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Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3): 319-321.

El viento y el sol, una metafora del
manejo actual del melasma

Wind and sun, a metaphor for the current
treatment of melasma.

Roberto A Estrada Ct

Una antigua fabula cuenta que un dia el sol y el viento presumian quién
era el mas poderoso, cada uno alardeaba de su fuerza e inteligencia.
Sin lograr un acuerdo decidieron medir sus fuerzas.

Vieron a un campesino que transitaba por un solitario camino y deci-
dieron probar en él su poderio apostando quién de los dos le quitaria
primero el abrigo.

Inici6 el viento que sopl6 con fuerza inusitada y logré derribar al su-
jeto que en su desesperacion se aferraba a su abrigo y se cubria con él
para protegerse del vendaval. Por mas esfuerzos que hizo el viento y a
pesar de dejar maltrecho al pobre individuo no logré quitarle el abrigo.

Toc6 su turno al sol, quien calmadamente empezé a emitir sus pode-
rosos rayos logrando primero que el labriego desabotonara el abrigo
y finalmente que se despojara de él para librarse del agobiante calor,
ganando asi la apuesta.

;Qué tiene que ver esta historia con el tratamiento del melasma?

Con mucha frecuencia los dermat6logos actuamos como el viento de la
historia y queremos despojar a nuestros pacientes del manto protector
que cubre las areas fotosensibilizadas de la cara a base de potentes
despigmentantes con hidroquinona, 4cido kéjico, corticosteroides,
todo ello adicionado o no con pantallas solares que nos hacen sentir
mas tranquilos de lo correcto de nuestro manejo.

www.nietoeditores.com.mx
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Se usa la légica simplista de “si mi paciente
tiene manchas hipercréomicas, lo trato con
despigmentantes”. Resultado: la mancha des-
aparece mientras se encuentra bajo su efecto,
para reaparecer con mayor intensidad y mayor
fotosensibilidad en cuanto el sol y la radiacion
indirecta actian de nuevo. Se encadena asi a los
pacientes a un circulo vicioso que va a dejar la
piel con tonalidades diversas que alternan entre
areas rojizas, palidas, otras pigmentadas o quiza
atrofia y neoformacién vascular si la opcién te-
rapéutica incluyo el coctel con esteroides. Esa
l6gica resulta, pues, ser lo contrario.

sNo es mejor, como el inteligente sol de la fabu-
la, hacer que el paciente se despoje del abrigo
de las manchas por no necesitar tal proteccion?
Menos perjudicial sera que su piel recupere la
resistencia normal a la radiacién solar; como
el comdn de la gente, que se puede asolear sin
mancharse.

El éxito permanente del tratamiento de estos
casos depende de que el paciente entienda el
trasfondo del problema y coopere actuando
con mucha responsabilidad en lo indicado. No
es facil, les resulta mas comodo pensar que si
pagan “un buen tratamiento” pueden seguir ha-
ciendo lo que quieran sin necesidad de sacrificar
o privarse de nada.

Aunque no siempre sabemos qué causé la fo-
tosensibilizacién que Ilevé al melasma, en un
buen ndmero de casos puede relacionarse con el
embarazo, administracién de anticonceptivos u
hormonales regularizadores del ciclo menstrual,
otros medicamentos fotosensibilizantes, trastornos
hormonales o uso de cosméticos perfumados; en
el hombre, con frecuencia, las lociones refrescan-
tes y perfumadas después del rasurado y siempre,
detrds de todo lo anterior, la exposicion directa al
sol o a la radiacién indirecta intensa.

Eliminar o evitar dichos factores es sélo la base
para iniciar el tratamiento.

2023; 67 (3)

Es fundamental que el paciente entienda que
el uso de las pantallas y protectores solares
en una piel fotosensibilizada NO ES para que
pueda exponerse al sol, como frecuentemente
cree, sino para que, si deja de exponerse a la
radiacion solar directa o indirecta, su piel pueda
recuperarse de manera gradual. Comparativa-
mente: la proteccion del yeso o férula para el
que se fracturé o sufrié un esguince no es para
que pueda correr y caminar normalmente, sino
para que, con el debido reposo, su lesion sane.

En la actualidad la cantidad de filtros y pan-
tallas solares, indispensables en el manejo de
esta dermatosis, es muy numerosa y de calidad
satisfactoria, aun asi, la piel fotosensible volvera
a mancharse si no se protege adecuadamente
del sol directo o indirecto o del calor intenso.

Aun cuando los fotoprotectores orales auln
navegan en buena parte dentro del terreno
de lo tedrico, en mi opinién son preferibles a
los despigmentantes potentes con las secuelas
mencionadas. Los acidificantes e hidratantes
que mantengan la piel en buenas condiciones
contribuirdn a que la piel se defienda mejor y se
recupere gradualmente al evitar la causa prin-
cipal. Es importante también hacer entender al
paciente que es un proceso gradual, lento, pro-
gresivo que requiere constancia, disciplinay un
sincero deseo de curarse. Para ello la confianza
que éste tenga en su médico es indispensable. La
voz del médico serd la guia para su curacién co-
mo sucede en cualquier campo de la medicina.

Debemos estar conscientes de nuestras limi-
taciones, habra casos en que lo dnico que se
podra ofrecer al paciente es el consejo de un
cosmético adecuado para ocultar sus manchas
cuando su actividad los obliga a trabajar expues-
tos constantemente a la causa principal: policias,
agentes de transito o de seguridad, deportistas,
carteros, guias de turistas y muchas ocupacio-
nes mas en las mismas circunstancias. En estos
casos debemos ser francos y muy claros con el
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paciente, dar un protector o pantalla solar con
cosmético y evitar, en especial en estos casos,
los despigmentantes.

Asimismo, las fuentes intensas de calor: tortille-
rias, hornos, coches estacionados al rayo del sol,
generadores de energia o lugares donde el calor
es muy intenso, pueden contribuir a prolongar el
problema y también debemos explicarlo.

En muchas areas de nuestro pais el sol es el
elemento dominante que algunos pacientes
buscan con placer para conseguir el bronceado
perfecto, otros expresan que al asolearse “se
llenan de energia”. A pesar de la, cada vez mds,
abundante informacion sobre los efectos noci-
vos de la radiacién solar y el abecedario de los
rayos UV, no les importa que “las pieles doradas
de hoy sean las ciruelas pasas del manana”; es
un poco el vivir el momento y el pensamiento
egoista de “eso no me va a pasar a mi y si me
pasa para eso estan los cirujanos plasticos y el

Dermatologia

dermatdlogo(a) mas cercano a mi corazén que
tendra listas las botox-pociones magicas para
mantenerme siempre joven”.

Ojald el dano de la radiacion sélo se limitara a
las arrugas; cancer cutaneo en todas sus gamas,
trastornos metabdlicos, colagenopatias y en el
menor de los casos la atrofia y fragilidad capilar
seran el destino a veces irreversible de los ado-
radores del dios Helios.

La exposicion diaria al sol puede ser parte inevi-
table de nuestras vidas, con la debida proteccion,
pues el estimulo constante para la aparicién del
pigmento es la radiacién solar.

Sin negar los beneficios parciales que otorga a
nuestra salud, resulta paradéjico que el sol, dador
de vida, adorado como simbolo y representante
de la divinidad desde la antigliedad, sea tan
inmisericorde en sus efectos para el 6rgano mas
grande y mas bello de nuestra economia, la piel.

321



q\\-.l SOCIEDAD MEXICAMNA DE

| /' DERMATOLOGIA

/"'

XXXI CONGRESO MEXICANO DE DERMATOLOGIA

Puerto de Veracruz
22 — 25 de mayo, 2024



DESAYUNOS, COMIDAS CON EL EXPERTO
CONCURSO DE RESIDENTES, DE POSTERS Y TRABAJOS LIBRES
CONGRESO LASER o PR
SIMPOSIUM DE UNAS, DE TRICOLOGIA, sl <
DERMATOLOGIA PEDIATRICA...

Y MUCHO MAS %

Qagiw

COLEGIO .

dermaJdAL
2023

26-29 JULIO

i TE ESPERAMOS !

630 CONGRESO
INTERNACIONAL

DE DERMATOLOGOS

DERMAJAL 2023

GUADALAJARA, JALISCO. MEXICO.
EXPO GUADALAJARA

www.dermaijal.com.mx




YUl UL SITTDOLSIL UNTUUS AU Al la
octubre de 2023 - Morelia, Michoacé
Dermatitis atdpica - Hidrosadenitis - S
Contra la Psoriasis - 19 al 21 de octu
Michoacan, México - Psoriasis - Derr
- Segundo Simposio Unidos Contra
octubre de 2023 - Morelia Michoacé
Dermalilis alOpiaiNeaNs AN -L.~d e

"‘.‘

Contra \aP \ So o aver

L] - L] L L A ) L]

Michoag/ IR
- Segu RN

octutyfi®¥e 2003
Derrriatitis atdpica - H|dros N

Contra la Psoriasis - 19 al 271l

¢ DO SIMPOSIO

UNIDOS (ConTrA LA Psoriasis

j_?19 21 OCT 2023

“ b o
-
‘..
LR

‘.\/

- Segundo Simposio Unidos o.,;:
octubre de 2023 - Morelia, Micl
Dermatitis atépica - Hidrosadenift
Contra la Psoriasis - 19 al 21 de X
Michoacan, México - Psoriasis a

- Segundo Simposio Unidog 9
octubre de 2023 - Moreli' o
Dermatitis atdpica - Hidpad
Contra la Psoriasis -
Michoacan, México -<dit

Q'OO/

/‘
- - L . a6
L] L] v &
LI
- -

.
~
r
.

1 O >-!'1‘ :

o oy

octubre de 2023
Dermatitis atdpicsE
08 Contra la PS y \._ ‘x_'-“,

Eu ,.,': - Coﬁtra la Psoriasis -
> octubre de 20a ‘";,;.:;:
Dermatitis atopica ~usanis -
Os Contra la Psona&

Michoacan dv(Cx|ee

Jenttis - Segun m_; “-‘. v

Psor|a8|s De ermatm @ammblicioso0eNits -
( > e ; ) a la | t‘s .’F .
OV 1@ @;3 Ao ea)

‘_

_ e

8 re de 2023 - Morelia, N, México - Psoriasis - Dematitis atdy
i Jormatitis atépica - Hidrosadenitis - Segundo Simposio Unidos Contra la P
19 al 21 de octubre de 2023 - Morelia, Michoacéan, M
Godlichoacan, México - Psoriasis - Dermetitis atdpica - Hidrosadenitis - Segur
- Segindo Simposio Unidos Contra la Psoriasis -
AL ¥l 21 delectubie oe 2023 - Morelia, Michoacgg, Mexi€o - Psoriegis - Demnatitis atoy

> - IVILIGla, IVIUHIDald |, IVIEAILU - |
3 - Hidrosadenitis - Segundo Sim,
rasis - 19 al 21 de octubre de X
dco - Psoriasis - Dermatitis atopic:
) Simposio Unidos Contra la Psor
23 - Morelia, Michoacan, México

2 - Hidrosadenitis - Segundo Sim
rasis - 19 al 21 de octubre de X
ico - Psoriasis - Dermatitis atopic:
) Simposio Unidos Contra la Psor
23 - Morelia, Michoacan, México

3 - Hidrosadenitis - Segundo Sim,
rasis - 19 al 21 de octubre de X
dco - Psoriasis - Dermatitis atopic:
) Simposio Unidos Contra la Psor
23 - Morelia, Michoacan, México

2 - Hidrosadenitis - Segundo Sim
riasis - 19 al 21 de octubre de 2(
dco - Psoriasis - Dermatitis atopic:
) Simposio Unidos Contra la Psor
23 - Morelia, Michoacan, México
3 - Hidrosadenitis - Segundo Sim)
rasis - 19 al 21 de octubre de X
dco - Psoriasis - Dermatitis atopic:
) Simposio Unidos Contra la Psor

- 19 al 21 de octubre de 2023 - Morglia, Michoacan, México

3 - Hidrosadenitis - Segundo Sim
iasis - 19 al 21 de octubre de 2(

19 al 21 de octubre de -

e0UNeio Slmp08|o mdos Contra a P



Dermatologia

Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3): 323-331. Reviste mexica

Caracterizacion de pacientes con
rosacea en un centro de practica
privada en Medellin, Colombia

Characterization of patients with rosacea
in a private practice center in Medellin,
Colombia.

Estefania Muriel-Lopera,* Mariana Orduz-Robledo,* Mary Ann Robledo?

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemiolégicas, demogréficas y clinicas de
pacientes con rosdcea, ademds de conocer los factores asociados con el sintoma de
eritema transitorio en estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y transversal de pacientes con rosécea
evaluados en un centro dermatolégico de practica privada en Medellin, Colombia, entre
enero de 2006 y marzo de 2022, realizado con fuentes secundarias.

RESULTADOS: Se analizaron 200 historias clinicas de pacientes con diagndstico de
rosdcea encontrando una relacién mujer:hombre de 2:1 y mayor frecuencia de rosdcea
entre 30 y 59 anos de edad. La distribucion de los subtipos de rosacea fue eritemato-
telangiectasica: 29.5%, papulo-pustulosa: 45.5%, fimatosa: 2.5% y ocular: 22.5%. A
todos se les realizé biopsia superficial de la capa cérnea de la piel que fue positiva
para Demodex en un 97.5%, se evidenci6 al examen fisico pitiriasis folliculorum en
un 84.5% y el 60.5% refiri6 eritema transitorio. El 61.1% de los pacientes sometidos
a pruebas de Helicobacter pylori obtuvieron un resultado positivo. La prevalencia de
eritema transitorio en pacientes con resultado positivo de Helicobacter pylori fue un
24% mayor en comparacién con los que tuvieron resultado negativo.

CONCLUSIONES: Los pacientes con rosacea y eritema transitorio tienen mayor preva-
lencia de Helicobacter pylori, por lo que se considera importante descartar esta infeccion
en estos sujetos. Ademas, nuestros datos sugieren mayor prevalencia de rosdcea ocular

a la reportada en otros estudios realizados en Colombia.  Médica, estudiante de la especialidad

PALABRAS CLAVE: Rosacea; eritema; pitiriasis folliculorum; Helicobacter pylori. de Epidemiologia Universidad CES,
Medellin, Colombia.
2 Dermatologa, practica privada, Mede-

llin, Colombia.
Abstract
OBJECTIVE: To describe the epidemiological, demographic and clinical characteristics Recibido: noviembre 2022
of patients with rosacea, in addition to know the factors associated with flushing in Aceptado: noviembre 2022
these patients.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional descriptive study of patients with ro- Correspondencia
sacea evaluated at a private practice dermatology center in Medellin, Colombia, from Estefania Muriel Lopera
January 2006 to March 2022; made with secondary sources. murielestefania03@gmail.com
RESULTS: Two hundred medical records of patients diagnosed with rosacea were ana- Este articulo debe citarse como:
lyzed, finding a female:male ratio of 2:1 and a higher frequency of rosacea between 30 Muriel-Lopera E, Orduz-Robledo M, Ro-
to 59 years of age. The distribution of rosacea subtypes was erythematous-telangiectatic bledo MA. Caracterizacién de pacientes
29.5%, papular-pustular 45.5%, phymatous 2.5%, and ocular 22.5%; 97.5% of the con rosacea en un centro de practica
patients had a positive skin-surface biopsy for Demodex, 84.5% showed pityriasis fol- privada en Medellin, Colombia. Der-
liculorum on physical examination, and 60.5% reported flushing; 61.1% of patients matol Rev Mex 2023; 67 (3): 323-331.

www.nietoeditores.com.mx 3 2 3
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with rosacea who underwent tests for Helicobacter pylori had a positive result. The
prevalence of flushing observed in patients with a positive result for Helicobacter pylori
was 24 % higher compared to those who presented a negative result.

CONCLUSIONS: Patients with rosacea and flushing have a higher prevalence of He-
licobacter pylori, therefore it is important to rule out this infection in these subjects. In
addition, our data suggest a higher prevalence of ocular rosacea than reported in other

studies conducted in Colombia.

KEYWORDS: Rosacea; Flushing; Pityriasis folliculorum; Helicobacter pylori.

ANTECEDENTES

La rosacea es una dermatosis inflamatoria créni-
ca que afecta la cara centrofacial. Se caracteriza
por eritema transitorio o persistente, papulas,
pustulas, telangiectasias y algunos pacientes
padecen fimas y dafio ocular. Los sintomas de
la enfermedad pueden ser prurito, dolor urente,
edema y sensacién de piel seca.'?

La prevalencia de rosidcea en todo el mundo
varia entre 0y 22%, en Colombia la prevalencia
es del 2.85% y en Medellin es del 4.1%.}

Hasta el momento ni la causa ni la patogenia
de la enfermedad son del todo conocidas; sin
embargo, se han identificado algunos factores
que contribuyen a la aparicién y agravamiento
de la enfermedad, como son la predisposicion
genética, la exposicion a luz ultravioleta, altera-
cién de la microbiota de Demodex folliculorum
y Helicobacter pylori, disfuncién vascular y neu-
ronal y, por Gltimo, la desregulacién del sistema
inmunitario innato y adaptativo.*>®

La disbiosis cutdnea cuando hay aumento de
la infestacién por Demodex folliculorum, si la
densidad de los dcaros es mayor de 5 cm?, en

los pacientes con rosacea papulo-pustulosa hay
enfermedad.” Un gran metanalisis confirma la
asociacion de Demodex y rosacea.® Szlachcic
demostré la asociacién entre la existencia de H.
pyloriy rosacea.’ Robledo y Orduz promulgaron
una hipétesis basada en la asociacion de Demo-
dex folliculorum y H. pylori relacionada con el
eritema transitorio en pacientes con rosacea por
aumento del acetaldehido.''" 12

Algunos estudios muestran la asociacion entre
rosdcea y enfermedades autoinmunitarias, gas-
trointestinales, neurolégicas, cardiovasculares,
dislipidemia, hipertension arterial y enfermeda-
des metabdlicas, como diabetes.?'314

El diagndstico de rosacea es clinico, se basa
en caracteristicas especificas segln el Consen-
so Global de Panel de Expertos de Rosacea
(ROSCO) en su dltima actualizacion de 2019,
avalado por la National Rosacea Society (NRS,
https://www.rosacea.org/) con los siguientes
criterios: cambios fimatosos o eritema centro-
facial persistente; en ausencia de los criterios
anteriores el diagnostico puede establecerse
por la coexistencia de dos de cualquiera de
las siguientes caracteristicas principales: en-
rojecimiento o eritema transitorio, papulas y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8846
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pustulas, telangiectasias o rosacea ocular. Las
caracteristicas menores, como ardor, escozor,
sensacion de sequedad de la piel o edema, no
son diagnosticos de rosacea. La clasificacion de
la rosdcea avalada por la NRS se subdivide en
cuatro grupos: eritematotelangiectdsica, papulo-
pustular, fimas y ocular.!3615

Ayres y colaboradores describieron pequefias
descamaciones finas de los foliculos pilosos
como la evidencia clinica de la existencia de
Demodex en la piel de los pacientes, especial-
mente en las formas anérgicas, pero este hallazgo
ha podido verse en todas las fases clinicas de la
enfermedad y su evidencia ha podido corrobo-
rarse con la biopsia superficial de capa cérnea
de la piel con el uso de cianoacrilato, este signo
se conoce como pitiriasis folliculorum.11.16

El tratamiento depende de su clasificacién clini-
ca, seglin esto se escogera el principio activo mas
adecuado, con el fin de controlar eficazmente la
enfermedad; sin embargo, los tratamientos deben
aplicarse a largo plazo, lo que puede conllevar
escaso apego.>'”18

Actualmente existen pocos estudios en Colombia
sobre rosacea, por lo que es necesario profundizar
en el tema. Con este estudio se caracterizaron los
pacientes con rosacea de un centro dermatolé-
gico de practica privada en Medellin, Colombia,
y servira para desarrollar estudios analiticos y
experimentales, con el fin de generar nuevas
herramientas para el diagnéstico, tratamiento y
prondstico de los pacientes con rosdcea.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal,
realizado en un centro dermatolégico de practica
privada en la ciudad de Medellin, Colombia, de
enero de 2006 a mayo de 2022.

Se incluyeron los registros de historias clinicas
de los pacientes con diagndstico de rosacea, a
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todos se les realiz6 biopsia superficial de la capa
coérnea de la piel con cianoacrilato para iden-
tificar Demodex; se considerd positivo cuando
se observaban mas de 5 por cm?al microscopio
de luz.

Se excluyeron los registros que superaron el 10%
de la informacién faltante.

Se extrajo la informacién de las historias clinicas
fisicas y digitales a una base de datos creada en
Microsoft Excel 365°.

Se calcul6 el tamafo de muestra en el progra-
ma estadistico Epidat version 4.2 teniendo en
cuenta los siguientes criterios: poblacién de
300, nivel confianza del 95%, error del 5%,
proporcién esperada 50%, para obtener un
resultado de 169 pacientes. Sin embargo, se
realizé un sobremuestreo del 18% por posibles
pérdidas, por lo que el tamafio de muestra fi-
nal fue 200 participantes y la seleccion de las
historias clinicas fue al azar por parte de los
investigadores principales.

Para el andlisis de los datos se utilizé el progra-
ma estadistico Jamovi version 2.0.0.0 en donde
se realizaron todos los analisis estadisticos. Las
variables cualitativas fueron representadas como
frecuencias absolutas y relativas. Para evaluar la
presencia o no de asociacion se aplicé la prueba
x* de independencia o prueba de Fisher segin
los valores esperados de la tabla de contingencia
entre variables cualitativas. Los resultados de las
pruebas estadisticas se consideraron significati-
vos cuando el valor de p fue menor a 0.05.

Asimismo, se realizé un modelo lineal gene-
ralizado usando la regresién de Poisson para
calcular la razén de prevalencia (RP) con su res-
pectivo intervalo de confianza del 95% (1C95%).

Este estudio fue aprobado por el comité de ética
de la Universidad CES por medio del acta 204
del 9 de agosto de 2022.
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RESULTADOS

Se evaluaron 200 pacientes con rosacea atendi-
dos en un consultorio privado dermatolégico de
la ciudad de Medellin, de enero de 2006 a mayo
de 2022; se encontr6 que la mayoria eran muje-
res (68.5%) y el 59.5% de los pacientes tenian
entre 30 y 59 afios. El resto de las caracteristicas
sociodemograficas se resumen en el Cuadro 1.

Cerca de una cuarta parte de los pacientes tenian
antecedente de H. pylori. De los 200 pacientes
evaluados sélo el 27% se realiz6 biopsia géstrica
o prueba de aliento para H. pylori, encontrando
positividad en el 16.5%. Respecto a los antece-
dentes patolégicos de los individuos se evidencio
que el 16.5% tenian antecedente de hipertension
arterial, dislipidemia e hipotiroidismo. Cuadro 1

Del total de la muestra, el 97.5% de los pa-
cientes tenia biopsia superficial de capa cérnea
positiva (mayor de 5 Demodex por cm?). La
distribucion de los subtipos de rosacea fue: eri-
tematotelangiectdsica 29.5%, papulo-pustular
45.5%, fimatosa 2.5% vy ocular 22.5%. Al
examen fisico se encontr pitiriasis folliculo-
rum en el 84.5% de los pacientes y fotodafio
en el 27.5%. Ademas, el 60.5% de los sujetos
informaron eritema transitorio y el 29% tenian
sintomas dispépticos. También se observé que
cerca de una tercera parte de los pacientes con
rosacea tenian dermatitis seborreica y onicomi-
cosis un 16%. Cuadro 2

La pitiriasis folliculorum se encontré en el 97.8%
de los pacientes con rosacea ocular y en el sub-
tipo papulo-pustuloso en un 80.2%, lo anterior
fue estadisticamente significativo (p = 0.017); no
se observo relacién significativa entre pitiriasis
folliculorum y dermatitis seborreica.

De los pacientes con eritema transitorio el 64.5%
tenia entre 30 y 59 afos, se evidencid pitiriasis
folliculorum en un 83.5% y manifesté sintomas
dispépticos el 35.5% de este grupo. De los su-
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
los pacientes con rosdcea (n = 200)

Sexo

Hombre 63 (31.5)

Mujer 137 (68.5)
Edad

Menor a 30 ahos 30 (15)

Entre 30 y 59 anos 119 (59.5)

De 60 anos o mas 51 (25.5)
Municipio de residencia

Medellin 148 (74)

Envigado 25 (12.5)

Rionegro 4(2)

Otros 23 (11.5)
Antecedente personal de H. pylori

St 38 (19)

No 162 (81)
Biopsia o prueba de aliento para H. pylori

Positiva 33 (16.5)

Negativa 21 (10.5)

No realizada 146 (73)
Antecedente personal de hipotiroidismo

Si 33 (16.5)

No 167 (83.5)
Antecedente personal de hipertensién arterial

St 33 (16.5)

No 167 (83.5)
Antecedente personal de dislipidemia

St 33 (16.5)

No 167 (83.5)
Antecedente familiar de rosacea

St 32 (16)

No 168 (84)

jetos que no se quejaban de eritema transitorio
s6lo el 19% refiri6 sintomas dispépticos.

En cuanto a la relacién entre eritema transitorio

y las caracteristicas clinicas, se observé que la
prevalencia de eritema transitorio fue mayor en

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8846
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Hallazgos clinicos y sintomas encontrados en los
pacientes con rosacea (n = 200)

Clasificacion de la rosacea

Eritematotelangiectdsica 59 (29.5)

Papulopustular 91 (45.5)

Fimatosa 5(2.5)

Ocular 45 (22.5)
Biopsia de capa cérnea para Demodex

Negativa 5(2.5)

Positiva 195 (97.5)
Pitiriasis folliculorum

Si 169 (84.5)

No 31 (15.5)
Coexistencia de eritema transitorio

Si 121 (60.5)

No 79 (39.5)
Coexistencia de fotodafio

St 55 (27.5)

No 145 (72.5)
Coexistencia de dermatitis seborreica

Si 61 (30.5)

No 139 (69.5)
Coexistencia de onicomicosis

St 32 (16)

No 168 (84)
Coexistencia de sintomas dispépticos

Si 58 (29)

No 142 (71)

pacientes con edades superiores a 30 afios. Asi-
mismo, en los sujetos con pitiriasis folliculorum
y dermatitis seborreica, la prevalencia fue ma-
yor; sin embargo, estas asociaciones no fueron
significativas. Cuadro 3

Al realizar el modelo ajustado, la prevalencia
de eritema transitorio fue un 8% mayor en los
pacientes mayores de 60 afios en comparacion
con los menores de 30 afos; asimismo, en
los sujetos con hallazgos al examen fisico de
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pitiriasis folliculorum y dermatitis seborreica la
prevalencia de eritema transitorio fue superior.
Lo anterior fue similar a lo encontrado en el
modelo crudo; sin embargo, no se observé sig-
nificacién estadistica entre eritema transitorio y
estas variables. Cuadro 4

Se evidencié que los sujetos con un resultado
positivo para H. pylori tuvieron una prevalencia
de eritema transitorio un 24% mayor respecto a
quienes tenian un resultado negativo (Cuadro 4),
lo cual no fue estadisticamente significativo
(1C95% 1.00-1.54).

DISCUSION

En este estudio se observé que al examen fisico
el 84.5% de los pacientes tenia pitiriasis folli-
culorum, hallazgo que se correlaciona con la
existencia de Demodex folliculorum en el 97.5%
de los pacientes al realizar la biopsia superficial
de capa cérnea de la piel, hallazgos descritos por
primera vez por Ayres y colaboradores.®

Asimismo, en nuestro estudio cerca de una cuar-
ta parte de los pacientes tenfan antecedente de
H. pylori y de los 200 pacientes evaluados, el
27% se realizé biopsia o prueba de aliento para
esta bacteria, encontrando positividad en mas
de la mitad. Nuestros resultados tienen cierta
concordancia con los de Yang, quien realizé
una revision sistematica de la bibliografia en
2018, donde concluyé que la infeccién por H.
pylori se asocia con la aparicion de rosacea.
Agregado a esto, el 60.5% de los sujetos de
nuestra investigacion reporto eritema transitorio,
siendo bastante interesante la asociacién entre
este sintoma vy la existencia de H. pylori, que
indica que los pacientes con biopsia o prueba
de aliento para H. pylori positiva tuvieron mayor
prevalencia de eritema transitorio en compara-
cién con los que tuvieron resultado negativo.
Estos hallazgos refuerzan, en parte, la hipétesis
de Robledo y Orduz,' que consideran que los
pacientes con rosacea que manifiestan eritema
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Cuadro 3. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas segln la presencia de eritema transitorio en pacientes con rosdcea
(n = 200) (continla en la siguiente pagina)

Eritema transitorio

Sexo
Hombre 37 30.6 26 32.9 1
0.728
Mujer 84 69.4 53 67.1 0.98 0.88-1.09
Edad
Menor a 30 anos 17 14.0 13 16.5 1
Entre 30 y 59 anos 78 64.5 41 51.9 0.93 0.81-1.08 0.184
De 60 afos o mas 26 21.5 25 31.6 1.04 0.89-1.21
Municipio de residencia
Medellin 81 66.9 67 84.8 1
Envigado 19 15.7 6 7.6 0.85 0.73-0.99
_ 0.040*
Rionegro 3 2.5 1 1.3 0.86 0.58-1.21
Otros 18 14.9 5 6.3 0.83 0.71-0.98
Clasificacion de la rosacea
Ocular 24 19.8 21 26.6 1
Eritematotelangiectdsica 38 31.4 21 26.6 0.92 0.80-1.06 ar
Papulopustular 56 46.3 35 44.3 0.94 0.83-1.07 ;
Fimatosa 3 2.5 2 2.5 0.95 0.68-1.3
Pitiriasis folliculorum
No 20 16.5 11 13.9 1
0.619
St 101 83.5 68 86.1 1.04 0.90-1.19
Coexistencia de fotodano
No 88 72.7 57 72.2 1
0.929
Si 33 27.3 22 27.8 1.00 0.90-1.12
Coexistencia de dermatitis seborreica
No 86 71.1 53 67.1 1
0.550
St 35 28.9 26 32.9 1.03 0.92-1.15
Coexistencia de onicomicosis
No 105 86.8 63 79.7 1
0.185
St 16 13.2 16 20.3 0.91 0.80-1.04
Coexistencia de sintomas dispépticos
No 78 64.5 64 81 1
0.012
St 43 35.5 15 19 0.86 0.77-0.96
Antecedente personal de H. pylori
No 94 77.7 68 86.1 1
0.139
Si 27 22.3 11 13.9 0.90 0.79-1.03

328 https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8846



Muriel-Lopera E, et al. Rosdcea

Dermatologia

visto mexic

Cuadro 3. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas segln la presencia de eritema transitorio en pacientes con rosdcea

(n = 200) (continuacion)

Variables

Biopsia o prueba de aliento para H. pylori

Negativa 17 14.0
No realizada 84 69.4
Positiva 20 16.5

Antecedente personal de hipotiroidismo

No 102 84.3

Si 19 15.7
Antecedente personal de hipertension arterial

No 104 86.0

Si 17 14.0

Antecedente personal de dislipidemia

No 104 86.0

St 17 14.0
Antecedente familiar de rosdacea

No 100 82.6

St 21 17.4

* Estadistico exacto de Fisher.

transitorio tienen Demodex en concomitancia
con infeccién por H. pylori.

Con base en estos hallazgos, sugerimos realizar
una bulsqueda activa de la infeccién por H.
pylori en los pacientes con rosacea y eritema
transitorio, con el fin de diagnosticarlos y tra-
tarlos oportunamente, lo que podria aliviar los
sintomas del eritema transitorio. Sin embargo,
se requieren mas estudios para definir si la erra-
dicacién de H. pylori podria generar mejores
resultados terapéuticos para el control de la
rosacea y del eritema transitorio.

En el primer y Gnico estudio de prevalencia de
rosacea en Colombia publicado en 2017 se re-
port6 una prevalencia del 1% de rosacea ocular;
sin embargo, en la bibliografia mundial se sabe

T W [T ]

Eritema transitorio

4 5.1 1
62 78.5 1.20 1.01-1.43 0.122
13 16.5 1.17 0.96-1.44
65 82.3 1

0.707
14 17.7 1.03 0.89-1.17
63 79.7 1

0.248
16 20.3 1.08 0.94-1.22
63 79.7 1

0.248
16 20.3 1.08 0.94-1.22
68 86.1 1

0.518
11 13.9 0.95 0.83-1.09

que esta prevalencia podria variar entre un 6 y
un 72% de los pacientes con rosacea.? En nuestro
estudio el subtipo ocular se observé en el 22.5%,
cifra mucho mayor a la encontrada por Rueda
y colaboradores en 2017, lo que nos alerta y
resalta la importancia de buscar activamente la
pitiriasis folliculorum en las pestafias, con el fin
de remitir oportunamente a oftalmologia y asi
evitar futuras complicaciones oculares.

Concluimos que, al ser la rosdcea una enferme-
dad multifactorial, su manejo debe realizarse de
manera integral por dermatélogos, oftalmélogos
y gastroenter6logos.

Para terminar, consideramos que estudios analiti-
cos y experimentales con tamano de muestra mds
grande, que incluyan varias ciudades del pais, en
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Factores asociados con la existencia de eritema transitorio en pacientes con rosdcea (n = 200)

Eritema transitorio

Sexo
Hombre 1 1
Mujer 0.98 0.88-1.09 1.01 0.90-0.14
Edad
Menor a 30 anos 1 1
Entre 30 y 59 afos 0.93 0.81-1.08 0.96 0.83-1.11
De 60 anos o mas 1.04 0.89-1.21 1.08 0.89-1.30

Clasificacion de la rosacea

Ocular 1 1

Eritematotelangiectdsica 0.92 0.80-1.06 0.94 0.81-1.08

Papulopustular 0.94 0.83-1.07 0.99 0.87-1.14

Fimatosa 0.95 0.68-1.3 0.93 0.65-1.29
Pitiriasis folliculorum

No 1 1

Ni 1.04 0.90-1.19 1.03 0.90-1.19
Coexistencia de fotodaiio

No 1 1

Si 1.00 0.90-1.12 0.97 0.86-1.09

Coexistencia de dermatitis seborreica

No 1 1

St 1.03 0.92-1.15 1.03 0.92-1.15
Antecedente personal de H. pylori

No 1 1

St 0.90 0.79-1.03 0.93 0.80-1.08
Biopsia o prueba de aliento para H. pylori

Negativa 1 1

No realizada 1.20 1.01-1.43 1.18 0.99-1.41

Positiva 1.17 0.96-1.44 1.24 1.00-1.54

Coexistencia de sintomas dispépticos

No 1 1

Si 0.86 0.77-0.96 0.88 0.77-0.99
Antecedente personal de hipotiroidismo

No 1 1

St 1.03 0.89-1.17 0.99 0.85-1.14
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los que se documente una historia clinica estan-
darizada para las variables mas importantes aqui
elucidadas nos podran aportar un conocimiento
mas amplio y detallado de lo que pasa entre la
asociacion de las disbiosis cutdneas de Demo-
dex folliculorum y H. pyloriy sus interacciones
y fisiopatogenia en la rosacea.

CONCLUSIONES

A partir de los resultados de este estudio, se
considera importante ordenar una prueba para
detectar H. pylori en los pacientes con rosdcea y
eritema transitorio; aclarando que i el resultado
es positivo, se recomienda tratarlos.

Asimismo, se recomienda capacitar a los derma-
t6logos para que realicen una blsqueda activa
de pitiriasis folliculorum en la piel y, sobre todo,
en las pestanas con el uso del dermatoscopio y
microscopio, con el fin de remitir oportunamente
a oftalmologia para diagnéstico y manejo de la
rosacea ocular, evitando futuras complicaciones
en estos pacientes.
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Perfil epidemioléogico de carcinoma de
células de Merkel: estudio de cohorte
en un centro de referencia

Epidemiological profile of Merkel cell
carcinoma: A cohort study in a reference
center.

Valeria Alvarez-Rivero,* Maria Fernanda Santos-Ortiz,* Maria Teresa Rosas-Morett,
Juan Daniel Osorio-Barboza,?> Maria Teresa de JesUs Vega-Gonzalez,® Dorian Yarih
Garcia-Ortega*

Resumen

OBJETIVO: Describir el perfil epidemioldgico, caracteristicas demograficas, clinicas e
histolégicas del carcinoma de células de Merkel en un centro de referencia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo, efectuado en el Instituto
Nacional de Cancerologia de México, del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre
de 2020. La informacién se recolecté de una base de datos retrospectiva con segui-
miento prospectivo con las variables: edad de manifestacion, sexo, lugar de proce-
dencia, comorbilidades, inmunosupresién, sintomas locales, topografia, morfologia,
sobreinfeccién, biopsia previa, histopatologia, metdstasis, TNM, tipo de tratamiento,
recurrencia y muerte cancer-especifica; la informacién obtenida se analizé y contrasté
con la bibliograffa.

RESULTADOS: Se incluyeron 47 pacientes con mediana de edad de 75 afos, el sexo
predominante fue el femenino (n = 27). El lugar de procedencia mds frecuente fue la
Ciudad de México, con 16 casos. De los 47 pacientes 33 tenian alguna enfermedad
asociada potencialmente con inmunosupresion. Las extremidades fueron la topografia
mds comdn; el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos fue cirugia acompa-
fiada o no de manejo a la region ganglionar. La etapa clinica mas frecuente fue la IV en
16 pacientes, seguida de los localmente avanzados en 14 pacientes. La supervivencia
global fue de 39.9 meses (IC95%: 4-61 meses).

CONCLUSIONES: El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia maligna poco
frecuente en nuestra poblacién, tiene predominio por el sexo femenino, en la octava
década de la vida y principalmente afecta las extremidades.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de células de Merkel; epidemiologia; Latinoamérica;
tumores cutdneos malignos.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological profile, demographic, clinical and histo-
logical characteristics of Merkel cell carcinoma in a reference center.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was done at National
Institute of Cancer of Mexico, from January 1< 2007 to December 315 2020. The infor-
mation was collected from a retrospective database with prospective follow-up with the
variables: age at presentation, sex, place of origin, comorbidities, immunosuppression,
local symptoms, topography, morphology, infection, previous biopsy, histopathology,
metastasis, TNM, type of treatment, recurrence and specific cancer death; the informa-
tion obtained was analyzed and contrasted with the literature.
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RESULTS: Forty-seven patients with a median age of 75 years were included, the
predominant sex was female (n = 27). The most frequent place of origin was Mexico
City with 16 cases. Thirty-three patients had a disease potentially associated with im-
munosuppression. The extremities were the most common topography. The treatment
of choice in most cases was surgery with or without management of the lymph node
region. The most frequent clinical stage was IV in 16 patients, followed by locally ad-
vanced stage in 14 patients. Overall survival was 39.9 months (95% Cl: 4-61 months).

CONCLUSIONS: Merkel cell carcinoma is a rare malignant neoplasm in our population,
it is predominantly female, in the eighth decade of life and mainly in the extremities.

KEYWORDS: Merkel cell carcinoma; Epidemiology; Latin America; Malignant skin

tumors.

ANTECEDENTES

El carcinoma de células de Merkel es una neopla-
sia maligna cutanea primaria con diferenciacién
neuroendocrina, poco frecuente y con un curso
evolutivo muy agresivo; clasicamente afecta
zonas fotoexpuestas en pacientes de la tercera
edad.” Fue descrito por primera vez en 1972
por Toker y colaboradores como un “carcinoma
trabecular de la piel”, debido a que se creia que
tenia un origen de indole ecrina.? El nombre
se cambi6 a carcinoma de células de Merkel
porque las células tumorales se asemejan a las
células de Merkel, que estan presentes en la capa
basal de la epidermis, en particular alrededor
de los foliculos pilosos; a través del tiempo se
lograron identificar granulos electrodensos en el
citoplasma de las células tumorales, explicando
con esto la teorfa de un origen neuroendocrino,
similar a las células de Merkel de la epidermis;
sin embargo, su origen contintia siendo un gran
debate.’ La carcinogénesis del carcinoma de
células de Merkel se asocia con la existencia de
infeccion por poliomavirus (MCPyV, también co-
nocido como poliomavirus humano 5 [HPyV5])
0 exposicion crénica a la luz ultravioleta (UV).
Esta afeccion ha recibido distintos nombres: apu-

doma cutdneo, carcinoma primario de células
pequefas de la piel, carcinoma anaplasico de la
piel, carcinoma endocrino de la piel y carcinoma
de células de Merkel; términos que reflejan su
diferenciacion neuroendocrina, la morfologia
de las células y su semejanza histolégica con
el carcinoma pulmonar de células pequenas.*

En términos clinicos, se manifiesta como una
lesion de aspecto nodular o neoformacion
subcutanea, Unica, rosada, azul o rojizo con
telangiectasias superficiales, tamano variable
de 0.5 hasta 5 cm.® El 5% de los carcinomas
de células de Merkel inicia con enfermedad
ganglionar en ausencia de primario cutdneo.®
A pesar de ser infrecuente, se ha comunicado
el carcinoma de células de Merkel en mucosas
y su curso clinico es de mayor agresividad.” El
mnemotécnico AEIOU (asintomético, expansién
rapida, inmunosupresion, mayor de 50 afios [O,
de older por su significado en inglés] y ubica-
cién expuesta a los rayos UV en una persona
con color de piel mas claro) se usa a menudo
como una herramienta clinica para ayudar en
el diagndstico; el 89% de los pacientes con
este diagndstico tienen al menos tres de estas
caracteristicas.*
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La sospecha clinica de carcinoma de células de
Merkel es compleja por la ausencia de carac-
terfsticas distintivas y su caracter asintomatico.
La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) propuso guias especificas para la eva-
luacion del carcinoma de células de Merkel que
incluyen: 7) examen fisico de piel y nédulos
linfaticos; 2) realizacién de biopsia de la lesion
de sospecha con una evaluacion inicial con tin-
cién de hematoxilina-eosina y el reporte debera
incluir indice de Breslow y evidencia de invasion
linfatica; e inmunohistoquimica con un panel
que incluya citoqueratina 20 (CK-20) y TTF-1;
3) biopsia de ganglio centinela en pacientes
con ganglios linfaticos clinicamente negativos;
4) biopsia por aspiracién con aguja fina o biopsia
con aguja de corte (trucut) para pacientes con
ganglios linfaticos clinicamente positivos; en
caso de ser positivo; 5) resonancia magnética,
tomografia computada o tomografia por emi-
sion de positrones, y 6) considerar la consulta
con una junta multidisciplinaria de tumores.”
Casi el 33% de los pacientes tienen metastasis
locorregionales en el momento del diagnostico
primario (metdstasis en transito o metdastasis en
los ganglios linfaticos).

El objetivo de este trabajo es describir la epide-
miologfa, caracteristicas demogréficas, clinicas e
histolégicas del carcinoma de células de Merkel
en un centro de concentracion de la Ciudad de
México durante un periodo de 13 afios.

MATERIALES Y METODOS

Estudio tipo cohorte retrospectiva realizado en
un centro de referencia nacional, la informacién
se obtuvo de una base de datos retrospectiva con
seguimiento prospectivo del servicio de Piel,
Partes Blandas y Tumores Oseos del Instituto
Nacional de Cancerologia de México, durante
el periodo comprendido del 1 de enero de 2007
al 31 de diciembre de 2020, de pacientes con
diagnéstico de carcinoma de células de Merkel.
Se registraron datos sociodemograficos como

2023; 67 (3)

edad de aparicién, sexo, lugar de procedencia,
comorbilidades, inmunosupresion, sintomas
locales, topografia, morfologia, sobreinfeccion,
biopsia previa, histopatologia, metastasis,
TNM, tipo de tratamiento, recurrencia y muerte
cancer-especifica. Se excluyeron los casos con
expediente clinico incompleto o que abandona-
ron el tratamiento.

La supervivencia libre de enfermedad se calculé
desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de
recidiva tumoral o muerte, o el Gltimo seguimien-
to. La supervivencia global se definié como el
tiempo entre la fecha de diagnéstico vy la fecha
de muerte o dltimo seguimiento.

Andlisis estadistico

Las variables con distribucién normal se expresa-
ron con media y desvio estandar (DS) y aquéllas
con distribucién no paramétrica con mediana y
rangos intercuartiles. Los datos categdricos se
expresaron en frecuencia absoluta, porcentaje
e intervalo de confianza del 95% (IC95%). La
supervivencia global y supervivencia libre de
progresion se evaluaron mediante curvas Ka-
plan-Meier comparando subgrupos con prueba
log-rank. Se consideré significativo un valor de
p menor de 0.05.

Para el analisis y procesamiento de los datos se
utilizé el programa SPSS 25 (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Macintosh, versiéon
25.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

RESULTADOS

De 2007 hasta 2020, se incluyeron en el estudio
47 pacientes. Hubo predominio de mujeres
(27/47). La mediana de edad fue de 75 afios
(rango intercuartil [RIC] 64-82 afos). El lugar
de procedencia mas frecuente fue la Ciudad de
México con 16 casos, seguido del Estado de
México con 8 casos y Veracruz con 5. Otros
sitios de procedencia fueron Michoacan (4),

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Oaxaca (2), Guanajuato (2), San Luis Potosi (2),
Tlaxcala (2), Coahuila (1), Morelos (1), Queré-
taro (1) y Chiapas (1). Treinta y siete pacientes
tenian comorbilidades, que se distribuyeron de
la siguiente forma: hipertension arterial: 24/47,
diabetes mellitus: 15/47, dislipidemia: 1/47 y 13
pacientes tenian mas de una. Se identific6 en
33/47 pacientes algtn padecimiento asociado
potencialmente con inmunosupresién, entre los
que destacaron enfermedades crénico-degene-
rativas como diabetes mellitus 2, desnutricion
y VIH en 19/47 y administracién de esteroides
en 14 (Cuadro 1). Las extremidades fueron la
topografia mds comdn, presente en 20 pacien-
tes, seguidas de la cara en 13 pacientes y la

Dermatologia
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piel cabelluda en 13 pacientes. En la mayoria
de los pacientes la manifestacion fue como
neoformaciones ulceradas, con mediana de
tamafio de 5 cm (RIC: 2.1-8), en 3 pacientes
(6.38%) no se identifico la lesion primaria y los
pacientes iniciaron con enfermedad ganglionar;
en 13 pacientes (27.7%) se documentaron
bordes mal definidos (Figuras 1y 2). De los 47
pacientes 34 refirieron sintomas locales (dolor,
ardor, prurito), mientras que en sélo 3 casos se
encontraron datos de sobreinfeccion. Catorce
pacientes recibieron tratamiento previo fuera
de nuestra institucion, la reseccién quirdrgica
incompleta fue el abordaje mas frecuente (12
pacientes). Del total de pacientes tratados

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas (continda en la siguiente pagina)

Total
Nam. (%)

Comorbilidades

Ninguna 10 (21.3)
Hipertension 24 (51)
Diabetes mellitus 2 15 (31.9)
Dislipidemia 12.1)
Mas de una 13 (27.7)
Inmunosupresién
Ninguna 14 (29.8)
Enfermedad crénico-degenerativa 19 (40.4)
Asociada con medicamentos 14 (29.8)
Edad de manifestacién (mediana)
Sintomas
Presentes 34 (72.3)
Ausentes 13(27.7)
Topografia
Cara 13(27.7)
Cuello 12.1)
Piel cabelluda 13 (27.7)
Extremidades 20 (42.6)
Bordes
Bien definidos 34 (72.3)
Mal definidos 13 (27.7)

Mujeres Hombres _
Nam. = 27 (%) Nam. = 20 (%)
0.254
4(14.8) 6 (30)
3(11.1) 5 (25)
9 (33.3) 6 (30)
13.7) 0
0(37) 3 (15)
7 (25.9) 7 (35)
12 (44.4) 7 (35)
8(29.6) 6 (30) 0.751
75.5 72.1
0.495
19 (70.4) 15 (75)
8 (29.6) 5(25)
0.668
7 (25.9) 6 (30)
0 1(5)
8 (29.6) 5 (25)
12 (44.4) 8 (40)
0.250
18 (66.7) 16 (80)
9 (33.3) 4 (20)
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas (continuacién)

Total
Nam. (%)

T0 3(7)
Tis 3(7)
T1 2 (4.7)
T2 13 (30.2)
T3 12 (27.9)
T4 10 (23)
N
NO 16 (34.8)
N1 20 (43.5)
N2 4(8.7)
N3 6 (13)
M
MO 32 (68.1)
MTta 0
M1b 14 (29.8)
Mic 12.1)
Etapa clinica
0 3(6.4)
| 1(2.1)
A 10 (21.3)
1B 3(6.4)
1A 13 (27.7)
111B 1(2.1)
\% 16 (34)

dentro de la institucién, 33 recibieron trata-
miento quirdrgico y de éstos, 16 recibieron,
ademads, tratamiento coadyuvante. En cuanto a
los margenes quirdrgicos, en el 76.2% fueron
negativos, en el 23.8% se encontraron positivos
o a menos de 1T mm, por lo que fueron re-
resecados hasta alcanzar mdrgenes negativos.
Veintiocho pacientes fueron sometidos a resec-
cién del tumor primario mas ganglio centinela
y de éstos, 22 pacientes fueron positivos y se
[levaron a diseccion complementaria. Del total
de los pacientes, 22 recibieron tratamiento co-

2023; 67 (3)

Mujeres Hombres _
Nam. = 27 (%) Niam. = 20 (%)
0.066
3 (11.5) 0
1(3.8) 2(11.8)
2(7.7) 0
9 (34.6) 4(23.5)
8 (30.8) 4(23.5)
3(11.5) 7 (41.2)
0.216
7 (25.9) 9(47.4)
12 (44.4) 8 (42.1)
4 (14.8) 0(0)
4 (14.8) 2 (10.5)
0.684
8 (66.7) 14 (70)
0 0
8(29.6) 6 (30)
1(.7) 0 (0)
0.062
0 3(15)
1(.7) 0
5(18.5) 5 (25)
0 3 (15)
10 (37) 3 (15)
1(3.7) 0
10 (37) 6 (30)

adyuvante, el mas frecuente fue radioterapia a
la regién ganglionar, seguida de quimioterapia,
el esquema de eleccion fue carboplatino/eto-
poésido vy tres casos recibieron inmunoterapia.
Se identific6 permeacioén linfatico-vascular en
8 casos. Los marcadores inmunohistoquimica
positivos mds frecuentes fueron citoqueratina
20(35), sinaptofisina (21) y cromogranina (20);
los marcadores negativos correspondieron a
proteina s-100 (4) y CD99 (4). Otros marcadores
positivos constantes fueron: citoqueratina AE1/
AE3 (14), CD99 (8), ki67 (6, 30-60%) y CD56

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Figura 1. Paciente con carcinoma de células de Merkel diseminado con primario desconocido.

(5) [Cuadro 2]. Segtn la clasificacién TNM, se
encontré un 27.7% de lesiones en T2, un 25.5%
enT3 yel21.3% enT4; identificamos N1 en un
43.5%, NO en el 34.8% y N3 en un 13%. Las
metdstasis se encontraron en un 31.9%; el prin-
cipal sitio de manifestacién fue el pulmén en 14
pacientes. El estadio clinico méas frecuente fue el
IV en 16 pacientes, seguido de los localmente
avanzados en 14 pacientes y el resto fueron
enfermedades tempranas (estadio O-11). De
los 47 pacientes, 6 tuvieron recurrencia de la
enfermedad y la modalidad de tratamiento fue
radioterapia (n = 3) y cirugia (n = 2). La super-
vivencia global fue de 39.9 meses (IC95%: 4-61
meses) y se encontr6 una notoria diferencia con
respecto a la supervivencia en los pacientes
que iniciaron con enfermedad metastdsica vs
temprana. Figura 3

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel es una neo-
plasia cutanea maligna poco frecuente con un
curso biolégico muy agresivo; las estadisticas

epidemioldgicas de este padecimiento son poco
conocidas debido a la rareza del mismo y estan
basadas en estudios retrospectivos. Becker y
colaboradores publicaron un proyecto que
buscaba establecer e investigar una inmunote-
rapia innovadora contra carcinoma de células
de Merkel que se basaba en la administracion
dirigida de interleucina 2 al microambiente
tumoral en poblacién de la Unién Europea y
que lleva el nombre de IMMOMEC (IMmune
MOdulating strategies for treatment of MErkel
cell Carcinoma); identificaron mas de 19,000
casos de carcinoma de células de Merkel en el
periodo de 2003 a 2007 y mas de 12,000 casos
para el andlisis de tendencias temporales entre
1990 y 2007, destacando un aumento de la in-
cidencia en Estados Unidos, Canada, Australia,
Paises Bajos e Italia a partir del decenio 1990.8 La
incidencia descrita en la bibliografia es de 0.01-
0.23 por 100,000 habitantes, siendo mas comun
en personas de raza blanca;? sin embargo, antes
de 1990 algunas bases de datos reportaban una
incidencia de carcinoma de células de Merkel
de 0, por lo que la verdadera incidencia pudiese
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Figura 2. Paciente con carcinoma de células de Merkel
con muiltiples lesiones en transito, algunas de ellas
confluentes.

estar sesgada por falta de registros; en poblacién
mexicana no hay estudios que reporten esta
incidencia.?

El carcinoma de células de Merkel es mas fre-
cuente en hombres;'®"" sin embargo, en nuestro
estudio se observo predominio en el sexo feme-
nino con una frecuencia del 57.4%. La edad
avanzada es un factor de riesgo importante;

2023; 67 (3)
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se tiene bien documentado que existe mayor
incidencia de esta neoplasia en pacientes de la
octava década de la vida y se piensa que esta
incidencia se incrementa a partir de los 65 afios
de edad.” En un estudio realizado en Nueva
Zelanda por Robertson y colaboradores, la edad
promedio al diagnéstico fue de 77.2 anos."” En

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8847
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Etapa clinica AJCC
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Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia
global por etapa clinica.

nuestra poblacién encontramos una edad media
de manifestacion de 75 afios en mujeres y de
72 anos en hombres, lo que coincide con lo
reportado por Robertson.

Otro factor de riesgo es la exposicién a radia-
cién ultravioleta (RUV), estos tumores tienden
a aparecer en areas con fotoexposicion RUV
intensa; los pacientes con fototipos claros se
ven afectados con mayor frecuencia. De igual
forma, se ha reportado que los pacientes con
antecedente de neoplasias malignas hematol6-
gicas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), enfermedad autoinmunitaria y antece-
dentes de trasplante de érganos sélidos tienen un
mayor riesgo de padecer carcinoma de células
de Merkel."? En la serie de casos comunicada se
observa que el 70% de los pacientes tenian un
estado de inmunosupresion.

La topografia cldsica reportada del carcinoma de
células de Merkel es la cara y el cuello, mientras
que la morfologia mas frecuente es la variedad
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nodular;” esta serie difiere con publicaciones
previas, ya que las extremidades inferiores co-
rrespondieron a la topografia mas afectada, pero
coincide con la manifestacién nodular como la
morfologia méas comun.

La cirugia es la modalidad de tratamiento princi-
pal del carcinoma de células de Merkel, ésta es
necesaria para la microestadificacion precisa de
la lesion primaria y de la enfermedad regional.
No obstante, existe controversia con respecto al
manejo de estos pacientes debido a la ausencia
de ensayos clinicos prospectivos, la mayor parte
de las indicaciones terapéuticas se basan en
consensos de expertos.'

El sistema de estadificacion actual de la Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) 82 edicion
divide la manifestacion en enfermedad local, re-
gional y diseminada, describiendo los datos que
respaldan las caracteristicas del tumor primario
para determinar el estadio T, asi como carac-
teristicas adicionales que el panel de NCCN
recomienda incluir en la caracterizacién del tu-
mor primario. El examen clinico y los estudios de
imagen iniciales son Utiles para la determinacién
del estadio clinico N y el estadio M, que a su
vez determinaran el enfoque terapéutico. Aun-
que existe evidencia de que los pacientes con
enfermedad ganglionar clinicamente positiva y
tumor primario no identificable tienen mejores
resultados que aquéllos con tumor primario
sincrénico, estos hallazgos no repercuten en la
estadificacion de la AJCC; las recomendaciones
de la NCCN para la evaluacion patolégica del
estado ganglionar y el manejo de las regiones
ganglionares son iguales para ambos grupos de
pacientes.' ' A pesar de que nuestra casuistica
no reporta indice de Breslow, existen estudios
en los que se correlaciona el grosor del tumor,
tamano, indice de Breslow y tasa de mitosis con
positividad del ganglio centinela, mientras que
otros autores no han confirmado la consistencia
del indice de Breslow de la lesién con positividad
del ganglio centinela, incluso se ha reportado
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que no existe un indice histolégico que pueda
servir como marcador de gravedad o extensién
de la enfermedad por lo que en muchos cen-
tros continda sin evaluarse la profundidad de
la lesion.'®'” Izikson y su grupo reportaron no
haber encontrado una correlacion directa entre
el grosor del indice de Breslow con el estadio
clinico del carcinoma de células de Merkel, por
lo que recomiendan interpretar este hallazgo en
correlacién con otros factores.'

Este estudio tiene algunas limitaciones propias
de los estudios retrospectivos en enfermeda-
des poco comunes, por lo que la cantidad de
pacientes es reducida, ademas, se trata de la
experiencia en una sola instituciéon que, aun-
que es de referencia a nivel nacional, pudiese
no representar consistentemente la realidad de
la enfermedad; sin embargo, al ser el primer
estudio a nuestro conocimiento que explora
el perfil epidemiolégico en nuestro pais y al
existir poca informacién en poblaciones simi-
lares como Latinoamérica, nos permite conocer
la manifestacién y el comportamiento de esta
enfermedad y tener en mente sus principales
caracteristicas es necesario para un diagnéstico
oportuno y proporcionar el manejo adecuado
a los pacientes que repercuta en reduccién de
la morbilidad y la mortalidad.

CONCLUSIONES

El carcinoma de células de Merkel es un car-
cinoma cutaneo primario con diferenciacién
neuroendocrina, poco frecuente y con un curso
evolutivo muy agresivo. Este trabajo es el pri-
mero realizado en México; reline informacion
acerca de los hallazgos epidemiolégicos de esta
afeccion, los cuales estan reportados de manera
escasa no solamente en nuestro pais, sino a
nivel global. En nuestro estudio encontramos
predominio del sexo femenino, con mediana de
edad de 74.1 aflos; como era de esperarse por
la edad, el 78.4% de los pacientes tenia comor-
bilidades, y de éstas, en un 70% se encontraron

2023; 67 (3)

estados de inmunosupresion. Las extremidades
inferiores representaron la topografia mds fre-
cuente. El manejo de eleccién fue la cirugia y el
factor asociado con mayor riesgo de morir por
la enfermedad fue una etapa clinica avanzada
al momento del diagnéstico.
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Prevalencia de ansiedad en pacientes
dermatologicos del occidente de
México

Prevalence of anxiety in dermatological
patients from western Mexico.

Alejandro Eduardo De Aguinaga-Inurriaga,* Stephanie Diane Turcios-Santizo,? José
Miguel Astorga-Camey?

Resumen

OBJETIVO: Determinar los niveles de ansiedad en pacientes del occidente de México
con enfermedades dermatolégicas que acuden a la consulta del servicio de Derma-
tologia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y descriptivo con com-
ponente analitico efectuado de 2019 a 2021 en el Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde, Jalisco, México. Incluyé pacientes de uno y otro sexo de la zona
occidente de México que acudieran a atencion por alguna enfermedad dermatolégica.
Los pacientes incluidos en el estudio contestaron antes de la consulta dermatoldgica el
cuestionario de Hamilton para ansiedad respondiendo adecuadamente segtin la serie de
sintomas psicoldgicos y somaticos que el paciente hubiera tenido en los Gltimos 6 meses.

RESULTADOS: Encontramos que, en general, el paciente dermatolégico de la pobla-
cién del occidente de México se mantiene en pardmetros superiores de ansiedad en
comparacién con otros paises. Se encontré una incidencia del 69% de la poblacién
del estudio con ansiedad generalizada (21% con ansiedad severa y 48% con ansiedad
leve), y sélo un 3% ya tenia un padecimiento psiquidtrico.

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que la ansiedad es mayor en el paciente
dermatolégico en la poblacién mexicana.

PALABRAS CLAVE: Ansiedad; México.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the levels of anxiety in patients from western Mexico with
dermatological diseases who attend the consultation of the dermatology service.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional and descriptive observational study
with a proven analytical component was done from 2019-2021 in the Civil Hospital
of Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Jalisco, Mexico, including patients of both sexes
from the western area of Mexico who attended care for a dermatological disease.
Patients included in the study answered the Hamilton questionnaire for anxiety before
the dermatological consultation, answering appropriately according to the series of
psychological and somatic symptoms that the patient had within the last 6 months.

RESULTS: We found that in general the dermatological patient of the population of west-
ern Mexico remains in superior parameters of anxiety compared to other countries. We
found an incidence of 69% of the population with generalized anxiety (21% with severe
anxiety and 48% with mild anxiety), and only 3% already had a psychiatric condition.

CONCLUSIONS: The results suggest that anxiety is higher in the dermatological patient
in the Mexican population.

KEYWORDS: Anxiety; Mexico.
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ANTECEDENTES

Uno de los temas médicos que mas incertidum-
bre causa es la relacion existente entre la mente
y las enfermedades de los 6rganos.

Segln la Organizaciéon Mundial de la Salud,
en 2020, una de cada 4 personas padeceria un
trastorno mental en algiin momento de su vida.
En la actualidad, cerca de 450 millones de per-
sonas padecen un trastorno psiquidtrico, que se
ha posicionado entre las principales causas de
enfermedad y discapacidad en todo el mundo.”’

El manual diagnéstico de los trastornos menta-
les de la Asociacion Americana de Psiquiatria
define al trastorno mental como “un sindrome
caracterizado por una alteracién clinicamente
significativa del estado cognitivo, la regulacion
emocional o el comportamiento de un indivi-
duo, que refleja una disfuncién de los procesos
psicoldgicos, biolégicos o del desarrollo que
subyacen en su funcion mental” y al estrés co-
mo: “una relacién o transaccion en términos de
adecuacion e interaccién entre la persona vy el
entorno o ambiente que resulta ser gravosa para
el bienestar del individuo y deviene en trastornos
psicoldgicos, conductas insanas vy, finalmente,
enfermedad”.?

Gracias a los cuestionarios o pruebas psico-
l6gicas como instrumento experimental, se
ha logrado medir o evaluar las caracteristicas
psicolégicas especificas, o los rasgos de la
personalidad de un individuo, obteniendo com-
paraciones estadisticas o cualitativas acerca del
comportamiento lo mds fielmente posible."

También gracias a ello, a lo largo de la historia
de la dermatologia han podido estudiarse di-
versas enfermedades dermatoldgicas asociadas
con trastornos psiquiatricos o psicodermatosis,
siendo dificil su distincion entre la normalidad
y los sintomas psicoldgicos detonantes o acom-
panantes de la enfermedad.!
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Segln el estudio de Gupta y su grupo realizado
en 2003, los pacientes dermatolégicos tienen un
20% mas alteraciones psiquicas que la poblacién
general y los pacientes ingresados a zona hospi-
talaria un 30% mas que el resto de los pacientes.
Entre un 10 y un 15% de los pacientes pueden
manifestar neurosis obsesiva compulsiva y mas
del 10% un trastorno dismérfico.>*

Asimismo, se ha investigado acerca de las ca-
racteristicas de personalidad, estrés, ansiedad y
depresién en trastornos especificos en dermato-
logia, como alopecia areata.’ En psoriasis se han
encontrado casos con alteraciones psicéticas
como las mencionadas, que posiblemente son
detonantes de la enfermedad,® asi como diversos
tipos de dermatitis y su posible respuesta a terapias
cognitivo-conductuales.” También se han realiza-
do algunos estudios sobre otras enfermedades de
la piel, como el acné, el liquen plano, la rosacea
o las verrugas, aunque sin encontrar una relacién
estadisticamente significativa pero si elevada.?

Una de las dermatosis mas estudiadas es la der-
matitis atdpica, por su relacién con enfermedades
psiquidtricas. En un estudio de 51 pacientes con
dermatitis atépica se encontraron mayores nive-
les de ansiedad en las dermatitis mas severas y a
igualdad de severidad de la atopia se observaron
mayores niveles de ansiedad (medida por self-
rating anxiety scale [SAS]) y de depresion (medida
por el inventario de Beck [BDI]) en el grupo con
concentraciones de inmunoglobulinas (IgE) dis-
minuidas. Todos los pacientes mostraron niveles
aumentados y estadisticamente significativos de
depresién y ansiedad frente al grupo control.”

Por ello, existe la necesidad de obtener informa-
cién en la poblacién mexicana, ya que no hay
estudios en el pafs que corroboren la prevalencia
de trastorno de ansiedad en pacientes que acu-
den a una consulta dermatolégica. Unicamente
se evalla la ansiedad y las repercusiones de ésta
en enfermedades dermatolégicas independien-
tes, como acné, psoriasis y vitiligo.
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El objetivo de este articulo es determinar los ni-
veles de ansiedad en pacientes del occidente de
México con enfermedades dermatolégicas que
acuden a la consulta del servicio de dermatologia.
Los objetivos especificos fueron: identificar la
incidencia de ansiedad en la poblacién de pa-
cientes en la consulta dermatoldgica; explorar las
diferencias de ansiedad en los pacientes dermato-
|6gicos con comorbilidad psiquiatrica asociada;
comparar la incidencia de ansiedad en pacientes
dermatolégicos de este estudio con la de estudios
internacionales descritos anteriormente.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y descriptivo
con componente analitico efectuado de 2019
a 2021 en el Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde, Jalisco, México. Incluyé
pacientes de uno y otro sexo de la zona occi-
dente de México que acudieron a atencién por
alguna enfermedad dermatolégica. Los pacientes
incluidos en el estudio contestaron antes de la
consulta dermatoldgica el cuestionario de Ha-
milton para ansiedad segun la serie de sintomas
psicolégicos y somaticos que el paciente hubiera
tenido en los Gltimos 6 meses. Se excluyeron los
participantes que no contestaron adecuadamen-
te el cuestionario o que rechazaron el estudio.

RESULTADOS

Se evaluaron 500 pacientes del Servicio de
Dermatologia del Antiguo Hospital Civil de Gua-
dalajara que acudieron a consulta dermatoldgica
de 2019 a 2020.

La edad promedio fue de 36.7 afos, en un inter-
valo de 12 a 87 afos, con predominio del sexo
femenino, con un total de 155 hombres (31%)
y 345 mujeres (69%).

A partir de la historia clinica se detect6 la
escolaridad de cada uno de los pacientes
obteniendo: 5 pacientes analfabetos, 10 con
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primaria incompleta, 50 con primaria completa,
86 con secundaria completa o en proceso, 66
con preparatoria completa o en proceso, 256
con licenciatura en proceso o completa y 27
pacientes con posgrado. Figura 1

El nivel de ansiedad se revisé de la siguiente for-
ma: a) general, b) por sexo, ¢) por enfermedad.

El nivel de ansiedad general en pacientes derma-
tologicos fue del 31% sin ansiedad, el 48% con
ansiedad leve y el 21% con ansiedad severa, de
los que s6lo el 3% (18 pacientes) tenfan diagnos-
tico previo de alguna enfermedad psiquiatrica.
Cuadro 1

La ansiedad identificada por sexo se mantuvo
de la siguiente forma (Cuadro 2):

a) Mujeres: 31% sin ansiedad, 46% con
ansiedad leve y 23% con ansiedad severa.

Posgrado [mm127
Licenciatura 1256
Preparatoria =166

Secundaria [ 86
Primaria completa 50

Primaria incompletafg 10
Analfabeta j 5
0 50 100 150 200 250 300

Figura 1. Distribucion por escolaridad de la poblacién
estudiada.

Cuadro 1. Distribucion de los niveles de ansiedad en los
pacientes dermatolégicos

s
Sin ansiedad 152 (31)
Ansiedad leve 242 (48)
Ansiedad severa 106 (21)
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Distribucién de la presencia y niveles de ansiedad por sexo

Mujeres Hombres
Niam. (%) Niam. (%)

Sin ansiedad 107 (31)
Ansiedad leve 159 (46)
Ansiedad severa 79 (23)

b) Hombres: 32% sin ansiedad, 54% con
ansiedad leve y 14% con ansiedad severa.

DISCUSION

El estado de ansiedad se define como una re-
accién emocional que tiene lugar cuando el
individuo percibe una situacion o estimulo como
peligroso o amenazante, con independencia
del peligro real. La Organizacion Mundial de la
Salud describe como el sujeto se siente en ese
momento y se traduce en niveles especificos
de sintomas, como intranquilidad, desasosiego
e inseguridad, todos ellos vinculados con una
situacién especifica.>*

El estrés o la ansiedad podrian afectar al indivi-
duo de dos maneras, directamente alterando el
sistema inmunitario (cambios neuroendocrinos)
e indirectamente mediante malas conductas
(dormir mal, consumo de drogas, etc.).

La importancia de los trastornos mentales es
grande, los pacientes dermatolégicos que son
incluidos dentro de la poblacién en general
deberian participar de esos trastornos mentales
en la proporcién numérica correspondiente; sin
embargo, la repercusion es mayor a lo esperado.
Segln Guerra y colaboradores, se estima que
hasta un 30% de los pacientes con enfermedad
cutdnea tienen alguna alteracion psicolégica o
psiquiatrica.?

Segln el estudio de Gupta y su grupo, los
pacientes dermatoldgicos tienen un 20% mas
alteraciones psiquicas que la poblacién general

Sin ansiedad 49 (32)
Ansiedad leve 82 (54)
Ansiedad severa 24 (14)

y los pacientes dermatolégicos hospitalizados
tienen del 20 al 30% mas alteraciones que el
resto de los pacientes ingresados.?

En nuestro estudio encontramos que, en general,
el paciente dermatolégico de la poblacion del
occidente de México se mantiene en parametros
superiores de ansiedad en comparacién con
otros paises. Encontramos una incidencia del
69% de la poblacion con ansiedad generalizada
(21% con ansiedad severa y el 48% con ansiedad
leve), y s6lo el 3% ya tenia un padecimiento
psiquiatrico.

A su vez, Guerra y colaboradores encontraron
que el 33% de los pacientes que acuden al
Departamento de Dermatologia en Madrid,
Espafa, son tratados con base en sus afecciones
dermatolégicas y emocionales.®

Es evidente que del total de 500 pacientes
estudiados (que lo hace el mas grande a nivel
internacional en su tipo de evaluacién), un gran
porcentaje de la poblacion tenia caracteristicas
notorias de ansiedad generalizada en relacion
con el desenvolvimiento del tratamiento médico
y su enfermedad.

En el estudio de Vargas y su grupo,* las puntua-
ciones promedio de ansiedad fueron mayores
en mujeres que en hombres con padecimientos
dermatolégicos con diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, en el nuestro (con
una cantidad mayor de poblacién) la ansiedad
no tuvo relevancia entre los sexos y se observé
entre el 31y el 32% en cada uno de los grupos,
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respectivamente. Nuestro estudio incluyé mas
pacientes mujeres que hombres. Es reconocible
que en México las mujeres tienen mayor interés
en los cuidados de la salud y atencién primaria,
en este estudio no fue la excepcién.

Vargas y colaboradores también relacionaron la
ansiedad de 6 meses en sujetos con enfermeda-
des dermatoldgicas, encontrando que el 21.2%
de los pacientes la manifestaban, siendo, incluso,
indices mas bajos que los de Capoore, quien ha-
bia obtenido un 68.7% en 64 pacientes en Reino
Unido, a diferencia de Vargas en Madrid.*'" En
nuestro estudio se obtuvo un porcentaje similar
al del estudio de Capoore, pero mayor al de
Vargas, superando la muestra de ambos.

La mayor parte de los estudios de esta indole ter-
minan relacionando la ansiedad de los pacientes
dermatolégicos con la disfuncién cutdnea que
padezcan. En su estudio con estudiantes de nivel
superior Garg y su grupo encontraron que la piel
reaccionaba mostrando mayor permeabilidad y
vulnerabilidad en los periodos de estrés.'?

Mediante la practica clinica dermatolégica el
médico tratante debe observar y analizar al
paciente de forma integra para detectar ciertos
estresores agudos o crénicos, alteraciones psi-
quiatricas segln la personalidad del paciente e,
incluso, situaciones de conflicto y hostilidad en
determinados pacientes con algunas dermato-
sis. Retamales-Rojas encontré entre pacientes
alérgicos la aparicién de ansiedad como con-
secuencia.?

En la actualidad, no existe una Unica clasifica-
cién aceptada globalmente para el estudio de la
psicodermatologia, pero a modo didactico Koo
y su grupo categorizan estas manifestaciones
clinicas:

e Trastornos psicofisiolégicos: dermatosis
que tienen una profunda interrelacién con
algln trasfondo psicolégico que participa
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como un elemento mas de la fisiopato-
logia de la enfermedad, ya sea como un
elemento inicial, intermedio o final como
parte de la cadena de eventos que se su-
ceden en la evolucién de la enfermedad.

e Trastornos psiquidtricos con sintomas
dermatoldgicos: dermatosis que aparecen
de forma secundaria a alguna enfermedad
mental bien documentada y generalmente
dentro del eje | del DSM-V.

e Trastornos dermatolégicos con sintomas
psiquiatricos: dermatosis con amplios
estudios que respaldan el menoscabo
psicolégico que significa padecer una
enfermedad expuesta a los ojos de los
demgs.'*1*

En relacién con los trastornos psicofisiolégi-
cos, se cree que la causa de estos trastornos
es multiple e incluye desde factores genéticos,
psicolégicos y ambientales, asi como la inte-
raccién de éstos en sujetos con predisposicion
o vulnerabilidad.?

Debido a esto, la ansiedad se ha estudiado desde
décadas atras por la reaccién emocional que esta
presente en toda la vida del sujeto. Incluso hoy
el término ansiedad aparece como impreciso
y confuso, confundiéndose con otros términos
como angustia, inquietud, miedo y estrés.*

En nuestro estudio, sélo el 3% de los pacientes
tenfan una alteracién psiquiatrica previa, a di-
ferencia del estudio de Vargas y colaboradores,
donde el 21.2% refirié antecedentes psiquiatri-
cos. También los pacientes con una enfermedad
psiquidtrica previa mostraban un puntaje mayor
de ansiedad, a diferencia de nuestro estudio
donde se encontraban bajo control.*

CONCLUSIONES

La prevalencia de ansiedad en pacientes derma-
tolégicos se observé en un 69% de los pacientes,
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superando estadisticas en Europa. Sélo el 3% de
los pacientes tenian un diagnéstico previo de
enfermedad psiquiatrica.

Es fundamental que el dermatélogo conozca
y utilice herramientas psicotrépicas que son
necesarias en el manejo del enfermo y como
clasificarlo. Este estudio evidencia la importan-
cia de contemplar al enfermo como un todo,
siendo la salud mental de vital importancia para
el diagndstico y progreso del paciente dermato-
[6gico, y saber que un mismo organismo puede
requerir ayuda de diferentes especialidades. A su
vez, muestra la gran importancia de que el der-
matélogo detecte estos aspectos para iniciar un
manejo desde temprano y evitar consecuencias
como el suicidio, que ha estado en aumentoen la
Gltima década, esto sin transgredir en cualquier
caso la imprecisa frontera que separa lo que el
dermatélogo sabe y debe hacer de lo que no es
de su competencia, sino de la del psiquiatra.

Los criterios de derivacion al psiquiatra del
paciente dermatolégico deben tener en cuenta
no s6lo el diagndstico de la enfermedad, sino
todos los factores circunstanciales, entre los
que destacan la personalidad y situacién social
del enfermo.

Los dermatélogos tienen un papel importante en
el pronéstico de los pacientes con enfermedades
mentales a través de su prevencion, deteccion y
tratamiento temprano.
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ANEXO
Herramienta: prueba de Hamilton
Nombre: Edad: Fecha:
Sexo Escolaridad
Dx:

Instrucciones: La lista de sintomas es para ayudar al médico en la evaluacién integral de su estado
emocional en los Gltimos 6 meses. Por favor anote la puntuacién adecuada.

0 = Ninguno 1= Leve 2 = Moderada 3 = Grave 4 = Muy incapacitante

Sintomas Califique de

acuerdo con su
criterio

Preocupaciones, anticipacion de lo peor, se anticipa con miedo ante diversas
situaciones, irritabilidad, cambios de humor constantes

Sensacién de tension, fatiga, se encuentra alarmante, llanto facil, temblor,
sentimiento de inquietud, incapacidad para relajarse

Miedo a la oscuridad, a los extrafios, a quedarse solo, a los animales, al trafi-
co, a las multitudes

Dificultad para quedarse dormido, suefio en partes, suefio insatisfactorio o
fatiga al despertar, pesadillas

Dificultades de concentracién, memoria reducida

Pérdida de interés, ausencia de placer en las actividades cotidianas o que le
gustaban previamente, depresion o tristeza

Dolores, contracciones, rigidez, sacudidas en brazos o piernas, rechinar de
dientes, voz titubeante, aumento de tono muscular

Visidn borrosa, rafagas de frio o calor, sensacion de debilidad, sensacién de
incomodidad

Taquicardia, palpitaciones, pulso fuerte, sensacion de desvanecimiento, au-
sencia de latido

Presion del pecho, sensacion de ahogo, suspiros, dificultad para respirar

Dificultad para tragar alimentos, gases, dolor abdominal, ardor, nduseas, vémi-
to, borborigmos, atonia intestinal, pérdida de peso, estrefiimiento

Orina muy frecuente, no presenta menstruacion, menstruacion irregular, eya-
culacién precoz, pérdida de la libido o interés en el sexo, impotencia sexual

Boca seca, sofocos, palidez, tendencia a sudar, mareos, cefalea tensional,
erizamiento del cabello

Nerviosismo, inquieto o intranquilo, temblor de manos, cefio fruncido, tension
facial, suspiros o respiracion acelerada, palidez facial, tragar saliva, eructos,

sacudidas tendinosas enérgicas, pupilas dilatadas, exoftalmos
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barreras en fotoproteccion

Physical, chemical, technical aspects and
barriers for photoprotection.
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Resumen

La fotoproteccion constituye la herramienta principal en la prevencién de enfermedades
producidas por radiacién UV. Aunque la aplicacién de estas medidas ha ganado terreno
entre la poblacién, su uso generalizado sigue pareciendo distante debido a barreras
econdmicas, estéticas e informativas. Ademads, en los Gltimos afios han surgido estudios
de la composicion de los filtros solares que cuestionan su seguridad y el efecto que
éstos podrian tener en la salud y el medio ambiente. En este articulo hemos recolectado
la informacién generada en varios estudios que abordan estos temas.

PALABRAS CLAVE: Filtro solar; radiacién ultravioleta; cancer de piel.

Abstract

Sunscreening is the main tool for the prevention of UV radiation skin diseases. Even
though its use has expanded, its widespread use is far to come because of economic,
esthetical and informative barriers. Also, many studies have surfaced in recent years
questioning the safety of chemical compounds as well as its impact on health and the
environment. In this article we have recollected information about these topics.
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www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexicano

! Médico adscrito, Servicio de Medicina
Interna, Hospital General de Zona 1A
Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias,
Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad de México.

2 Médico residente, Servicio de Derma-
tologia, Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos, Ciudad de México.

3 Médico adscrito, Servicio de Derma-
tologia, Instituto Nacional de Ciencias
y Nutricién Salvador Zubirdn, Ciudad
de México.

Recibido: noviembre 2022
Aceptado: diciembre 2022

Correspondencia
Raul Ortega Pérez
raulortega21l@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Ortega-Pérez R, Celi-Vélez AP, Garcia-
Hidalgo L. Aspectos fisicos, quimicos,
técnicos y barreras en fotoprotec-
cién. Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3):
349-361.

349



350

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

El estudio de los efectos causados por la ex-
posicion solar ha revelado algunos de sus
mecanismos de dafio, tales como las alteracio-
nes en el ADN, aumento del estrés oxidativo,
induccion a la inflamacién e inmunosupresion.!
De este modo, la radiacion ultravioleta (RUV) se
relaciona estrechamente con dafo celular oxida-
tivo, alteraciones del tejido conectivo dérmicoy
estrato cérneo, y causar exacerbacion de algunas
dermatosis, quemaduras solares, aceleracién
del envejecimiento y aumento en el riesgo de
padecer cancer de piel.2

De acuerdo con los Centros de Control de En-
fermedades de Estados Unidos (CDC), el cancer
de piel representa una de las neoplasias mas
frecuentes en el mundo, especialmente en paises
préximos a la linea ecuatorial y en personas con
fototipo de piel claro.’ Para 2018 la variedad de
cancer de piel no melanoma ocupé el cuarto lugar
en incidencia de los diferentes tipos de cancer en
todo el mundo, mientras que el melanoma se situé
en el decimonoveno puesto, en una lista encabe-
zada por Australia y Nueva Zelanda.** En el caso
de México, el melanoma ocupé el decimoctavo
lugar en incidencia con el 1.6%, mientras que las
muertes ocasionadas representaron un 0.88%,
segun se reporta en Globocan 2018.°

En todo el mundo y en México la variedad no
melanoma es el tipo mas comin de cancer
de piel, el subtipo basocelular es el de mayor
prevalencia con registro maximo de un 80% de
los casos.” Ante estos hechos la informacion ge-
nerada sobre fotoproteccién ha ido en aumento
en los dltimos afos con el fin de determinar los
mecanismos implicados y las medidas a tomar
para su prevencion. El objetivo de este articulo
es realizar una revision de la bibliografia que
consideramos mas relevante de los aspectos que
generan dificultad en la practica clinica para
hacer de la fotoproteccién una medida eficiente
en la prevencién primaria.

2023; 67 (3)

RUV Y DANOS EN LA PIEL

La luz solar puede causar multiples efectos en la
piel de acuerdo con la intensidad de la exposi-
cién. Estos varian desde procesos inflamatorios,
engrosamiento del estrato cérneo, elastosis
cutdnea, genotoxicidad e incluso inmunode-
presién.' Se ha determinado que el principal
responsable del dafo cutaneo es la radiacion
ultravioleta (RUV), la cual varia de acuerdo con
el espectro de luz UV.2 La exposicion cronica,
en especial el tipo A e infrarroja (espectro 760-
4000 nm), resulta en cambios relacionados con
el envejecimiento. La luz visible (400-760 nm),
definida como el espectro electromagnético que
es visible a los ojos humanos, da como resultado
alteraciones pigmentarias en la piel, eritema y
desarrollo de radicales libres.?

Varios estudios determinaron que la RUV ab-
sorbida por las células produce alteraciones
metabdlicas y puede contribuir a la aparicion
de cancer de piel por medio de mecanismos
como la formacién de bipirimidina y lesio-
nes foto-oxidativas que al no ser reparadas se
tornan cancerigenas.? Los rayos UV tipo A se
han relacionado con dafio al ADN nuclear por
medio de mecanismos oxidativos que llevan a
la alteracion de proteinas, aumentando el riesgo
de melanoma.' Un ejemplo son las maquinas
de bronceado artificial, como menciona Clair en
su publicacién,' donde indica que su uso sigue
siendo un problema importante de salud publica
y se ha relacionado con el riesgo de canceres de
piel melanoma y no melanoma por contener alta
radiacion UVA. Los rayos tipo B son absorbidos
con mayor facilidad a nivel de la epidermis,
contribuyendo a la aparicién de melanoma y
otros tipos de cancer de piel."®

FILTROS SOLARES
Quiza el tema mas complejo por sus aspectos

técnicos y avances tecnolégicos en fotoprotec-
cién sea el de los filtros solares, por lo que en
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los siguientes apartados desarrollamos los puntos
mas importantes a considerar para su eleccién
y uso correcto.

SPF y sustancialidad

Williams define al factor de proteccién solar (SPF,
por sus siglas en inglés) como la cantidad minima
de producto que se necesita para evitar eritema
en la piel por la RUV." Otros definen al SPF co-
mo la fraccién de rayos ultravioleta que recibe la
piel suponiendo que esta protegida por una capa
uniforme de fotoprotector, entendiéndose que,
por ejemplo, si se usa un indice de proteccién
solar de 20 la cantidad de rayos UV que serian
capaces de penetrar a la piel seria de 1/20."

Dosis adecuada para fotoproteccion

La eficacia global del bloqueador solar depende
de la técnica de aplicacién, consistencia del pro-
ducto, uniformidad y densidad del mismo sobre
la piel, siendo necesaria una cantidad de 2 mg/
cm? 0 20 g/m? de acuerdo con los estandares
internacionales.™

Williams y colaboradores indican que una
manera sencilla es aplicar filtro solar a dosis de
35 mL por aplicacion para cubrir adecuadamen-
te la superficie corporal de un adulto promedio
(1.73 m?).”> Cominmente el usuario se aplica la
cantidad con la que se siente comodo, aunque
diversos estudios demuestran que los consumi-
dores aplican menor producto del recomendado,
en promedio 0.5-1.5 mg/cm?, de acuerdo con la
regién corporal.’

Faruschou y Wulf observaron que la relacion
entre el SPF y la cantidad de filtro solar aumenta
de manera directamente proporcional. Esto se
traduce como una disminucion de la fotopro-
teccion de cuatro veces y se usa la mitad de
la dosis de fotoprotector recomendada, por lo
que es fundamental proporcionar instruccio-
nes claras y concisas sobre la aplicacién del
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producto en la poblacién;'® ademas de tomar
en cuenta sus atributos cosméticos, ya que se
relaciona directamente con la homogeneidad
de la distribucion y del SPF in vivo.'* Debido a
esto se han buscado alternativas sencillas para
educar a la poblacién sobre el adecuado uso de
filtro solar, determinandose que para calcular un
aproximado de cantidad correcta de bloqueador
solar puede usarse la yema del dedo indice, en el
cual cabria una cantidad aproximada a 1 gramo
de producto."”

En un estudio de mercado realizado en Reino
Unido se estudiaron las variables que influyen
en la cantidad de filtro solar aplicada en una
persona evidencidndose un mayor consumo en
mujeres (64 vs 49% de hombres), grupos socioe-
condémicos altos y personas jovenes (64% entre
15y 54 anos de edad vs 39% en mayores de 55
afos), familias con nifios en el hogar (66 vs 52%
de familias sin nifios) y personas de piel blanca
(59 vs 37% en gente con tez mas oscura).'®

Porcentaje de retencion y resistencia al agua
(%WWR)

Se considera que un bloqueador solar es resisten-
te al agua si luego de su aplicacion permanece
en la piel con el mismo efecto durante al menos
20 minutos después de la inmersion. De acuer-
do con esta variable, un producto se considera
resistente al agua si se cuantifica un %WRR
mayor del 50% a los 20 minutos posteriores a la
inmersion; a su vez, se considera muy resistente
al agua o a prueba de agua si su %WRR es mayor
del 80%. A pesar de que estos son los requisitos
minimos para los fotoprotectores, en la practica
y, de acuerdo con la técnica de aplicacién, se
llega a documentar un %WRR del 10 al 30%
posterior a una inmersion. '

Se ha determinado que los filtros a prueba de
agua tienen una eficacia de 40 a 80 minutos al
nadar o al sudar profusamente, por lo que es
importante aclarar estos detalles en el empaque.
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Liy su grupo recomiendan que los bloqueadores
resistentes al agua deben utilizarse en situaciones
de excesiva sudoracién, inmersion en el agua y
contacto con arena, siendo importante valorar
su reaplicacion en un periodo no mayor de ocho
horas con un nivel de evidencia alto.?

Consistencia acuosa vs oleosa

Entre las diversas presentaciones de los bloquea-
dores solares se ha observado que el consumidor
prefiere el producto en emulsién en agua sobre el
de aceite, por considerarlo mas ligero al aplicarlo
en la piel.? Pissavini y colaboradores examinaron
10 bloqueadores solares con un SPF de 30, uno
en presentacion en crema y los otros nueve en
emulsion oleosa y realizaron pruebas in vitro e in
vivo. Para la prueba in vitro se midié el SPF de los
bloqueadores tras la aplicacion de transmisién
espectral a valores incrementales de 1 nm en
el rango de UVB y UVA (290 a 400 nm), obte-
niéndose como resultado promedio un SPF entre
100y 125. En la evaluacion in vivo se recluté a
10 personas quienes sin recibir indicaciones de
la cantidad o modo de uso se lo aplicaron en
un area asignada. Por dltimo, en la evaluacion
posterior se evidencié que hubo mayor canti-
dad de producto aplicado en presentacion de
crema, siendo importante considerar este punto
para crear un habito mas eficaz de apego a la
fotoproteccion.™

Aplicacion de filtro solar

En un estudio sobre el uso de filtros solares
Diffey determiné que la aplicacién de una
sola capa delgada del producto no cubre
homogéneamente la superficie cutanea. Con
mas de una aplicacién, se logra cubrir todas
las irregularidades y mejorar la eficacia de
fotoproteccion.’ En un estudio similar Buller
y colaboradores recomiendan usar la técnica
de “capa sobre capa” que consiste en reaplicar
cada dos a tres horas sin eliminar el producto
previamente aplicado."
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Aplicar el bloqueador 20 minutos antes de tomar
el sol y luego cada 4 horas permite una reduc-
cién de la exposicion a la RUV del 60 al 85%."
De igual manera la Academia Americana de
Dermatologia recomienda evitar la exposicion
solar directa de 10 de la mafana a 4 de la tarde.?

La técnica de aplicacién de filtro solar modifi-
ca la potencia de fotoproteccion. Los estudios
indican que para un uso adecuado debe usarse
un producto con un SPF mayor o igual a 15,
con colocacién en las areas fotoexpuestas de
una cantidad adecuada de 2 mg/cm?, entre 15
y 30 minutos antes de la exposicién solar y con
reaplicacién del mismo cada dos a tres horas
o tras situaciones especiales como sudoracién
excesiva o nadar.’

Heefort y colaboradores realizaron un estudio en
el que compararon la aplicacién de bloqueador
solar frente a la reaplicacién del producto en
cuanto a cantidad utilizada y area de piel cubier-
ta. Se demostrd que tras una Gnica aplicacién los
participantes omitieron un 20% de la superficie
corporal, evidenciandose que si el producto se
reaplica se deja sin cubrir sélo un 9%, por lo que
una doble aplicacion es més efectiva, especial-
mente antes de exponerse a luz solar intensa.?°

A su vez, Reich y su grupo evaluaron a un grupo
de 105 voluntarios (66 mujeres y 39 hombres)
para determinar la técnica de aplicacién de filtro
solar. La muestra se dividié en dos grupos; al
primero se le pidi6 que se aplicara el producto
sin recibir una explicacion previa, mientras que
en el segundo grupo cada participante calculé
su superficie corporal, recibié capacitacién
sobre fotoproteccion, correcta aplicacién de
bloqueador solar y la recomendacién de aplicar
20 g/m? del producto. Posteriormente se evalua-
ron los resultados observando que la cantidad
promedio usada por ambos grupos fue de 7.7
+ 4.4 g/m?, que representa el 38.6% de la dosis
recomendada. El grupo que recibié capacitacion
utilizé mas cantidad de producto (8.6 £ 4.1 g/m?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8849



Ortega-Pérez R, et al. Fotoproteccion

versus 6.8 + 3.9 g/m?); sin embargo, ninguno de
los grupos utiliz6 la cantidad indicada por los
especialistas.'”

Draelos y colaboradores' presentaron varias
estrategias para el desarrollo de hébitos que
mejoren la aplicacién de fotoproteccion, como
la creacion de habitos desde la nifiez y selec-
cionar entre las diversas presentaciones la que
se adapta mejor al paciente y a la zona que se
desea proteger. En el caso de mujeres promover
el uso de bloqueadores solares con base de
maquillaje incluida, usar balsamo labial con
proteccion solar y vestimenta que ayude a cubrir
areas mayores.

Composicion quimica

Segln el fabricante los filtros solares pueden
estar compuestos por una gran variedad de
sustancias que incluyen filtros UV, emolientes,
emulsionantes, hidratantes, disolventes, for-
madores de pelicula, propelentes y fragancias,
entre otros. Las sustancias responsables de la
fotoproteccién son los filtros UV que se clasifi-
can en organicos e inorganicos y suelen formar
parte de la mayoria de bloqueadores solares en
diferentes porcentajes.?

Los componentes organicos tienen como fun-
cién principal absorber la RUV por medio de
sus anillos aromaticos.? La mayor parte de éstos
estdn compuestos por sustancias activas oleosas
y funcionan por deslocalizacién por resonancia
que consiste en la transformacion de RUV en
calor. Por lo general, el producto suele tener una
combinacién de dos a tres componentes para
mayor cobertura y asi conseguir un SPF mas alto,
mismo que se incrementa proporcionalmente al
aumento del ingrediente activo.™

Existen algunos filtros orgénicos, como las ben-
zofenonas, antralinatos, ecamsule y avobenzona,
que son ejemplos clasicos contra la radiacién
tipo A. En el caso de filtros organicos para la
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radiacion ultravioleta tipo B encontramos deri-
vados de acido para-aminobenzoico, salicilatos
y cinnamatos que se utilizan por su periodo de
activacion y para mejorar su funcién de absor-
cién y reflejo de radiacion.?’

Un andlisis retrospectivo® de 10 afos de dura-
cién demostrd que el 70.2% de una muestra de
24,000 personas tuvieron algtn efecto adverso al
realizarse prueba de parche con benzofenonas,
por lo que en la actualidad se ha optado por re-
emplazarlo por otros productos, como ecamsule,
bemotrizinol y otros que tienen el mismo papel
en la fotoproteccion, pero con menor frecuencia
de efectos adversos. Aunque se ha demostrado
que los bloqueadores con predominio de com-
ponentes inorganicos tienen mejor perfil de
seguridad, las férmulas con sustancias organicas
siguen siendo las preferidas por el consumidor
por tener mejor aspecto cosmético.?

Algunos estudios® han evidenciado que varios
componentes organicos pueden penetrar el
estrato cérneo y llegar a la epidermis, siendo
identificados en orina, semen y leche materna,
por lo que pueden afectar en algin grado al
sistema endocrinolégico, reproductivo e incluso
relacionarse con carcinogénesis, sin que haya
aun estudios concluyentes. Debido a esto la FDA
ha manifestado que se necesitan mas estudios
para considerar algunos componentes organicos
(avobenzona, oxibenzona, octocrileno, homo-
salato, octisalato y octinoxato) como seguros y
efectivos para su aplicacién en humanos.??

En el caso de los filtros inorgénicos el principal
mecanismo de fotoproteccion es reflejar la RUV.®
Sustancias como el 6xido de cinc y diéxido de
titanio son efectivos para todos los tipos de RUV,
se encuentran como polvos blancos y se utilizan
en bajas concentraciones.?' Sin embargo, cos-
méticamente son poco aceptados, ya que por su
aplicacion dejan una coloracion blanquecina y
sensacion oleosa en la piel,? incluso a sabiendas
de que su baja absorcién en la epidermis dismi-
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nuye notablemente su frecuencia de reacciones
alérgicas.?

Aunque algunos estudios in vivo han demostra-
do que los compuestos inorganicos inducen la
formacion de radicales libres de oxigeno (ROS)
tras la exposicion a RUV, su unién con otros
elementos del filtro solar bloquean la emisién de
ROS hacia la piel, reduciendo la citotoxicidad.’

Con el uso de nanoparticulas para la creacion de
filtros inorgdnicos se ha planteado que puedan
ser absorbidas por la piel, aunque sélo se han
encontrado intactas en el estrato cérneo.’ El de-
sarrollo de componentes inorganicos de menor
tamafo ha permitido mejorar notablemente el
aspecto cosmético de este tipo de bloqueadores
manteniendo una baja incidencia de reacciones
alérgicas.®

En la actualidad se estd investigando una posi-
ble relacion de compuestos inorganicos con la
alopecia fibrosante, ya que las nanoparticulas
penetran en la unidad pilosebacea produciendo
una reaccion liquenoide.® Thompson y colabo-
radores reportaron un estudio piloto en el que
evaluaron microscépicamente los tallos de ca-
bellos de 16 mujeres que padecieron alopecia
frontal fibrosante, determinandose la existencia
de restos de titanio en todas las muestras, al igual
que en la muestra de cabello de tres mujeres que
aln no mostraban alopecia.??

Entonces, existe cierta relacion en diversos casos
de la apariciéon de alopecia frontal fibrosante
con alivio de la misma al suspender el uso de
fotoproteccién. Sin embargo, no puede asociarse
en este momento la progresion del cuadro con el
uso de filtro solar, pues en este reporte de caso
se menciona que diversos productos, incluyen-
do un 51% de productos de lavado de cabello,
contienen un filtro solar quimico.?*

Se especula que las nanoparticulas del filtro
pueden entrar en el estrato cérneo, aunque no
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existe hasta el momento una teoria de causali-
dad, solamente de asociacion.*

ANTIOXIDANTES: OXIDO DE HIERRO Y
FOTOLIASAS

El uso de antioxidantes produce la disminu-
cién de ROS, por lo que se han incorporado
en la composicién del filtro solar. En el caso
de bloqueadores con SPF 4 se evidencié una
reduccién de ROS en 1.7 y de 2.4 para los de
SPF 15. Ademads, se conocen otros beneficios,
entre los que resaltan el desarrollo de pigmento
en la piel, aumento de la cantidad de células de
Langerhans y produccién de metaloproteinasas
de matriz (MMP-9).°

Con los avances cientificos se han descubierto
moléculas capaces de reparar el ADN de dafios
por RUV. Un claro ejemplo son las fotolia-
sas, enzimas reparadoras de ADN que estan
presentes en ciertas plantas como las algas y
algunos animales no mamiferos. Contribuyen a
la reparacién del dafio producido por dimeros
de ciclobutano pirimidina y fotoproductos de
pirimidina-pirimidona por medio de la transfe-
rencia de electrones, requiriendo de luz visible
en un proceso que se conoce como fotorreacti-
vacion.>? En la actualidad existen varios filtros
solares que contienen este componente, por
lo que proporcionan un beneficio extra al pro-
ducto. Megna y colaboradores mencionan la
importancia de usar filtros solares “activos” que
incluyen antioxidantes y reparadores de ADN,
considerandolo una estrategia para mejorar la
calidad de estos productos.?®

En un estudio con distribucién al azar realizado
por Dominguez y colaboradores®” se determiné
el beneficio de usar 6xido de hierro en los filtros
solares. Se tomé una muestra de 40 pacientes
con melasma y se evalu6 su gravedad con la
escala MASI (Melasma Area and Severity Index),
determindndose que su puntaje aumentaba en
una evaluacién posterior de 6 meses tras utilizar
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bloqueadores solares sin éxido de hierro (p =
0.27), mientras que se evidencié mejoria en los
que utilizaron una férmula que contenia este
componente.

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON EL
FILTRO SOLAR

Aunque existe la percepcién de que el filtro solar
produce una dermatosis acneiforme, este efecto
se ha visto asociado mas con la presentacion del
filtro solar que con una reaccién propia de éste.
Un ejemplo son los filtros resistentes al agua, los
cuales producen oclusién folicular. No hay una
sustancia especifica asociada con este problema,
sino que debe detectarse por ensayo y error con
cada filtro de manera individualizada.'

Algunos productos causan irritacién al momento
de la aplicacién. Esto se relaciona con filtros que
incorporan sustancias volatiles en su férmula
(por ejemplo alcohol) y con la regién de la piel
tratada, por lo que se recomienda elegir el pro-
ducto segln las preferencias del paciente para
mejorar el apego.’

Se ha observado que la aplicacién de filtro solar
en la piel con lesiones como eccema puede
producir reacciones inflamatorias, por lo que la
indicacion de su uso debe ser individualizada;
una alternativa de importancia es la adqui-
siciéon de habitos alternos como vestimenta,
resguardarse en la sombra, entre otros.” A pesar
de los beneficios de la fotoproteccion, no se
recomienda aplicar ninglin quimico sobre la
barrera epidérmica lesionada. Schwartz en su
publicaciéon menciona la importancia de man-
tener una barrera cutanea funcional para evitar
infecciones, irritaciones y otras alteraciones,
considerando la humectacion de la piel pilar
angular del tratamiento en el caso de lesiones
cutdneas.?®

Uno de los primeros filtros solares en el mercado
contenia PABA, un éster que utilizaba alcohol
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como vehiculo. Los estudios determinaron que
las reacciones de irritaciéon se debian mas al
alcohol que a su componente principal. En la ac-
tualidad sélo el 2% de los bloqueadores solares
tienen este componente, ya que se ha asociado
con nlimeros elevados de reacciones alérgicas.?

Los cinnamatos son ingredientes comunes no
s6lo en el filtro solar, sino también en cosmé-
ticos, perfumes y algunos aceites. Su funcién
principal es la poca solubilidad al agua, siendo
elementos resistentes al agua. Los estudios han
demostrado que pueden producir dermatitis de
contacto, aunque su prevalencia es baja.>

sPuede ser perjudicial para la salud el uso de fil-
tro solar? Maipas y su grupo relacionan el uso de
filtro solar con alteraciones endocrinas relacio-
nadas con el ciclo menstrual, espermatogénesis,
fertilidad y comportamiento sexual.*® Diversos
quimicos utilizados en los cosméticos vy filtros
solares pueden tener alarmantes consecuencias
en la exposicion in utero con consecuencias a lo
largo de la vida.*® Se han determinado filtros or-
ganicos e inorgdnicos que pueden causar dichas
alteraciones. Se ha observado que la oxibenzona
puede estar relacionada con el bajo peso al nacer
en ninos y con alteracién en su desarrollo.*® Asi-
mismo, las benzofenonas pueden relacionarse
con mayor aparicién de endometriosis en mu-
jeres jovenes.?? Otro ejemplo son los parabenos
que demostraron alteraciones endocrinas in vitro
e in vivo, causando alteraciones mitocondriales
con una posible asociacién con la infertilidad
masculina.’!

FILTROS SOLARES Y LEGISLACION

Existen varias legislaciones en cuanto al SPF y
fotoproteccién, mismas que varian de pafs en
pais. En Estados Unidos, por ejemplo, los filtros
deben tener un SPF mayor o igual a 15 para su
elaboracion y comercializacién.! En el caso de
México en 2012 se publicé la Norma Oficial
Mexicana NOM-141-SSA1/SCFI-2012 sobre
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productos de belleza vy filtros solares, estable-
ciendo los requisitos de informacion sanitaria y
comercial que deben contener su denominacién
genérica y envase adecuado en relacién con el
producto.

El etiquetado debe contener la informacién
necesaria como rétulos, marca, descripcion del
producto, factor de proteccioén solar, filtro ultra-
violeta, forma cosmética y fecha de caducidad.
Deben mencionarse todos los ingredientes que
contenga el producto (productos inflamables,
cosméticos), al igual que una leyenda precau-
toria completa y un registro sanitario.*?

MEDIDAS COMPLEMENTARIAS DE
FOTOPROTECCION

Como parte de los habitos de fotoproteccion se
recomiendan los medios fisicos, en especifico el
uso de ropa con adecuado factor de proteccién
ultravioleta (SPF). Este indice es determinado por
el Comité Europeo de Estandarizacion y consiste
en la capacidad de fotoproteccion determinada
por el color, grosor y peso de los tejidos. También
puede considerarse el uso de guantes, sombreros
y lentes de sol.

Antes del desarrollo de los filtros solares la ves-
timenta era la medida de fotoprotecciéon mas
relevante. Aunque los estudios han determinado
que es importante el tipo de tela utilizada en la
confeccién de la prenda, se ha determinado que
algunos protegen menos, como la lana, ya que
contiene unos espacios llamados intersticios por
donde puede penetrar la radiacion ultravioleta.
Estos espacios pueden mejorar con el fin de
evitar el paso de RUV al usar detergentes y tintes
con la capacidad de absorber dicha radiacién.*

Algunos materiales son especialmente Utiles
como fotoprotectores, como la tela lycra, que
tiene un factor de proteccién UV (UPF) de 50 o
mas, seguida de otros como el plastico, nylon y
poliéster.? Seglin el material utilizado en la ves-
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timenta, si ésta cubre el 94% del area corporal
se obtiene una protecciéon comparable con un
UPF de 15.®

Algunos estudios® han demostrado que la ves-
timenta gruesa, pesada y de colores oscuros
proporciona mayor proteccion que la ropa ligera.
Wright y su grupo replicaron una playera de
futbol con lineas verticales, donde se evidencid
que en las bandas finas se obtenia un UPF de 5,
mientras que en las bandas gruesas éste era de
11, concluyendo que el grosor es una variable
importante para la capacidad de fotoproteccion
de la prenda.?

La tendencia actual es la creacién de ropa con
proteccion UV que ademas tenga la ventaja de
ser ligera y fresca, ideal para climas calientes.?
Bielinski comparé ropa regular y ropa con pro-
teccion UV con el fin de determinar su eficacia,
concluyendo que las dos tienen una proteccién
similar contra rayos ultravioleta tipo Ay B emi-
tidos en un espectro de 280-400 nm, inclusive
en algunas prendas como gorras comunes se
evidencié mayor proteccién que en aquéllas
con proteccion solar incluida. Sin embargo,
estos resultados podrian deberse al uso de una
muestra pequefia con pocas prendas evaluadas.*?

La RUV a largo plazo puede contribuir a la
aparicién de cataratas, degeneracion macular
relacionada con la edad y pterigion.? El mayor
dafio en la retina es ocasionado por la luz visi-
ble y en el caso de la cérnea por la RUV, por lo
que algunos paises han adoptado regulaciones
sobre fotoproteccion en las gafas de sol.>* En
Canada, por ejemplo, se exige un bloqueo del
60 al 92% para la luz visible y del 95 al 99%
para UVA y UVB.2 A pesar de estas medidas el
ojo puede recibir al menos un 5% de dosis de
RUV con el uso de gafas convencionales por
la falta de proteccién periférica, por lo que se
recomienda que se complemente su uso con
sombreros o gorras o se utilicen gafas solares
con marcos laterales.**
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BARRERAS DE APEGO A LA
FOTOPROTECCION

Mdiltiples factores afectan el apego a la fotopro-
teccion, como la edad, raza, etnicidad, valores
sociales e individuales, actitudes, conocimiento
y autopercepcion del dafio causado por la luz
solar. Asimismo, existe mayor tendencia a la ex-
posicion RUV con fines recreativos, que incluye
camas y salones de bronceado, sobre todo en
adolescentes y adultos jévenes.! A continuacion,
abordamos algunas de las situaciones que mas
influyen en el apego a la fotoproteccién.

BARRERAS ECONOMICAS

El costo de los filtros solares constituye una de
las principales limitantes para una fotoproteccion
adecuada. Este aspecto cobra especial relevan-
cia si se consideran casos como el de pacientes
con antecedentes de trasplante o xeroderma
pigmentoso. En ellos, la fotoproteccién puede
considerarse un tratamiento a largo plazo, por
lo que un costo reducido implica mayor apego.'

sLos bloqueadores solares se consideran pro-
ductos de lujo? Es la pregunta principal de la
publicacion de Mahé y colaboradores, ' quienes
evaluaron los gastos en proteccién solar siguien-
do las guias de uso de 2 mg/cm?. Tras determinar
que el costo promedio de 10 gramos de blo-
queador solar es de 1.7 délares, concluyeron
que, para vacacionar durante 7 dias en la playa
con una exposicion de 4 horas al dia, una pare-
ja con dos nifos pequenos debe invertir 178.2
délares en bloqueador solar, valor que puede
incrementarse hasta 238.4 délares si la familia
estd compuesta por dos nifios de 10 afios. Estos
valores pueden reducirse en un 41% si se com-
pran envases de tamano grande y en un 33.2% si
se combina el bloqueador solar con ropa como
gorra, camiseta y buzo de manga larga.

Mahé también analizé los costos del bloqueador
solar en pacientes trasplantados con alto riesgo

Dermatologia

de padecer cancer de piel, quienes por su con-
dicién necesitan usar este producto a diario. Si
suponemos una aplicacién s6lo en areas expues-
tas al sol por periodos cortos, el costo semanal
serfa de 4.7 a 5.6 ddlares, con media anual de
292.3 délares."

BARRERAS INFORMATIVAS

Draelos' menciona las controversias en la po-
blacién para el uso diario de bloqueador solar.
Entre las principales quejas esta que el uso de
este producto evitaria el desarrollo de una capa
protectora fisiolégica (bronceada) que proporcio-
na una proteccién natural contra la RUV.

Otra barrera de informacién es la creencia de
que el uso constante del bloqueador produciria
deficiencia de vitamina D, aumentado el riesgo
de fracturas, lo cual no encontrd sustento en
un estudio que determiné que los valores de
vitamina D eran equiparables en quienes usan
bloqueador solar y en quienes no."

La posibilidad de absorcion dérmica del blo-
queador solar genera controversia por la creencia
de que este producto esta elaborado con sus-
tancias toxicas. Aunque es cierto que algunos
compuestos orgdnicos podrian ser absorbidos
por la piel, los estudios han demostrado que su
efecto es poco significativo y que su beneficio
como fotoprotector es muy superior al riesgo.'
Matta y colaboradores demostraron una absor-
cién mayor de ingredientes activos de los filtros
solares del recomendado por la FDA (0.5 ng/
mL), determinando a la oxibenzona como el
activo con mayor margen de absorcién con
258.1 ng/mL en locién, seguida de homosalato
con 23.1 ng/mL, octocrileno con 7.8 ng/mL y
avobenzona con 7.1 ng/mL, mencionando la
importancia de realizar mas estudios a futuro.?

Un punto importante para tratar son los habitos
de fotoproteccion en relacién con el sexo. Wang
y colaboradores realizaron una encuesta en 961
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hombres adultos sobre uso de bloqueador solar,
ideologias masculinas y fotoproteccion. Eviden-
ciaron que los hombres que no usan filtro solar
regularmente creen que el bronceado natural
los protege contra el dafio de la RUV. De igual
manera, se evidencié la importancia de las
normas masculinas en la sociedad en relacion
con la fotoproteccién como limitante, al igual
que la creencia de que el cuidado de la piel y el
sol es un tema femenino. Concluyeron que las
normas masculinas son una de las principales
barreras para la fotoproteccién a pesar de tener
conocimiento del riesgo de cancer de piel.*®
Asimismo, la existencia de vello facial podria
considerarse un factor determinante para la falta
de aplicacién homogénea de producto en la
piel. Se ha evidenciado que el foliculo piloso
de la barba incrementa el grosor de la piel,
disminuyendo la penetracién de rayos UVA en
dichas zonas.?*

BARRERAS ESTETICAS

Los filtros solares con un SPF de 30 o mayor
suelen dejar una sensacién pegajosa-oleosa en
comparacién con los productos con un SPF de
15 0 menos. Ante esto, se ha determinado que
los productos con SPF de 15 protegen en un 93%
contra los rayos UVB, mientras que los de SPF
>30 alcanzan un 97%, lo que sefiala una minima
diferencia en relacion con su efectividad, por lo
que se recomienda evaluar la piel de la persona
y determinar el SPF a elegir en relacion con las
preferencias del paciente.?

Se ha visto que muchas personas, en su ma-
yoria mujeres, suspenden el uso de filtro solar
por problemas estéticos, como dificultad en el
uso de maquillaje por la sensacion y aspecto
que deja en la piel. Ante esto algunas casas
comerciales han creado productos con base
de maquillaje incluida, aunque la mayor parte
s6lo tienen un SPF de 8 que protege un 88%
contra la UVB."

2023; 67 (3)

FOTOPROTECCION Y MEDIO AMBIENTE

El efecto al medio ambiente de los filtros solares
ha sido objeto de estudio en los Gltimos afios.
Schneider y Lim encontraron componentes de
filtros solares como oxibenzona, octocrileno y
octinoxato, entre otros, en agua de diferentes
regiones del mundo, incluso tras haber pasado
por procesos de potabilizacion.?” En un estudio
similar Downs y su grupo sefialan que entre 6000
y 14,000 toneladas de residuos de filtro solar
acaban cada afo en los océanos.*

Ante este hecho, algunos estudios han concluido
que una de las poblaciones marinas mas afecta-
das son los arrecifes de coral, encontrando que
luego de 24 horas de exposicion a oxibenzonas
la fotosintesis se ve afectada por alteracion
en los pigmentos que median este proceso.*
Como consecuencia de la exposicion crénica
se producen lesiones genéticas que llevan a la
calcificacién secundaria de los corales, haciendo
que pierdan su coloracién caracteristica.*°

Este tema ha cobrado especial interés, sobre todo
ante datos que sugieren que algunas sustancias
de los filtros solares podrian relacionarse con
aumento en la proliferacién viral en el agua, lo
que constituiria un estresor para la vida marina.
Debido a estos hallazgos en 2018 Hawai prohi-
bi6 la distribucién y venta de filtros solares que
contengan oxibenzona y octinoxato.?”

RECOMENDACIONES

La informacion a la poblacién del efecto solar
en la piel, las horas del dia con mayor radiacién
y el papel de la fotoproteccién es indispensable
para la prevencion de enfermedades cutdneas,
por lo que deberia ser una prioridad para los
sistemas de salud de la nacion.

La adecuada técnica de aplicacion y el uso de
medidas fisicas deben reiterarse en cada consulta

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8849
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de dermatologia; se requiere especial atencién
en la resolucién de dudas y disolucién de falsas
creencias sobre este tema.

Aunque el aspecto estético no es el mas impor-
tante, éste constituye una barrera importante en
el apego al uso del bloqueador, por lo que deben
tomarse en cuenta las preferencias del paciente
en la eleccién del filtro solar.

La fotoproteccion deberia ser garantizada
mediante el cumplimiento a la NOM-14132
para detectar y sancionar a los productos que
no la cumplen o que se publicitan de manera
engafiosa. Ademas, las exigencias que en dicha
norma se presentan deberian extenderse a otros
productos, como gafas de sol y prendas de vestir
que se promocionan como anti-RUV.

El factor econdmico siempre sera relevante,
por lo que el uso de cupones de descuento o
programas de apego por parte de la industria
farmacoldgica puede aumentar el acceso a la
fotoproteccién con disminucién nacional de gas-
tos en manejo y prevencién secundaria de estas
enfermedades. La prevencién primaria debe ser
nuestro enfoque hacia la poblacién.

La responsabilidad sobre el cuidado del medio
ambiente no es ajena a la dermatologia, mas
aln si se considera a la fotoproteccién una he-
rramienta para mejorar la calidad de vida. Los
hallazgos recientes del efecto a los ecosistemas
por parte de algunos componentes de los filtros
solares deberian considerarse por los entes
reguladores al aprobar un producto y por las
empresas al momento de producirlo.
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EVALUACION

Incidencia de melanoma en México en
comparacion con otros canceres

a) 1.6%
b) 20%
c) 30%
d) 35%

Principal agente marino dafiado por los fil-
tros solares
a) medusas
) estrellas de mar
c) arrecifes de coral
) tiburones blancos

Norma Oficial Mexicana que indica las es-
pecificaciones del uso del filtro solar y su
regulacion legal:

a) 5
b) 6
c 141
d 142

Los productos de SPF > 30 alcanzan un ni-
vel de proteccién del:

a) 97%
b) 95%
c) 90%
d) 99%

Cantidad correcta de filtro solar a usar por
region.
a) 1 mg/m?

b) 0.5 mg/m?
c) 5 mg/m?
d) 2 mg/cm?

Principal agente absorbido por la piel com-
ponente de los filtros solares:
a) octocrileno

b) oxibenzona
c) homosalato
d) avobenzona

Costo aproximado de gasto en filtro solar en
pacientes trasplantados:

a) 6 ddlares

b) 5.5-8 ddlares

c) 10 ddlares

d) 4.7 a5.6 dblares

Principal enfoque que debe darse a la foto-
proteccion:

a) prevencion primaria

b) prevencion secundaria

c) prevencion terciaria

d) prevencién cuaternaria

La vestimenta que otorga mayor proteccion
es:

s8]

) ligeray clara

) gruesay oscura

) de lana o algodén
) ligera y oscura

b

@)

d

10. Ademas del filtro solar, el principal compo-

nente de fotoproteccion es:

a) mantenerse en la sombra
) uso de sombrillas

) nosalirala calle

) vestimenta

o O T
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La via de las prostaglandinas y su
relacion con la alopecia androgénica

The prostaglandin pathway and its
relationship with the androgenic alopecia.

Rodrigo Castillo-Hernandez,* Denisse Vazquez-Gonzalez?

Resumen

La alopecia androgénica es un tipo de alopecia no cicatricial y la mas comun en
todo el mundo con mayor prevalencia en varones mayores de 40 anos. En térmi-
nos clinicos se caracteriza por el adelgazamiento crénico, pérdida del cabello y
alteraciones en el ciclo de crecimiento capilar que toma diversos patrones deter-
minados por factores hormonales y hereditarios. El tratamiento actual establecido
incluye tratamientos antiandrogénicos y promotores del ciclo de crecimiento
capilar. A dltimas fechas se ha propuesto la relevancia del papel de la via de las
prostaglandinas en la fisiopatologia de la alopecia androgénica y se ha propuesto
la administracién de tratamientos nuevos como analogos de prostaglandinas como
setipiprant y latanoprost e inhibidores de formacién de prostaglandinas, como los
antihistaminicos H1 (cetirizina).

PALABRAS CLAVE: Alopecia; prostaglandinas; antihistaminicos; latanoprost; cetirizina.

Abstract

Androgenic alopecia is a non-cicatricial alopecia and the most common cause of hair
loss with a higher prevalence in males over 40 years old. Clinically is characterized
by chronic hair thinning, hair loss and hair growth cycle alterations with different
patterns determined by hormonal and hereditary factors. Current established treat-
ment includes anti-androgenic drugs and growth cycle promotors. Nowadays, the
relevance of the prostaglandins pathway in the physiopathology of the androgenic
alopecia has been proposed, and some new treatments as prostaglandin analogs:
setipiprant and latanoprost and prostaglandin formation inhibitors as H1 antihis-
tamines (cetirizine).

KEYWORDS: Alopecia; Prostaglandins; Antihistamines; Latanoprost; Cetirizine.

Dermatologia

Revisio mexicano

! Residente de tercer afio.

2 Dermatdloga y dermato-oncdloga.
Servicio de Dermatologia, Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Secretaria de Salud, Ciudad de México,
México.

Recibido: julio 2022
Aceptado: agosto 2022

Correspondencia
Rodrigo Castillo Hernandez
rodcas_004@hotmail.com

Este articulo debe citarse como: Casti-
llo-Hernandez R, Vazquez-Gonzalez D.
La via de las prostaglandinas y su rela-
cién con la alopecia androgénica. Der-
matol Rev Mex 2023; 67 (3): 362-371.

www.nietoeditores.com.mx



Castillo-Hernandez R, et al. Via de las prostaglandinas y alopecia androgénica

ANTECEDENTES

La alopecia androgénica es una alopecia no
cicatricial y es la causa mas comin de pérdida
del cabello. Se caracteriza por la influencia de
los andrégenos, factores genéticos y ambientales
que promueven el adelgazamiento progresivo,
miniaturizacion del foliculo piloso y alteraciones
en el ciclo de crecimiento capilar con prolonga-
cién de la fase telégena y reduccion de la fase
anagena. El inicio del cuadro clinico es variable
pero lo mas comin es entre 18 y 40 afios. Un
estudio multicéntrico de 2835 pacientes reportd
a la alopecia androgénica como la principal
causa de alopecia (37.7% de casos) con mayor
cantidad de pacientes varones (48%). Otros es-
tudios reportan que entre el 29 y el 38% de los
casos ocurren en mujeres y de éstos 55% son
mayores de 70 afos.'*

La influencia de los estrégenos y andrégenos
séricos es bien conocida dentro de la fisiopa-
tologia. La conversion de testosterona libre
a dihidrotestosterona por la enzima 5-alfa-
reductasa tipo Il en los foliculos susceptibles es
la causa de la miniaturizacién y el acortamiento
de la fase anagena. La predisposicion genética
y la herencia poligénica en combinacién con
factores ambientales influyen en la edad de
aparicion, patron y severidad de la alopecia. La
mayoria de los casos genéticos son autosémicos
recesivos.'*

MANIFESTACION CLiNICA Y
DIAGNOSTICO

En la alopecia androgénica se observa adel-
gazamiento progresivo de predominio en la
region frontal, temporal y el vértice. En varones
la clasificacion maés utilizada es la de Hamilton-
Norwood que incluye los tipos | a VII con los
subtipos IIA, lIA, IVA y VA."> Figura 1

En mujeres la linea de implantacién de pelo
frontal se encuentra preservada y la alteracién

Dermatologia

Revisto mexicanc

; @
o Type lla

Type | Type IV

: 5 + 9 Type llla
- N "--‘IJI
Type Il TypeV

G

Type IlI

o

Type Il Vertex

Type VII

Figura 1. Escala de Hamilton-Norwood. Tomado con
autorizaciéon de Gupta et al.’

es predominantemente en el vértice y la linea
media con un patrén descrito como arbol de
Navidad. En 1977 Ludwig describi6 tres grados
de alopecia: grado | con adelgazamiento percep-
tible a 1-3 cm detrés de la linea de implantacion,
grado Il con incremento en el adelgazamiento
llegando hasta el vértex y el grado Ill con adel-
gazamiento severo."** Figura 2

La evaluacion de pacientes con trastornos capi-
lares es fundamental para el diagnéstico, pues
otorga informacién importante que puede apoyar
para la eleccion de las mejores herramientas
diagnosticas. Esta evaluacion debe incluir un
interrogatorio acerca del inicio de la pérdida,
las areas afectadas, sintomas agregados y la
exploracion fisica.®

La tricoscopia se caracteriza por reduccién en el
grosor del pelo (0.03 mm), anisotricosis (varia-
bilidad en el didmetro del pelo mayor al 20%)
y reduccion en el ndmero de pelos por unidad
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Type |

Figura 2. Escala de Ludwig. Tomado con autorizacion
de Gupta et al.®

pilosebdcea. El tricograma muestra anormalida-
des en el indice de pelos en andgeno/telégeno
tanto en etapas tempranas como tardias de la
enfermedad.'* Figura 3

Figura 3. Imagen clinica y tricoscépica representativa
de alopecia androgénica.

2023; 67 (3)

La biopsia de piel cabelluda mostrara miniaturi-
zacion de los foliculos pilosos con disminucion
en la cantidad de foliculos terminales y pelos
en andgeno, aumento de pelos vellosos y un
infiltrado mixto de linfocitos e histiocitos a nivel
del infundibulo.!

TRATAMIENTO DE LA ALOPECIA
ANDROGENICA

El tratamiento se centra en disminuir el efecto
psicoldgico en el paciente y es importante tomar
en cuenta las expectativas y los resultados clinicos
reales entre el dermatdlogo y el paciente. Diversos
estudios han demostrado que la percepcién de la
alopecia puede causar un efecto negativo en la
calidad de vida de los pacientes y lo consideran
una desventaja social que puede predisponer a
depresion, ansiedad y baja autoestima.*”

Un estudio realizado en 65 pacientes a quienes
se les aplicé el cuestionario DLQI y la escala
de depresién de Zung report6 que el 76.9% de
los pacientes mostraban una importante afec-
tacion en la calidad de vida por la alopecia, el
52.3% tenia depresién moderada y un 67.6%
tuvo ansiedad moderada. Otro estudio descrip-
tivo document6 que las mujeres tienen mayor
afectacién a la calidad de vida, méas ansiedad
social y fobia social, asi como sentimientos de
estigmatizacion.”®?

El tratamiento también busca detener la minia-
turizacion del foliculo, asi como optimizar la
densidad capilar, disminuir las concentraciones
séricas de dihidrotestosterona, promover la va-
sodilatacion y la fase de andgeno en el foliculo.
Actualmente la FDA y la Asociacion Europea
de Farmacos aprueban como tratamiento de la
alopecia androgénica al finasteride a dosis de
1 mg y minoxidil 5% en solucién para hombres
y minoxidil 2% en solucién para mujeres.”'

El minoxidil tépico es un profarmaco que se
metaboliza a nivel de la vaina radicular externa
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a sulfato-minoxidil. Tiene accién vasodilatadora
y proangiogénica, también es promotor de la
fase de anageno y contribuye a disminuir la du-
racion de la fase de telégeno. Actualmente esta
disponible la presentacién en locién del 2 al 5%
con indicacion de aplicacién dos veces al dia
por al menos durante 8 meses. Se ha reportado
que un 40% de los pacientes muestra mejoria
significativa respecto al nimero de foliculos
miniaturizados. El minoxidil oral ha demostrado
ser tan efectivo y seguro como la opcién tépica;
con dosis de 2.5 a 5 mg al dia y con mejoria en
el 90% de los casos.*”

Las terapias sistémicas antiandrogénicas se han
descrito en dos grupos: farmacos antiandro-
génicos periféricos e inhibidores del receptor
de andrégenos. Los inhibidores de la enzima
5-alfa-reductasa mas descritos son finasteride
(inhibidor del receptor tipo 2) y dutasteride
(inhibidor de los receptores tipos 1 y 2). El
dutasteride ha demostrado ser el agente mas
efectivo para la supresion de la accién de la
dihidrotestosterona con dosis de 0.5 mg al dia
durante 12 meses. Respecto al finasteride se ha
establecido a dosis de 1 mg al dia. Se han repor-
tado mejores resultados en pacientes varones
que en mujeres con la terapia antiandrogénica.
Las dosis de 2.5 a 5 mg al dia se han asociado
con mejor respuesta en mujeres con alopecia.
Del 60 al 95% de los casos han reportado
incremento en la densidad del pelo a nivel de
vértice en comparacién con la regién frontal y
bitemporal. El finasteride topico se ha relacio-
nado con menor pérdida capilar y mejoria en
el conteo de foliculos terminales.*71°

Otras terapias antiandrogénicas descritas in-
cluyen la espironolactona (disminucién de
las concentraciones totales de testosterona y
bloqueo de receptores androgénicos a dosis
de 100-200 mg al dia) y acetato de ciproterona
(inhibicién de dihidrotestosterona a dosis de 25
a 50 mg al dia).""2

Dermatologia
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VIA DE LAS PROSTAGLANDINAS Y
ALOPECIA ANDROGENICA

Las prostaglandinas son mediadores lipidicos
generados a partir del acido araquidénico se-
cundario a la funcién de las ciclooxigenasas. La
distribucion de las sintasas y los receptores de
cada prostaglandina varia segtn el tipo celular."

La via de las prostaglandinas se ha asociado
con la aparicién de alopecia androgénica. En el
pelo las prostaglandinas D2 (PGD2), E2 (PGE2) y
F2a (PGF2a) son las mds relacionadas. La PGD2
activa los receptores androgénicos por la via de
sefializacién DP2 y AKT y estimula la produccion
de TGFB1, LEF1 e IGF-1 llevando a la miniatu-
rizacion del foliculo.' ' Figura 4

Las prostaglandinas PGE2 y PGF2-a, por el
contrario, se han relacionado con estimula-
cion de crecimiento capilar. Algunos estudios
realizados en piel cabelluda de pacientes
con alopecia androgénica y modelos anima-
les a través de espectrofotometria, estudio
histopatolégico, inmunohistoquimica, inmu-
nofluorescencia y cultivo de queratinocitos
han demostrado que el equilibrio entre con-
centraciones de PGE2 y PGD2 controlan el
crecimiento capilar.’>16

Los antihistaminicos H1 son farmacos que blo-
quean la unién de la histamina con el receptor
H1 en una gran variedad de células en la piel. Sus
efectos terapéuticos son ampliamente conocidos
contra el prurito, la urticaria y el angioedema; sin
embargo, se han documentado otros usos der-
matolégicos por la capacidad de inhibicion de
la prostaglandina D2, la interleucina 3, 6 y 8.7

Los analogos de prostaglandinas suelen pres-
cribirse para el tratamiento de la alopecia
areata. Para tratar la alopecia androgénica se
han realizado algunos estudios con latanoprost
y bimatoprost por la presencia de hipertricosis
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Figura 4. Via de las prostaglandinas y efectos a nivel del foliculo piloso.

y su administracion en alopecia en pestafas. El
mecanismo de accién adn se desconoce; sin
embargo, se ha relacionado con una accién
analoga en el receptor de prostaglandina PGF2-a
y la induccién de la fase anagena como posibles
mecanismos.'®

Los estudios realizados en modelos animales
para evaluar el patrén de expresion del receptor
de prostaglandina DP2 han comprobado que
éstos estan expresados en mayor cantidad en la
fase temprana del catdgeno y andgeno a nivel de
células de la vaina radicular externa, células de
la papila dérmica y células de matriz."”

En la papila dérmica las células expuestas a
diversas concentraciones de hidrocloruro de
levocetirizina han mostrado disminucién en la
expresion de ciclooxigenasa 2 (COX-2), prosta-
glandina D2 sintasa (PTGDS) y del receptor 44 de
proteina G (GPR44), mientras que la expresién

de PGF2-a y proteina cinasa B fueron mayores.
La prostaglandina PGD2 induce la expresion
del receptor de andrégeno dos a tres veces mas
que en células sin estimulo de esta prostaglan-
dina.’®19

Se ha encontrado que la expresion de mRNA
de genes relacionados con la apoptosis, como
caspasa 1, caspasa 3 y caspasa 9 estd aumentada
en células expuestas a prostaglandina PGD2. La
expresion de prostaglandina D2 y prostaglandina
E sintasa se encuentran en mayor proporcion en
pacientes con alopecia androgénica, mientras
que las prostaglandinas PGE2 y PGF2-a estan
disminuidas.?202!

Con la evidencia descrita previamente, se han
realizado algunos estudios para evaluar la efec-
tividad y seguridad de algunos farmacos que
afectan la produccion de prostaglandinas.'®20
Cuadro 1
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Cuadro 1. Estudios clinicos que han evaluado la administracién de andlogos e inhibidores de prostaglandinas en alopecia

androgénica

N: 16 varones sanos; tratamiento
durante 24 semanas en dos
dreas diferentes
2011 Area A: latanoprost 0.1% una
gota cada 24 horas
Area B: Placebo una gota cada
24 horas

Blume-Peytavi
et al.?

N: 85 pacientes (mujeres y
varones)
A: 67 pacientes. Cetirizina 1%
1 ml cada 24 horas
B: 18 pacientes. Placebo 1 ml
cada 24 horas

Rossi et al.?® 2017

N: 169 pacientes varones;
tratamiento durante 24 semanas
A: 47 pacientes. Placebo
B: 83 pacientes. Setipiprant 1 g
cada 12 horas
C: 12 pacientes. Finasteride
1 mg cada 24 horas

DuBois et al.?> 2021

N: 60 pacientes varones;
tratamiento durante 6 meses.
A: 30 pacientes. Cetirizina 1%
1 ml/dia.

B: 30 pacientes. Placebo 1 mL/
dia

Zaky etal?” 2021

N: 30 varones; tratamiento
durante 8 semanas y uso de
2021 placebo las 8 semanas siguientes
A: cetirizina 1%
B. minoxidil 5%

Mostafa et
al.”8

Los estudios clinicos con distribucién al azar con
bimatoprost en hombres con alopecia androgé-
nica reportan que hay mejoria en el conteo total
de foliculos terminales en su evaluacion contra
placebo; mientras que en estudios de bimatoprost
contra minoxidil los resultados son similares.
Un estudio piloto doble ciego con distribucion
al azar que evalué la eficacia de latanoprost

El 50% de los pacientes con mejoria, un 40% sin respuesta y
el 6% con mala respuesta. Mejor autopercepcion en areas de

aplicacién de latanoprost.
Incremento en la densidad capilar con latanoprost a las 8
semanas verificado por Trichoscan.

Disminucién en el 5.1% de pelos en andgeno e incremento de

pelos en telégeno sin significado estadistico.
8 pacientes con efectos adversos cutaneos (eritema)

Medicién de media y desviacion estandar de densidad capilar,

didmetro de foliculo, nimero de pelos vellosos y pelos
terminales.
Cetirizina mejord en un 30.3% la densidad capilar,
disminucion en el 15% de pelos vellosos

Incremento en pelos terminales en areas tratadas: 7% placebo,

6.7% setipiprant y 33.9% finasteride.
Sin diferencia respecto a satisfaccion de tratamiento con
placebo y setipiprant; mayor satisfaccién con finasteride.

Efectos secundarios leves a moderados con placebo en un

12.3%, con setipiprant en un 25.9% y con finasteride en
el 25%

El 56.7% de pacientes del grupo A con recrecimiento por
dermatoscopia; un 20% de casos con un nuevo pelo por
campo y el 6.7% con 3 pelos nuevos por campo.

Segln autopercepcién con mejoria significativa en el grupo A

en comparacién con el grupo B.
Grupo B sin mejoria clinica ni por dermatoscopia

Ambos tratamientos mostraron incremento en la densidad

capilar total siendo mas significativo con minoxidil en la
semana 16.

Por evaluacién médica a la semana 16 en el grupo A un 33%
mostré leve mejoria, un 50% sin cambios y el 17% con leve

disminucion respecto a la densidad capilar.

Por evaluacién médica a la semana 16 en el grupo B un 25%

con leve mejoria y un 75% sin cambios.
En el grupo A el 31% de los pacientes reporté mejoria
importante a la semana 16
En el grupo B el 58% de los pacientes reporté mejoria
importante a la semana 16

0.1% tépico durante 24 semanas en pacientes
con alopecia frontotemporal reporté un 50% de
mejoria clinica en la densidad capilar, grosor
y pigmentacion del pelo ocurriendo sélo una
reaccién adversa con eritema en el sitio de apli-
cacion. Sin embargo, hay un caso reportado de
dermatosis erosiva pustular en la piel cabelluda
posterior a la aplicacion de este farmaco.?22324
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Un estudio con setipiprant 1 g al dia contra fi-
nasteride 1 mg al dia contra placebo durante 24
semanas reporté mejor respuesta en crecimiento
capilar y pocos efectos adversos en comparacion
de setipiprant y placebo.?

Rossi y colaboradores?® publicaron un estudio
que compard el efecto de cetirizina 1% via topi-
ca contra placebo con aplicacién una vez al dia
durante 6 meses, encontrando incremento en la
densidad total de pelo, aumento en el diametro
capilar e incremento en la densidad de pelos
terminales con disminucién en la densidad de
pelos vellosos.?

Otro estudio de casos con administracion de
cetirizina 1% contra placebo durante 6 meses
evalu6 la dermatoscopia y la evaluacion por
parte de los pacientes y encontré adecuada
aceptacion por parte del paciente al no haber
efectos adversos y en un 36.7% de los pacientes
se observo recrecimiento capilar demostrado
dermatoscépicamente.?’

Un ensayo clinico realizado por Mostafa y su
grupo?® evalud la cetirizina al 1% contra mi-
noxidil al 5% en varones con aplicacién dos
veces al dia durante 16 semanas con posterior
administracién de placebo en ambos grupos de
la semana 16 a la semana 24 con evaluacién por
Trichoscan®, tricrograma y fotografias clinicas.
A la semana 16 se report6 en ambos grupos
incremento en la densidad capilar total y en el
nimero de pelos terminales con disminucion
en pelos vellosos. Durante la administracion de
placebo en el grupo de pacientes con cetirizina
hubo un leve incremento del 25% en la densidad
capilar con satisfaccién del 31%; mientras que
en el grupo de minoxidil hubo incremento del
58% de densidad capilar. Como efectos adversos
s6lo se reportaron prurito leve y descamacion en
el grupo de minoxidil.?®

2023; 67 (3)

CONCLUSIONES

Actualmente la alopecia androgénica es una de
las principales causas de pérdida capilar en la
poblacién mundial. Los tratamientos estable-
cidos por organismos internacionales siguen
incluyendo solamente terapia antiandrogénica
y minoxidil, por lo que se han investigado otros
mecanismos posibles que puedan estar implica-
dos y sean nuevos blancos terapéuticos.

La via de las prostaglandinas ha demostrado tener
un papel importante en la patogenia de la alo-
pecia androgénica; sin embargo, ain no existen
estudios poblacionales extensos que demuestren
adecuadamente los efectos de los farmacos analo-
gos e inhibidores de prostaglandinas. Los estudios
publicados han reportado a los antihistaminicos
t6picos como la cetirizina con efectos positivos en
el crecimiento capilar sin demostrarse adin mejo-
res resultados en comparacién con el minoxidil.
Hoy dia el papel de las prostaglandinas en la alo-
pecia androgénica es una linea de investigacién
que debe continuar estudiandose para corroborar
su efectividad como posible tratamiento.

Agradecimientos

A la Dra. Mariana Saldafia Gémez por propor-
cionar las imagenes clinicas.

REFERENCIAS

1.  Alessandrini A, Bruni F, Piraccini B, Starace M. Common
causes of hair loss clinical manifestations, trichoscopy
and therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021; 35 (3):
629-640. DOI: 10.1111/jdv.17079.

2.  Davis D, Callender V. Review of quality-of-life studies in
women with alopecia. Int J Womens Dermatol 2018; 4
(1):18-22. DOI: 10.1016/j.ijwd.2017.11.007

3. Vafid S, Saceda D, Blume U, Miteva M, et al. Frequency of
the types of alopecia at twenty-two specialist hair clinics:
a multicenter study. Skin Appendage Disord 2019; 5 (5):
309-315. DOI: 10.1159/000496708.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8850



Castillo-Hernandez R, et al. Via de las prostaglandinas y alopecia androgénica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

loannides D, Lazaridou E. Female pattern hair loss. Curr
Probl Dermatol 2015; 47: 45-54. DOI: 10.1159/000369404.

Gupta M, Mysore V. Classifications of patterned hair loss:
a review. J Cutan Aesthet Surg 2016; 9 (1): 3-12. DOI:
10.4103/0974-2077.178536.

Piraccini B. Evaluation of hair loss. Curr Probl Dermatol
2015; 47: 10-20. DOI: 10.1159/000369398.

Cisneros D, Morales A, Ugalde H, Juarez L. Impacto psico-
social y calidad de vida en pacientes con alopecia andro-
genética. DCMQ 2021; 19 (1): 7-11.

Russo P, Fino E, Mancini C, Piraccini B, et al. HrQoL in hair
loss-affected patients with alopecia areata, androgenetic
alopecia and telogen effluvium: the role of personality
traits and psychosocial anxiety. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2019; 33 (3): 608-611. DOI: 10.1111/jdv.15327.

Schielein M, Tizek L, Ziehfreund S, Zink A, et al. Stigmati-
zation caused by hair loss- a systematic literature review.
J Dtsch Dermatol Ges 2020; 18 (12): 1357-1368. DOI:
10.1111/ddg.14234.

Guo H, Gao W, Endo H, McElwee K. Experimental and
early investigational drugs for androgenetic alope-
cia. Expert Opin Drugs 2017; 26 (8): 917-932. DOI:
10.1080/13543784.2017.1353598.

Patel B, Martinez M, Tamez F. Khesin D. Addressing andro-
genetic alopecia- a complex disorder- with a multilateral
treatment strategy. MOJ Bioequiv Availab 2017; 3 (1):
11-18. DOI: 10.15406/mojbb.2017.03.00025.

York K, Meah N, Bhoyrul B, Sinclair R. A review of
the treatment of male pattern hair-loss. Expert
Opin Pharmacother 2020; 21 (5): 603-612. DOI:
10.1080/14656566.2020.1721463.

Lee K, Hag S, Hoon T. The biology of prostaglandins and
their role as a target for allergic airway disease therapy. Int
J Mol Sci 2020; 21 (5): 1851. DOI: 10.3390/ijms21051851.

Garza L, Liu Y, Yang Z, Costsarelis G, et al. Prostaglandin D2
inhibits hair growth and is elevated in bald scalp of men
with androgenetic alopecia. Sci Transl Med 2012; 4 (126):
126ra34. DOI: 10.1126/scitranslmed.3003122.

Hsieh C, Tsai T. Use of H-1 antihistamine in dermatology:
more than itch and urticaria control: a systematic review.
Dermatol Ther (Heibelb) 2021; 11 (3): 719-732. DOI:
10.1007/s13555-021-00524-w.

Yazdanian N, Mozafarpoor S, Goodarzi A. Phosphodieste-
rase inhibitors and prostaglandin analogs in dermatology:
A comprehensive review. Dermatol Ther 2021; 34 (1):
€14669. DOI: 10.1111/dth.14669.

Kang Y, Bak S, Kim M, Kwan Y, et al. Expression level of
prostaglandin D2 receptor 2 regulates hair regression. J

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Dermatologia

Invest Dermatol 2019; 139 (8): 1824-1828. DOI: 10.1016/j.
jid.2019.02.012.

Wen S, Wei J, Bao J, Lin Y, et al. Effect of levocetirizine hy-
drochloride on the growth of human dermal papilla cells:
a preliminary study. Ann Palliat Med 2020; 9 (2): 308-317.
DOI: 10.21037/apm.2020.01.15.

Jeong K, Jung J, Kim J, Kang H. Prostaglandin D2-mediated
DP2 and AKT signal regulate the activation of androgen
receptor in human dermal papilla cells. Int J Mol Sci 2018;
19 (2): 556. DOI: 10.3390/ijms19020556.

Villareal C, Sinclair R, Martinez L, et al. Prostaglandins in
androgenetic alopecia in 12 men and four female. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2019; 33 (5): E214-e215. DOI:
10.1111/jdv.15479.

Chovarda E, Sotiriou E, Lazaridou E, loannides D, et al.
The role of prostaglandins in androgenetic alopecia. Int J
Dermatol 2021; 60 (6): 730-735. DOI: 10.1111/ijd.15378.

Ocampo-Garza J, Griggs J, Tosti A. New drugs un-
der investigation for the treatment of alopecias. Ex-
pert Opin Investig Drugs 2019; 28 (3): 275-284. DOI:
10.1080/13543784.2019.1568989.

Blume U, Lonnofors S, Hillmann K, Garcia N. A randomized
double-blind placebo-controlled pilot study to assess the
efficacy of a 24-week topical treatment by latanoprost 0.1%
on hair growth and pigmentation in healthy volunteers with
androgenetic alopecia. ) Am Acad Dermatol 2021; 66 (5):
794-800. DOI: 10.1016/j.jaad.2011.05.026.

Vaccaro M, Barbuzza O, Borgia F, Cannavo S. Erosive pustu-
lar dermatosis of the scalp following topical latanoprost for
androgenetic alopecia. Dermatol Ther 2015; 28 (2): 65-67.
DOI: 10.1111/dth.12197.

DuBois J, Bruce S, Stewart D, Chang J, et al. Setipiprant
for androgenetic alopecia in males: results from a rando-
mized, double-blind, placebo-controlled phase 2a trial.
Clin Cosmet Investig Dermatol 2021; 14: 1507-1517. DOI:
10.2147/CCID.S319676.

Rossi A, Campo D, Fortuna M, Carlesimo M, et al. A prelimi-
nary study on topical cetirizine in the therapeutic manage-
ment of androgenetic alopecia. ) Dermatolog Therap 2018;
29 (2): 149-151. DOI: 10.1080/09546634.2017.1341610.

Zaky M, Khodeir H, Ahmed H, Elsaie M. Therapeuticimplica-
tions of topical cetirizine 1% in treatment of male androge-
netic alopecia: a case-controlled study. J Cosmet Dermatol
2021; 20 (4): 1154-1159. DOI: 10.1111/jocd.13940.

Mostafa D, Samadi A, Niknam S, Firooz A, et al. Efficacy of
cetirizine 1% versus minoxidil 5% topical solution in the
treatment of male alopecia: a randomized, single-blind
controlled study. J Pharm Pharm Sci 2021; 24: 191-199.
DOI: 10.18433/jpps31456.

369



370

Dermatologia Revista mexicana

2023; 67 (3)

EVALUACION

Es una de las caracteristicas de la alopecia

androgénica:

a) miniaturizacién del foliculo piloso

b) infiltracion de células inflamatorias en
el foliculo piloso

c) respuesta autoinmunitaria contra foli-
culos a nivel infundibular

d) traccién constante por peinado

Respecto al ciclo de crecimiento capilar, en

la alopecia androgénica se encuentra:

a) aumento del andgeno y telégeno

b) disminucion del telégeno y aumento
del andgeno

¢) no hay alteracion del ciclo de creci-
miento capilar

d) aumento del telégeno y disminucion
del andgeno

Es la escala clinica utilizada en hombres
con alopecia androgénica:

a) Hamilton-Noorwood

b) Ludwig

c) Joseph-Bacon

d) multifocal o difusa

En mujeres con alopecia androgénica clini-

camente es comun el patrén en:

a) con menor densidad capilar en el lado
de la mano no dominante

b) en diadema

¢) en arbol de Navidad

d) en arbol de arce

Son caracteristicas tricoscopicas habitua-
les en los pacientes con alopecia andro-
génica:

a) aumento en el grosor de pelo, variabi-
lidad en el diametro del pelo mayor al
20% y reduccién en el nimero de pe-
los por unidad pilosebacea

b) reduccién en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diametro
del pelo mayor al 90% y reduccién en
el nimero de pelos por unidad pilose-
bacea

¢) reduccion en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diametro
del pelo mayor al 20% y reduccién en
el nimero de pelos por unidad pilose-
bacea

d) puntos amarillos, puntos rojos,
reduccién en el grosor de pelo
(0.03 mm), variabilidad en el diame-
tro del pelo mayor al 20% y reduc-
cién en el nimero de pelos por uni-
dad pilosebéacea

Actualmente la FDA ha aceptado como

tratamiento de la alopecia androgénica en

varones:

a) minoxidil 2% con dutasteride 0.5 mg

b) minoxidil 5% con finasteride 5 mg

¢) minoxidil 2% sin terapia antiandrogé-
nica

d) minoxidil 5% con finasteride 1 mg

Dosis de espironolactona descritas como
parte del tratamiento antiandrogénico en
alopecia androgénica:
a) 100-200 mg al dia

) 50-75 mg al dia
c) 50-100 mg al dia

) 75-150 mg al dia

La prostaglandina D2 (PGD2) provoca mi-
niaturizacion del foliculo por:
a) disminucion de VEGF

) disminucion en ciclooxigenasa-2
¢) produccion de TGFB1, LEF1 e IGF-1

) disminucién en produccién de caspa-
sas
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9. En los pacientes con alopecia androgénica d) disminucién en prostaglandinas D2,
se ha encontrado: E2 y aumento en prostaglandina F2a

a) aumento en prostaglandina D2 vy dis-

minucién de prostaglandinas E2 y F2a 10. Las prostaglandinas derivan del acido ara-

quidénico metabolizadas por:

b) aumento en prostaglandinas D2, E2 a) prostaglandina D sintasa

y F2a

b) HMG coenzima A
c) disminucién en prostaglandinas D2, E2 c) ciclooxigenasa
y F2a d) aromatasa

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

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2023 a la siguiente

direccién electrénica:
15 de enero de 2024
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Acné y vitamina D

Acne and vitamin D.

Daniela Arteaga-Rodriguez,! Mario Ramdén Magafia-Garcia?

Resumen

El acné es una enfermedad inflamatoria de la piel muy comin especialmente en
adolescentes y adultos jévenes, tiene una evolucién crénica que puede conducir
a la formacién de cicatrices e hiperpigmentacién. La patogénesis del acné cubre
cuatro aspectos: hiperseborrea, queratinizacion alterada del conducto pilosebaceo,
proliferacién de Cutibacterium acnes e inflamacion. Los estudios recientes destacan
que la inflamacién es critica en la formacién, desarrollo y alivio del acné. La vita-
mina D es una vitamina liposoluble principalmente metabolizada en la epidermis,
con efectos reguladores del sistema inmunitario, acciones en la proliferacién y
diferenciacién de queratinocitos y sebocitos, y propiedades anticomedogénicas
y antioxidantes; por lo que la deficiencia de vitamina D puede estar implicada
en la aparicién del acné y posiblemente proporcione una nueva opcién para el
tratamiento de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Acné; vitamina D; queratinocito; seborrea.

Abstract

Acne is a very common inflammatory skin disease, especially in adolescents and
young adults, it has a chronic evolution that can lead to the formation of scars and
hyperpigmentation. The pathogenesis of acne covers four aspects: hyper seborrhea,
altered keratinization of the pilosebaceous duct, proliferation of Cutibacterium
acnes, and inflammation. Recent studies highlight that inflammation is critical in the
formation, development, and resolution of acne. Vitamin D is a fat-soluble vitamin
mainly metabolized in the epidermis, with regulatory effects on the immune system,
actions on the proliferation and differentiation of keratinocytes and sebocytes, and
anti-comedogenic and antioxidant properties; therefore, vitamin D deficiency may
be involved in the development of acne and possibly provide a new option for the
treatment of this disease.

KEYWORDS: Acne; Vitamin D; Keratinocyte; Seborrhea.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria
multifactorial que afecta a los foliculos pilose-
baceos de la piel, con evolucién crénica.’ Es
una dermatosis comdn especialmente en ado-
lescentes y adultos jovenes. En 2010, el estudio
sobre la carga global de la enfermedad (Global
Burden of Disease Study) encontré que el acné es
la octava enfermedad cutanea mas comdn, con
prevalencia global estimada del 9.3% en todas
las edades; sin embargo, los estudios sugieren
que el sexo masculino se asocia con aumento li-
gero en el riesgo de acné (odds ratio, OR 1.07).2°
En adolescentes la prevalencia varia entre el
26.8 y 96%, con incidencia maxima a los 14 y
17 anos en las nifias y a los 16 y 19 anos en los
nifos, que disminuye con la edad; no obstante,
cada vez es mas frecuente en la edad adulta,
especialmente en mujeres.**

El acné puede manifestarse con lesiones no
inflamatorias (comedones) e inflamatorias
(péapulas, pustulas y nédulos o quistes) princi-
palmente en la cara, pero también puede ocurrir
en otras partes del cuerpo, como el tronco, en
el térax y la espalda, y los brazos."® Las princi-
pales complicaciones incluyen las cicatrices y
la pigmentacion posinflamatoria, asi como la
importante repercusion en la calidad de vida
por la aparicién de trastornos emocionales,
como ansiedad, depresion, baja autoestima e
ideacion suicida.”®

Existen mdltiples escalas de clasificacion de
gravedad del acné basadas en distintos aspectos
de la enfermedad: signos clinicos, evaluacion
global y aspectos psicolégicos o de calidad de
vida.? La utilidad de las escalas de clasificacion
y graduacion del acné se basa en la toma de
decisiones terapéuticas y la evaluacién de la
respuesta al tratamiento; sin embargo, actual-
mente no se recomienda de manera universal o
estandarizada ningln sistema de clasificacion
para esta enfermedad.’

Dermatologia

La gravedad del acné generalmente puede
clasificarse en leve, moderada o grave, segln
el consenso de la Academia Americana de Der-
matologia (AAD) realizado en 1990." Las pautas
respaldan el uso de esta clasificacién de formas
ligeramente diferentes, segln el tipo de acné,
es decir, lesiones de retencion (comedones) o
inflamatorias, la cantidad o ambos. La Academia
Europea de Dermatologia y Venerologia (EADV,
por sus siglas en inglés) clasifica el acné en cua-
tro puntos de acuerdo con la morfologia de las
lesiones;'® [a FDA recomienda realizar una pun-
tuacion basal de la gravedad de la enfermedad
mediante la Evaluacién Global del Investigador
(IGA, por sus siglas en inglés) que sea coherente
con el recuento de lesiones.” La Asociacién
Americana de Pediatria (AAP, por sus siglas en
inglés) clasifica el acné basado en la morfologia
predominante de las lesiones,'? y en Latinoamé-
rica el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio
del Acné (GILEA) propone una clasificacion en
relacién con las caracteristicas morfolégicas, la
existencia de lesiones no inflamatorias e infla-
matorias y la severidad de éstas.’® El Cuadro 1
resume las propuestas de clasificacion del acné.

Aunque no existe un sistema de estadificacién
estandarizado, la comprensién del acné y su
manifestacién puede ayudar al dermatélogo a
determinar su gravedad vy, por tanto, el trata-
miento adecuado.

La fisiopatologia del acné es compleja y multi-
factorial, comprende factores hormonales que
producen aumento en la produccién de sebo;
la obstruccion del foliculo pilosebaceo por hi-
perproliferacién de queratinocitos, estimulacién
crénica de la inmunidad innata por bacterias
comensales (Cutibacterium acnes y Staphylococ-
cus epidermidis) y la predisposicion genética.'*'®
Actualmente se ha identificado al acné como
una enfermedad principalmente inflamatoria,
esta inflamacion es uno de los fenémenos fisio-
patolégicos mas tempranos e importantes en la
aparicién de la enfermedad.’®
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Cuadro 1. Clasificacion del acné

1. Leve
AAD 2. Moderado
3. Grave
1. Acné comeddnico
2. Acné papulo-pustuloso leve a moderado
3. Acné papulo-pustuloso severo
EADV 2
Acné nodular moderado
4. Acné nodular severo
Acné conglobata
0. Piel limpia sin lesiones inflamatorias o no inflamatorias
1. Piel casi limpia; lesiones no inflamatorias raras con mas de una pequefia lesién inflamatoria
2. Gravedad leve; mayor que el grado 1; algunas lesiones no inflamatorias con no mas de unas pocas lesiones
IGA/FDA inflamatorias (s6lo papulas/pustulas, sin lesiones n(.)dulares). . .
3. Gravedad moderada; mayor que grado 2; muchas lesiones no inflamatorias y pueden tener algunas lesiones
inflamatorias, pero no mas de una pequena lesién nodular
4. Severo; mayor que el grado 3; hasta muchas lesiones inflamatorias y no inflamatorias, pero no mas que
unas pocas lesiones nodulares
1. Acné leve; comedodnico o inflamatorio/lesiones mixtas
Papulas/pustulas inflamatorias superficiales dispersas mas algunos comedones
AAP 2. Acné moderado; comed.(’)nico.o inflama?orio/lesiones mixtas
Marcado nidmero de lesiones inflamatorias mas algunos comedones
3. Acné severo; inflamatorio/lesiones mixtas o lesiones nodulares
Afectacion extensa de lesiones inflamatorias mds cicatrizacion difusa
1. Comedoénico
2. Pépulo-pustuloso
3. Nédulo-quistico
GILEA

A. Leve: menos de 20 elementos
Moderado: 20-50 elementos
C. Severo: mas de 50 elementos

* Nimero de lesiones en una hemicara

e

AAD: Academia Americana de Dermatologia; EADV: Academia Europea de Dermatologia y Venerologia; IGA/FDA: Evaluacién
Global del Investigador/Direccién de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos; AAP: Asociacién Americana de Pediatria;

GILEA: Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D Y SUS
EFECTOS

La vitamina D es una prohormona liposoluble
proveniente de dos fuentes principales: la
complementacién dietética exdgena vy, en su
mayor parte, la produccién endégena a tra-
vés de la exposicién de la piel a la radiacién
ultravioleta, especificamente a la radiacion
UVB (290-315 nm)."”'® Se presenta en dos
formas: vitamina D2 (ergocalciferol), que se
produce en las plantas y hongos a partir del
ergosterol, y vitamina D3 (colecalciferol),"

producida en la piel mediante el procesamiento
del sustrato 7-dehidrocolesterol (7-DHC, pro-
vitamina D3), que a través de la absorcién en
la epidermis de la UVB se transforma en pre-
vitamina D3,% que sufre conversién térmica a
vitamina D3 por procesos no enzimaticos en
la membrana plasmatica de los queratinocitos
(basales y suprabasales).’™ Para la mayor parte
de sus acciones, la vitamina D3 primero debe
metabolizarse a su producto biolégicamente
activo, que es la 1,25-dihidroxivitamina D3
(calcitriol).?® A través de reacciones de hidro-
xilacién que se producen principalmente en el

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8852
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higado, la 25-hidroxilasa transforma la vitamina
D3 en 25-hidroxivitamina D3 (25-OHD, calci-
diol), principal metabolito circulante en forma
inactiva cuyas concentraciones determinan
el almacenamiento corporal total; para que
posteriormente en el rifién, la Ta-hidroxilasa
produzca finalmente el calcitriol (Figura 1).'®
El estado de vitamina D se clasifica como defi-
ciencia (< 20 ng/mL), insuficiencia (21-29 ng/
mL) y suficiencia (> 30 ng/mL) de acuerdo con
la determinacion del calcidiol en sangre.?!

La 1,25 OH-vitamina D3 funciona a través de un
receptor de vitamina D (VDR), receptor nuclear
que actia como factor de transcripcién para
regular el transporte de calcio, que se expresa
en la mayor parte de los tejidos del cuerpo,
como el intestino delgado, colon, osteoblastos,
linfocitos T y B activados, células mononuclea-
res, cerebro, corazén, piel, génadas, prostata y
mamas, por lo que los efectos extraesqueléticos

Radiacion
ultravioleta UVB
(290-315 nm)

Piel

Higado 25 hidroxilasa

Rin6n 1a-hidroxilasa

N

Dermatologia

Revisto mexicano

de la deficiencia de vitamina D son de espe-
rarse.?? Esta vitamina tiene mdltiples funciones,
como regular el sistema inmunolégico innato
y adaptativo, y modular el metabolismo y la
homeostasia del calcio.?® Se ha reportado su
asociacion con muchas enfermedades, incluido
el lupus eritematoso sistémico, la artritis reu-
matoide, la enfermedad inflamatoria intestinal
y algunas enfermedades dermatolégicas, como
la psoriasis, el vitiligo, la alopecia areata y la
dermatitis atépica.?*

En la piel, los estudios in vitro han demostrado
que la vitamina D participa en la proliferacién
y diferenciacién de queratinocitos y en la regu-
lacion de los sebocitos, tanto en su morfologia
como en la disminucién de la lipogénesis
sebdcea con un efecto anticomedogénico y an-
tioxidante, comprobandose que la disminucion
de las concentraciones de vitamina D puede
ser un factor contribuyente para el aumento del

7-dehidrocolesterol
(Provitamina D3)

Vitamina D3
(Colecalciferol)

Forma
inactiva

25 Hidroxivitamina D3
(Calcidiol)

1,25 Dihidroxivitamina D3
(Calcitriol)

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.
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volumen de las glandulas sebaceas y la lipogé-
nesis en pacientes con acné.?*?¢ Los sebocitos,
implicados en la patogénesis del acné, expre-
san VDR y la maquinaria enzimatica necesaria
para sintetizar y metabolizar anédlogos de la
vitamina D biolégicamente activos.?”” Por otro
lado, los queratinocitos y sebocitos sintetizan
citocinas inflamatorias, como la interleucina
1B (IL-1B), IL-6, IL-18 y el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), a través de la estimulacién
de receptores tipo Toll (TLR), CD14 y CD1; esta
cascada inflamatoria es un factor clave en la
fisiopatologia del acné. Los sebocitos actian
como células diana bioactivas que responden
a la vitamina D en su forma activa de 1,25-di-
hidroxivitamina D3.28:2930

Otro de los efectos antiinflamatorios de la vita-
mina D resulta de la inhibicién de la generacién
de Th17 al disminuir la expresién del receptor
de acido retinoico o (RARa), que es importante
para la diferenciacion de Th17.3" En la respuesta
inflamatoria contra C. acnes, el acido transre-
tinoico y 1,25-dihidroxivitamina D3 suprimen
la generacion de la respuesta Th17, sugiriendo
un papel de los retinoides y la vitamina D en la
regulacion de la diferenciacién Th17°? y en la
supresion de las células T secretoras de IL-17
(Th17) mediante supresién directa de la expre-
sion del gen transcripcional de IL-17;% por esta
capacidad inmunomoduladora la vitamina D se
prescribe como terapia dermatolégica.**

En pacientes con acné existe aumento en las
concentraciones séricas y tisulares de IL-17 y
disminucion significativa en las concentraciones
séricas y tisulares de 25-hidroxivitamina D3, en
relacion con mayor gravedad de la enfermedad
en comparacion con controles sanos.*> Es mas
comun que los pacientes con acné tengan defi-
ciencia de vitamina D, con prevalencia hasta 3
veces mayor (OR = 2.97), con concentraciones
mas bajas en pacientes con acné grave (nédulo-
quistico),*3%37 lo que respalda la participacién
de IL-17 en la via inflamatoria del acné y apoya

2023; 67 (3)

los efectos de la vitamina D3, con una relacion
inversa entre las concentraciones de 25-OHD y
la gravedad del acné 36383940

Finalmente, todo indica que la vitamina D tiene
cierto efecto en el acné, puede ser un factor paté-
geno implicado en la aparicién de la enfermedad
y posiblemente proporcione una nueva opcién
terapéutica, puesto que se ha demostrado que la
complementacion oral con colecalciferol dismi-
nuye significativamente las lesiones inflamatorias
hasta en un 35%.%%4

CONCLUSIONES

El acné es una enfermedad con prevalencia
alta en la poblacion general, tiene gran efecto
en la calidad de vida de los pacientes al afec-
tar la percepcién que tienen sobre si mismos,
condicionado principalmente por las lesiones
residuales que quedan en la piel. Regularmente
el tratamiento del acné no representa una difi-
cultad, sin embargo, el curso de la enfermedad
puede ser crénico. En la actualidad se han
demostrado las acciones antiinflamatorias que
tiene la vitamina D, observandose disminucién
de esta vitamina en multiples enfermedades der-
matolégicas, entre ellas el acné. La informacion
ha revelado que la disminucién de las concentra-
ciones séricas de vitamina D se relaciona con el
acnéy su severidad, por lo que la administracién
complementaria de esta vitamina podria consi-
derarse un gran avance terapéutico. No obstante,
es necesario continuar con la investigacién para
confirmar adin mas la eficacia de la vitamina D
en el tratamiento del acné.
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EVALUACION
;Cudles son las bacterias que estimulan in- d) predisposicién genética, disminucion
flamacion en el foliculo pilosebaceo? en el nimero de queratinocitos, au-
a) Staphylococcus epidermidis y Cutibac- mento en la produccién de sebo.
terium acnes
b) Staphylococcus aureus y Staphylococ- 3. ;Cudles son las fuentes de vitamina D?
cus epidermidis a) aporte nutricional y conversion en la
c) Cutibacterium acnes y Staphylococcus piel por radiacién UVA
aureus b) conversion en la piel por radiacion
c) Staphylococcus hominis y Staphylo- UVB
coccis epidermidis c) aporte nutricional principalmente
d) conversion en la piel por radiacion
sCudles son los principales factores fisiopa- UVB y aporte exdgeno en la dieta
tologicos del acné?
a) predisposicién genética, hiperplasia de 4. ;Cudl es la forma activa de la vitamina D?
queratinocitos, disminucién en la pro- a) colecalciferol
duccion de sebo b) calcidiol
b) aumento en la produccién de sebo, es- c) 25-dihidroxivitamina D3
timulacion aguda de la inmunidad por d) calcitriol
bacterias comensales
c) hiperproliferaciéon de queratinocitos, 5. ;Cudl es el punto de corte que define defi-

aumento en la produccién de sebo,
estimulaciéon cronica de inmunidad
innata

ciencia de vitamina D?
a) 21-29 ng/mL
b) <20 ng/mL
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c) >30ng/dL 8. ;Como se define insuficiencia de vitami-
d) <15 ng/dL na D?
a) 21-29 ng/mL
6. ;Cual es la funcién de la vitamina D en la b) <20 ng/mL
piel? ¢) 30 ng/dL
a) proliferacion y diferenciacion de que- d) <15ng/dL
ratinocitos y disminucién en lipogéne-
sis de sebocitos 9. ;Cudl es el metabolito de la vitamina D que
b) diferenciacién de melanocitos y efecto circula en forma inactiva y determina el al-
anticomedogénico macenamiento corporal total?
c) efecto antioxidante y comedogénico, a) colecalciferol
proliferacién y diferenciacion de que- b) calcidiol
ratinocitos c) 1,25-dihidroxivitamina D3
d) disminucion en lipogénesis, efecto an- d) calcitriol
tioxidante y diferenciacién de melano-
citos 10. ;Cudles son las complicaciones que genera
el acné en la piel?
7. Segln el Grupo Ibero-latinoamericano de a) papulas y comedones
Estudio del Acné ;cudntas lesiones en he- b) comedones y manchas posinflamato-
micara definen al acné severo? rias
a) mas de 50 elementos ¢) manchas posinflamatorias y cicatrices
b) mas de 40 elementos d) nédulos y papulas
c) mas de 30 elementos
d) mas de 60 elementos
r = )
AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacion de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacion estd disponible “ % ;
para Android o iPhone. b @
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Erupcion polimorfa luminica

Polymorphous light eruption.

Nancy M Cruz-Garcia,* Indira R Mendiola-Pastrana,? Iris Morales-Juarez,® Geovani
Lépez-Ortiz?

Resumen

La erupcién polimorfa luminica tiene una manifestacion clinica variable con tenden-
cia a causar lesiones polimorfas frecuentemente acompafiadas de prurito o ardor. El
diagndstico es mayormente clinico y puede confirmarse con pruebas de fototest o de
fotoprovocacion. El tratamiento, segin la extension y gravedad, se basa en el uso de
bloqueador solar, asi como en la administracién de esteroides tépicos y orales. Los
pacientes con enfermedad severa o episodios frecuentes pueden requerir tratamiento
con fototerapia o fotoquimioterapia profildctica. En esta revision se analizaron 59 arti-
culos tomados de la plataforma PubMed y ScienceDirect, publicados de 2011 a 2021,
los cuales se obtuvieron mediante una bisqueda sistemética. Se incluyeron todos los
escritos sobre erupcion polimorfa luminica y fotodermatosis; se excluyeron estudios
en nifios. La informacién se clasificé y analizé para generar una revision completa que
incluyera aspectos caracteristicos de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Fotosensibilidad; fototerapia; fotoquimioterapia.

Abstract

Polymorphous light eruption has a variable clinical presentation with a polymorphic
tendency, often accompanied by itching or burning. The main diagnosis is clinical.
Confirmatory diagnosis is with phototest or provocative UV test. The treatment relies
on the use of sunscreen, as well as topical and oral steroids according to the extension
and severity. Patients with severe disease or frequent episodes may require treatment
with phototherapy or prophylactic photochemotherapy. Fifty-nine articles from PubMed
and ScienceDirect databases were analyzed, published from 2011 to 2021, which were
obtained through a systematic search. Were included all texts about polymorphous light
eruption and photodermatoses. Studies in children were excluded. The information
was classified and analyzed to obtain a review that addresses the main components
of the disease.

KEYWORDS: Photosensitivity; Phototherapy; Photochemotherapy.
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ANTECEDENTES

Las fotodermatosis son un grupo de enfer-
medades o trastornos cutdneos causados o
exacerbados por la exposicion a la radiacién
ultravioleta.”** La erupcién polimorfa lumi-
nica es la mds comin de las fotodermatosis
mediadas inmunolégicamente. Se caracteriza
por la aparicién de lesiones cutdneas horas o
dias después de la exposicion a la radiacién
ultravioleta. En la piel de areas fotoexpuestas se
observa eritema, papulas, vesiculas pruriginosas
que no dejan cicatriz; es de gravedad variable,
tiene recurrencia estacional, con predominio en
primavera y verano.*

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia varia segun el pais y es del 0.6
al 21%; sin embargo, estas cifras podrian ser
mayores debido a un subregistro de la enferme-
dad.>®” Es mas comun entre los 20 y 40 afios y
las mujeres se ven afectadas cuatro veces mas
que los hombres.* Es mas frecuente en climas
templados y puede ocurrir en todos los tipos de
piel, pero su mayor prevalencia se da en pieles
con fototipos 1y 2 en la escala de Fitzpatrick.

FISIOPATOLOGIA

Existen diferentes teorias centradas en la fisio-
patologia de la erupcién polimorfa luminica,
entre las que destacan aspectos genéticos,®*'°
resistencia a la inmunosupresién local inducida
por rayos UV,”#112 componentes celulares de
la inmunidad,® asi como posibles alteracio-
nes causadas por rayos UV en el microbioma
cutdneo.1718

Otros hallazgos reportados son el aumento de
mediadores proinflamatorios de la familia ILT,
alteraciones del factor nuclear-kB y células de
Langerhans, con relativa reduccién de células
T reguladoras;'?%?" asi como la disminucién
en la capacidad de respuesta de linfocitos T

Dermatologia

reguladores, mientras que la desensibilizacion
con UVR aumenta el nimero de ellos como
mecanismo compensador.??324 Se encuentran,
ademas, concentraciones elevadas de macré-
fagos y eosindfilos que producen, a su vez, un
elevado nimero de interleucina 31 (IL-31), que
se ha llamado citocina pruritogénica y podria
tener relacién con la aparicién de los sinto-
mas.?* Asimismo, se ha senalado que los rayos
UV inducen rupturas en las hebras de ADN,
mediante la produccién de especies reactivas
de oxigeno.?*

CUADRO CLiNICO

Las lesiones aparecen después de la exposicion
solar, son simétricas, afectan sélo areas de la
piel expuestas al sol, como la cara, la zona V
del escote, la cara anterior del cuello, la parte
superior de la espalda, asi como las caras exter-
nas de los brazos y los antebrazos. El aspecto
y tamafio de las lesiones son variables; pueden
verse papulas eritematosas o del color de la piel
y pueden confluir formando placas; es posible
observar vesiculas, ampollas, edema; rara vez
ocurren s6lo eritema o prurito. Después de unos
dias las lesiones usualmente desaparecen sin
dejar secuelas, aunque en algunos casos pueden
observarse ligeras hiper o hipopigmentaciones.
Se han reportado, ademas, variantes clinicas
semejantes al eritema multiforme y prurigo por
insectos.”?’

En un estudio en el que se analizaron 104 pa-
cientes con predominio de fototipo Ill (67.3%),
se encontr6 que sélo el 9.3% tuvo remision
completa. La duracién media de la enfermedad
fue mayor a 11 anos, con alivio progresivo en
un 25% de los pacientes.?’

Las lesiones pueden aparecer 30 minutos des-
pués de la exposicion al sol y hasta uno a tres
dias después; por lo regular se alivianen 7 a 10
dias, siempre que se evite la exposicion directa
a la luz solar.?®
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Algunas otras manifestaciones clinicas reporta-
das en la bibliografia son la erupcién papular
puntiforme (forma de cabeza de alfiler),”2®
erupcién nodular, lesiones en los codos,?%*°
erupcion polimorfa luminica sin erupcién con
persistencia de prurito, asi como casos aislados
de lesiones en areas de cicatrices hipopigmen-
tadas en los antebrazos y eritema unilateral
en plexopatia braquial derecha, confirmada
por estudios histolégicos.?'233 También se ha
reportado erupcién polimorfa luminica como
efecto secundario a la terapia con radiacién
ultravioleta.’* Figuras 1 a 3

Un estudio analizé la frecuencia de erupcién
polimorfa luminica inducida por fototerapia,
con predominio en pacientes con predispo-
sicién a erupcién polimorfa luminica o que

Figura 1. Paciente femenina de 45 afos con diagnés-
tico de erupcién polimorfa luminica, piel fototipo IV.
Se observan lesiones eritematosas en forma de papulas
que se agrupan formando placas en la region malar,
ambos lados de aproximadamente 3 cm.

2023; 67 (3)

Figura 2. Mdltiples lesiones eritematosas en forma de
papulas, fotodistribuidas en la cara. La imagen muestra
lesiones en la region frontal de aproximadamente 1 a
2 mm de diametro.

Figura 3. Paciente en remision con tratamiento con
esteroides topicos y orales; se observa lesion elevada
de aproximadamente 10 mm, de bordes regulares,
con leve eritema, sin exudado, donde antes tenia una
placa eritematosa.

inicialmente estaban siendo tratados por esta
enfermedad con un 24.3%; seguido de un
16.7% en pacientes con pitiriasis liquenoide y
varioliforme aguda.*

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8853
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico es principalmente clinico susten-
tado con el examen fisico, debe ir acompanado
de un interrogatorio dirigido a investigar antece-
dentes de exposicién a luz solar o artificial; debe
descartarse la posibilidad de fotosensibilidad
provocada por sustancias, medicamentos o cos-
méticos (dermatitis por contacto fotoalérgica);
deben valorarse los sintomas, la morfologia de
las lesiones, la edad de la primera manifestacion,
el tiempo de latencia, duracion, estacionalidad y
recurrencia. Puede realizarse prueba de fototest
(fototesting), prueba de fotoprovocacion o de
provocacion a la luz en periodos no estaciona-
rios como invierno donde no existen lesiones
cutaneas que permitan el diagnéstico.”

El fototest consiste en la exposicion controlada
a UVR para determinar la dosis minima de eri-
tema que se define como la dosis de rayos UVB,
UVA o luz visible que induce un eritema apenas
perceptible en toda el drea irradiada.*®

En la prueba de provocacién con luz o fotopro-
vocacion se expone directamente a la luz un
mismo sitio durante tres a cuatro dias conse-
cutivos; éste puede ser evaluado clinicamente
o puede realizarse una biopsia. Las pruebas de
fotoparche pueden utilizarse para diagndstico
diferencial en pacientes en los que se sospecha
dermatitis por contacto fotoalérgica.’® Pueden
descartarse otras dermatosis que cursan con
fotosensibilidad midiendo las concentraciones
de porfirinas en sangre o haciendo prueba de
anticuerpos antinucleares y biopsia.”

Aunque en muchos casos el diagndstico clinico
puede ser altamente sugerente, se resalta la im-
portancia del uso de fototest para confirmacién.?”

La histologia de la erupcién polimorfa luminica
es inespecifica y depende de la morfologia de las
lesiones. Incluso se ha mencionado una variante
histologica similar al sindrome de Sweet.*

Dermatologia

TRATAMIENTO

Existen multiples aproximaciones para el abor-
daje de la erupcién polimorfa luminica, que se
divide en tratamiento profilactico y tratamiento
de la exacerbacion.

Los pacientes con enfermedad leve-moderada se
controlan apropiadamente con medidas profilac-
ticas que incluyen: el uso de protectores solares
de amplio espectro con factor de proteccién
solar alto (SPF 50+), resistentes al agua;* se su-
giere limitar la exposicion solar en horas de alta
intensidad, asi como el uso de ropa protectora
oscura de tejido grueso.*

En cuanto al tratamiento de la exacerbacién, se
prescriben esteroides tpicos, los cuales suelen
ser suficientes para disminuir los sintomas.*° Los
casos severos pueden requerir administracion
por periodos cortos de esteroides sistémicos (via
oral o parenteral), bajo prescripcién y vigilancia
médica; se recomienda la administracién de
prednisona a dosis de 25 mg al dia durante 4
a 5 dias, siempre valorando el riesgo-beneficio
de la administracién de medicamentos, posibles
efectos secundarios, asi como la extensién y
gravedad de las lesiones."4

Los pacientes con enfermedad severa y brotes
frecuentes pueden requerir profilaxis con fo-
toterapia o fotoquimioterapia, sin embargo, su
utilizacién es cuestionable debido a la aparicién
de fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis, por
lo que debe ser valorada con precaucion.*-4

La fototerapia es una modalidad de tratamiento
terapéutico auxiliar de diversas enfermedades
dermatolégicas. Consiste en la administracién
controlada de radiaciones no ionizantes que
implican radiacion ultravioleta A (UVA), desde
el espectro ultravioleta A-1 (UVA-1), UVA con
psoraleno (PUVA) vy el espectro ultravioleta B
(UVB); es decir, la banda ancha (BB)-UVB o la
banda estrecha (NB)-UVB.#
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Se ha demostrado que la radiacion ultravioleta B
de banda estrecha (NB-UVB) es tan eficaz como
la fotoquimioterapia con psoraleno més ultravio-
leta (PUVA) en la induccion de la tolerancia a
la luz solar en la erupcién polimorfa luminica.*

La pigmentacién cutdnea y el grosor del estrato
cérneo son factores importantes en la prevencion
de la erupcién polimorfa luminica; la UVB, dosis
altas de UVA y PUVA favorecen el desarrollo de
ambos factores protectores.

La PUVA es un tratamiento preventivo muy
eficaz, aunque la proteccién es temporal y se
requiere exposicion solar subsecuente para man-
tener el efecto del tratamiento. La fototerapia con
UVB de banda estrecha (NB-UVB) ha cobrado
popularidad, ya que es mas segura y con eficacia
comparable a la de PUVA.

No obstante, la aplicacién de PUVA (UVA +
psoraleno) tiene mayor toxicidad, sus efectos
pueden ser desde eritema hasta eventos sis-
témicos con mayor predominio de sintomas
gastrointestinales; las nduseas son el efecto mas
comun en los pacientes; asimismo, tiene mayor
efecto carcinogénico principalmente asociado
con carcinoma de células escamosas.*

En estudios con animales el uso de psoraleno
se ha asociado con dafio ocular, por lo que se
recomienda el uso de gafas protectoras, ademas
de la proteccioén genital durante la fototerapia. Es
muy importante resaltar que la aplicacién de PU-
VA esta contraindicada durante el embarazo.*®

Por otra parte, se ha reportado en la bibliografia
la administracién tépica de calcitriol y otros
analogos, ya que tienen propiedades inmunosu-
presoras,* asi como complementos nutricionales
que contienen licopeno, betacaroteno y Lacto-
bacillus johnsonii, enzimas liposomales topicas,
nanoparticulas con farmacos cuya liberacion es
dependiente de la exposicion solar; actualmente
se siguen realizando investigaciones para mejo-

2023; 67 (3)

rar las terapéuticas administradas, asi como para
determinar su grado de efectividad.*4%50

PRONOSTICO

La erupcién polimorfa luminica es un padeci-
miento crénico, pero a menudo disminuye con
el tiempo. La remisién completa varia de acuerdo
con la cantidad de afios de seguimiento.” Cerca
del 22% de los pacientes con erupcién polimorfa
luminica padecen una enfermedad autoinmuni-
taria y hasta el 25.9% tienen hipotiroidismo."'
Como dato agregado se ha llegado a sefialar que
los pacientes con erupcion polimorfa luminica
tienen menor riesgo de cancer de piel.”*2

En un 40% de los pacientes con erupcion po-
limorfa luminica se reportan niveles altos de
ansiedad y depresion, por lo que las personas
con estos trastornos pueden tener un control
inadecuado de su enfermedad. Las comorbili-
dades reportadas son problemas respiratorios
como asma, rinoconjuntivitis alérgica, eccema
atépico y otras fotodermatosis como la urticaria
solar.753:54,55

No se encontraron en la bibliografia estudios
realizados en poblacién mexicana o latinoame-
ricana. Muy pocos reportan casos de pieles con
fototipo IV-VI en escala de Fitzpatrick.

Algunos estudios centrados en la frecuencia de
las fotodermatosis en relacién con la etnia se-
fialan que la erupcién polimorfa luminica tiene
predominio importante en las personas de piel
oscura.’®*78 Esto, en contraste con lo reportado
en la mayor parte de la bibliografia, sugiere que
la prevalencia tan baja en personas con piel
oscura puede estar influenciada por la falta de
investigaciones sobre esta poblacién y que el
predominio de erupcién polimorfa luminica
puede ser mayor a lo esperado.

Se ha propuesto un factor hormonal como pre-
disponente de lesiones de mayor severidad; al

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8853
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Figura 4. Misma paciente con ligeras hiperpigmenta-
ciones donde previamente tuvo placas eritematosas,
las cuales remitieron con la aplicacién de esteroides
topicos y orales.

respecto, se identificé un estudio en el que se
comparo la gravedad de la erupcién polimorfa
luminica en mujeres premenopausicas y pos-
menopausicas; los resultados mostraron que el
indice de gravedad de la erupcién polimorfa lu-
minica fue significativamente menor en mujeres
posmenopausicas.”® Esto es importante porque
podria deducirse que el factor hormonal puede
ser uno de los componentes importantes en la
aparicion de esta enfermedad, y eso podria ex-
plicar por qué la enfermedad ocurre con mayor
frecuencia en mujeres, con predominio entre la
segunda y cuarta décadas de la vida y también
por qué disminuye la severidad o incluso remite
completamente a lo largo de varios afios;*** sin
embargo, se requieren mas estudios para respal-
dar esta afirmacién.

Dermatologia
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CONCLUSIONES

Es probable que la frecuencia de la erupcion
polimorfa luminica sea mayor a la reportada; es
una enfermedad poco conocida entre la comu-
nidad y el diagnéstico puede ser dificil debido
a su tendencia de causar lesiones polimorfas;
los datos clinicos y el examen fisico son claves
para el diagnéstico.

El tratamiento debe individualizarse ya que no
existen protocolos o algoritmos establecidos que
lo estandaricen; es necesario tomar en cuenta
los signos y sintomas, la severidad, eficacia y
seguridad de los tratamientos en cada paciente,
asi como sus antecedentes. Debe priorizarse el
uso de medidas profilacticas en todos los casos.

Se requieren estudios que incluyan a poblacién
latinoamericana ya que no se encontraron in-
vestigaciones en esta poblacién en los Gltimos
10 anos.
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EVALUACION

La erupcién polimorfa luminica pertenece

al grupo de:

a) fotodermatosis inducidas por sustan-
cias quimicas o medicamentos

b) fotodermatosis mediadas inmunolégi-
camente

c) trastornos por reparacién defectuosa
del ADN

d) dermatosis exacerbadas con enferme-
dades subyacentes

La prevalencia estimada de la erupcién po-
limorfa luminica es del:

a) 0.6-21%
b) 8%

c) 10-30%
d 1-3%

La causa de la erupcién polimorfa luminica

es:

a) genética

b) infecciosa con un componente inmu-
nolégico

¢) inducida por medicamentos

d) no se ha identificado, pero tiene un
componente inmunolégico

Con mayor frecuencia las lesiones ocasio-

nadas por la erupcién polimorfa luminica

afectan:

a) los pliegues cutdneos, con lesiones
eritematosas que se agrupan forman-
do placas, se acompafan de prurito o
ardor

b) areas fotoexpuestas con eritema, papu-
las, ampollas, lesiones vesiculo-papu-
lares, placas y habones

c) interdigital, en mufecas, cintura y ge-
nitales. Con ronchas, papulas, vesicu-
las, nédulos o surcos finos ligeramente
descamativos diseminados

d) areas fotoexpuestas con papulas vesicula-
res eritematosas que confluyen formando
placas y dejan cicatrices hipertréficas

De acuerdo con la bibliografia, la erupcién
polimorfa luminica ocurre con mayor fre-
cuencia en pieles con fototipo:
a) 1-2 en la escala de Fitzpatrick

) 4-6 en la escala de Fitzpatrick
c) 5-6en la escala de Fitzpatrick

) la prevalencia es igual en todos los fo-
totipos de piel

La prueba diagnéstica utilizada en la erup-
cién polimorfa luminica es:
a) luz de Wood
) fototest o fototesting
c) prueba de Tzanck
) diascopia o vitropresion

En el tratamiento de casos severos de erup-

cién polimorfa luminica se prescribe:

a) fotoquimioterapia, antibiético sistémi-
co y tratamiento profilactico

b) esteroides tépicos, terapia de desensi-
bilizacién con UVA, antibiético profi-
lactico y medidas de prevencién
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c) fotoproteccion y protocolo de desensi-
bilizacién con fototerapia

d) combinaciéon de esteroides tépicos,
orales y fotoquimioterapia a dosis altas
por periodos prolongados

8. Respecto al tratamiento profilactico en erup-
cion polimorfa luminica se recomienda:

a) protectores solares de amplio espectro,
limitar la exposicion solar, uso de ropa
protectora de tejido grueso que cubra
la mayor cantidad de piel.

b) protectores solares con factor de pro-
teccién solar (FPS) 50+, esteroides to-
picos profilacticos a dosis minimas.

¢) no existen datos sobre la capacidad de
proteccién de los protectores solares
en erupcién polimorfa luminica a pe-
sar de que son ampliamente utilizados.

10.

Dermatologia

Revisto mexicanc

un protector solar, cloroquinas, ade-
mas del uso de ropa gruesa que cubra
la mayor cantidad de piel y limitar la
exposicion a la luz solar

La erupcién polimorfa luminica ocurre con
mayor frecuencia en:

ninos a muy temprana edad

adultos mayores con pieles claras
hombres de 20 a 40 afios de edad
entre 20 y 40 afos con mayor predo-
minio en mujeres

Las secuelas que deja la erupcién polimorfa
luminica son:

a)
b)
)
d)

cicatrices hipertréficas

sin cicatrices

formacion de cicatrices queloides
cicatrices atréficas
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Sindrome DRESS en relacion con
tratamiento con alopurinol

DRESS syndrome in relation to treatment
with allopurinol.

Rocio Alejandra Olivares-Alviso,* Ana Isabel Nogales Garcia,* Maria Rosa Sanz-De
Barros,? Blanca Maria Martinez-De Armifio,* Rocio Calderdn-Nieto?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome DRESS es una reaccion adversa severa a un farmaco,
que puede ocasionar afectacién multiorgdnica, cuando se asocia con la ingestion de
alopurinol, farmaco prescrito en la préctica clinica para el tratamiento de la hipeuri-
cemia y la gota, se ha descrito una mortalidad de, incluso, un 10%.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 76 afios, quien, tras la ingesta de alopurinol por
padecer hiperuricemia, manifest6 lesiones habonosas, rojas, sobreelevadas, inicialmente
pruriginosas en el cuerpo y la cara y en las dltimas 24 horas ademas manifest6 edema
y descamacién principalmente en la cara. En pruebas complementarias se objetivd
leucocitosis con eosinofilia, deterioro de la funcion renal, con mejoria tras la suspension
del farmaco y administracién de corticosteroides.

CONCLUSIONES: Del 80 al 90% de los pacientes con diagnéstico de sindrome
DRESS se ha establecido una relacién causal con farmacos. Resulta importante para
los médicos el reconocimiento temprano de la enfermedad, la rdpida suspensién
del farmaco y las medidas terapéuticas apropiadas debido al alto riesgo de letalidad
de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; eosinofilia; alopurinol; exantema.

Abstract

BACKGROUND: DRESS syndrome is a severe adverse reaction to a drug, which can
cause multiorgan involvement when it is associated with the ingestion of allopurinol,
which is a drug used in clinical practice for the treatment of hyperuricemia and gout,
with a mortality rate of 10%.

CLINICAL CASE: A 76-year-old female patient who, after taking allopurinol due to
hyperuricemia, showed bumby, red, over raised, pruritic lesion on the body and
the face. In addition, in the following 24 hours, she also presented edema and
desquamation mainly in the face. With the help of complementary tests, such as
leukocytosis with eosinophilia, we observed a deterioration of her renal function.
However, after the suspension of the drug and the administration of corticosteroids
patient improved.

CONCLUSIONS: DRESS syndrome has a high risk of lethality; therefore, it is extremely
important that physicians take the right steps such as the rapid suspension of drugs as
well as therapeutic measurements to help minimize the risk.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Eosinophilia; Allopurinol; Rash.
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ANTECEDENTES

El sindrome DRESS es una reaccién adversa seve-
ra a un farmaco, que puede ocasionar afectacién
multiorganica, cuando se asocia con la ingestion
de alopurinol, fairmaco prescrito en la practica
clinica para el tratamiento de la hiperuricemia
y la gota, se ha descrito una mortalidad de, in-
cluso, un 10%.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 76 afios, funcional y
cognitivamente independiente, sin alergias
medicamentosas conocidas, con antecedentes
de hiperuricemia asintomadtica e hipertensién
arterial en tratamiento con enalapril/hidrocloro-
tiazida y amlodipino con buen control tensional.

Acudi6é a Urgencias porque desde hacia dos a
tres dias tenfa lesiones habonosas rojas, sobree-
levadas, inicialmente pruriginosas en el cuerpoy
la caray en las Gltimas 24 horas se agreg6 edema
y descamacién principalmente en la cara. No
refirié la aplicacién de productos cosméticos
nuevos, tampoco datos clinicos infecciosos las
semanas previas, viajes al extranjero, ni ambien-
te epidemiolégico en domicilio.

A la exploracion fisica (Figura 1) se observé des-
camacion generalizada en la cara, mas marcada
en los pabellones auriculares, asi como edema
facial generalizado sobre todo a nivel periorbi-
tario. Ademas, tenia eritema generalizado en
las extremidades y el tronco que blanqueaba
a la presion; en los miembros inferiores, se
observaron edemas con févea y el resto de la
exploracion sin interés.

Pruebas complementarias

Analitica: leucocitos: 25,530/uL; neutrdfilos:
12,200/pL; eosindfilos: 11,100/pL, creatinina
2.30 mg/dL, urea 246 mg/dL. Sin datos de he-
patitis. Filtrado glomerular: 20 mL/min/1.73 m2.

rrrrrrrrrrrrr

Figura 1. Edema de la piel y descamacién profusa en
la mejilla, el mentén vy la oreja.

Radiografia de térax: sin alteraciones.
Evolucién

Tras los hallazgos iniciales se decidié mantener a
la paciente en observacion en drea de Urgencias,
con tratamiento con corticosteroides, con alivio
significativo del prurito y de las lesiones cuta-
neas; durante su estancia se objetivé hipotensién
(presion arterial: 78/48 mmHg) que no mejoro a
pesar de la administracién de suero. Al reinte-
rrogar a la paciente, refirié inicio de tratamiento
con alopurinol 10 dias previos a la aparicién del
cuadro. Con los datos obtenidos se establecio
la sospecha clinica de sindrome DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
probablemente secundario a la administracion de
alopurinol; se comento el caso con la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y, debido a la inestabi-
lidad hemodindmicay a la alta mortalidad ante la
sospecha diagndstica realizada desde el servicio
de Urgencias se decidi6 su traslado a la UCI.

Durante su estancia en la UCI la paciente estaba
hemodindmicamente estable, con presién arte-
rial dentro de la normalidad sin precisar soporte
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vasoactivo, con buena saturacién basal sin apor-
tes adicionales de oxigeno en ninglin momento
y alivio significativo de la reaccién cutdnea con
disminucion progresiva del edema facial, pero
persistencia de induracién y descamacion de la
piel de la cara, asi como eritema no pruriginoso
en el tronco y los miembros, de menor intensidad
que al ingreso. Analiticamente la paciente tuvo
alivio de la insuficiencia renal y normalizacién
de las cifras de eosindfilos. Valorada por el servi-
cio de Dermatologia se solicitaron serologias con
resultados normales y se confirmé el diagnéstico
de sindrome DRESS.

Tras su salida de la UCI la paciente tuvo mejoria
progresiva y fue dada de alta con indicacion
de suspender la administracién de alopurinol
y pauta descendente de prednisona, con alivio
completo del cuadro.

DISCUSION

El término DRESS se usé por primera vez en
1996 por Bocquet y su grupo, se refiere a una
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms)." El sindrome DRESS
se diferencia de otras reacciones a farmacos en
que tiene un inicio tardio, se manifiesta por lo
regular dos a seis semanas después del contacto
con el farmaco, o en las primeras horas si existe
sensibilizacién previa. La incidencia se estima
en rangos que van de uno por cada 1000 hasta
uno por cada 10,000 personas con exposiciones
a medicamentos.?

Inicialmente se relacion6 con cifenilhidan-
tofna y anticonvulsivos, pero posteriormente
se describieron casos con gran variedad de
medicamentos: antibiéticos, barbitdricos,
antiinflamatorios no esteroides, antidepresi-
vos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, betabloqueantes, sales de
oro y ranitidina;® en nuestro caso el farmaco
implicado fue el alopurinol.

2023; 67 (3)

El cuadro clinico, en su forma completa, incluye
erupcién mucocutinea extensa, fiebre, linfade-
nopatia, hepatitis, anormalidades hematolégicas
con eosinofilia y linfocitos atipicos, puede afec-
tar otros 6rganos con infiltracién eosinofilica, lo
que produce dano especialmente al rifién, cora-
z6n, pulmones y pancreas. Se han descrito casos
con miocarditis, pancreatitis e insuficiencia renal
aguda, entre otros, con diversos medicamentos.*

La patogenia se conoce parcialmente, ya que
diferentes mecanismos se han implicado en
su aparicion. Se ha referido que puede existir
un fenémeno inmunolégico implicado en su
origen que supone la liberacién de citocinas
por los linfocitos T y la activaciéon de macré-
fagos. Otros mecanismos incluyen defectos de
desintoxicacién que conducen a la formacion
de metabolitos reactivos y reacciones inmu-
nolégicas posteriores, de acetilacién lenta y
reactivacion de herpes humano, incluyendo
los tipos 6 'y 7 (HHV-6 y HHV-7) y el virus de
Epstein-Barr.®

En el diagndstico diferencial debemos descartar
el sindrome de Stevens-Johnson en el que no
esta presente la eosinofilia. Otra afeccién que
debemos considerar es la pustulosis exante-
matica aguda generalizada que comienza en
menos de tres dias después de la exposicién
al medicamento y la erupcion caracteristica es
de cientos a miles de pdstulas no foliculares
puntiformes diseminadas sobre la superficie del
cuerpoy la afectacién de otros 6rganos internos
es poco frecuente.®

El sindrome DRESS es una reaccion de hipersen-
sibilidad inducida por farmacos poco frecuente y
parcialmente mortal (su tasa de mortalidad es del
5 al 10%), que incluye erupcion cutanea, ano-
malias hematolégicas (eosinofilia) y afectacién
de otros 6rganos (insuficiencia renal y hepatica);
en nuestro caso los sintomas fueron cutdaneos y
analiticamente la paciente tenia eosinofilia y
alteracion de la funcién renal.
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CONCLUSIONES

En el 80 al 90% de los pacientes con diagnods-
tico de sindrome DRESS se ha establecido una
relacion causal con farmacos. El tratamiento se
basa en la retirada del farmaco causante y la
administracién de corticosteroides sistémicos
en los pacientes con afectacion severa de or-
ganos, que debe mantenerse hasta la mejoria
clinica y la normalizacién de los parametros de
laboratorio. Resulta importante para los médicos
el reconocimiento temprano de la enfermedad,
la suspension rapida del fairmaco y las medidas
terapéuticas apropiadas.
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Carcinomas basocelulares en piel
cabelluda radiada por tiha de la cabeza

Multiple basal cell carcinomas on the scalp
radiated for tinea capitis.

Christopher Jesus Del Rio-Martinez,* Isaac Careaga-Cedillo,* Beatriz De Ledn-
Jiménez,? Ely Cristina Cortés-Peralta®

Resumen

ANTECEDENTES: La aparicién de neoplasias malignas es uno de los efectos mas
preocupantes a largo plazo de las radiaciones ionizantes terapéuticas. Se sabe que el
carcinoma de células basales es el cancer de piel asociado con mas frecuencia con
la radioterapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 79 afios, quien acudié a consulta por padecer
mdiltiples carcinomas basocelulares en la piel cabelluda; el mayor de ellos en la zona
temporoparietal izquierda; de tiempo de evolucién desconocido con antecedente de
tifia de la cabeza a los 15 afos de edad, por lo que recibié radiacién ionizante tera-
péutica en la piel cabelluda. Se le realizé tratamiento quirdrgico de los tumores con
estudio transoperatorio de mdrgenes y cierre mediante colgajo de avance.

CONCLUSIONES: La correlacion entre la prevalencia de carcinoma de células basales
y la radiacién ionizante terapéutica es intrigante. Comprender las interacciones que
existen entre la radiacién y las vias de sefializacion que impulsan la aparicion del
carcinoma basocelular es importante para concientizar a la comunidad médica sobre
la importancia de llevar un seguimiento a largo plazo en los pacientes que recibieron
radiacién ionizante terapéutica. Las areas de piel radiadas deben explorarse como
seguimiento en todos los pacientes que recibieron radioterapia.

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular; radioterapia; tifia de la cabeza.

Abstract

BACKGROUND: The appearance of malignant neoplasms is one of the most concerning
long-term effects of ionizing radiation. Basal cell carcinoma is known to be the most
frequent skin cancer associated with radiotherapy.

CLINICAL CASE: A 79-year-old female patient with multiple basal cell carcinomas on
the scalp; the largest of them on the temporoparietal area. She referred having a history
of tinea capitis when she was 15 years old, for which she received therapeutic ionizing
radiation on the scalp. Surgical treatment was performed with intraoperative study of
margins and postoperative management.

CONCLUSIONS: The correlation between the prevalence of basal cell carcinoma
and therapeutic ionizing radiation is intriguing. Understanding the interactions be-
tween radiation and the signaling pathways that drive the development of basal cell
carcinoma is essential to educate the medical community about the importance of
long-term follow-up of patients who have previously received therapeutic ionizing
radiation. Radiated skin areas should be evaluated as a follow-up in all patients who
have received this type of therapy.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Radiotherapy; Tinea capitis.
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ANTECEDENTES

A lo largo del siglo XX, la radioterapia ha sido
una forma comin de tratamiento de diver-
sas enfermedades benignas de la piel, como
psoriasis, eccema, acné o tifia de la cabeza.’
Durante los primeros 50 afios del siglo pasado,
la radioterapia se consideraba el tratamiento de
primera linea contra la tifia en la piel cabelluda.?
Actualmente existe evidencia que sugiere que
la radiacién ionizante es carcinogénica. Se ha
reportado la aparicién de cancer de piel de tipo
no melanoma entre los individuos expuestos a
este tipo de radiacién.’

Recientemente, el uso de la radiacion ionizante
para el tratamiento de infecciones micéticas
en la piel ha disminuido, siendo sustituida por
tratamientos tépicos y sistémicos, entre los que
destacan los azoles, la terbinafina y la griseo-
fulvina."* Sin embargo, para el tratamiento de
tumores malignos de la piel, como el carcinoma
basocelular y espinocelular tiene indicaciones
puntuales.’En el caso del carcinoma basocelular,
su administracion se considera si el tumor se
localiza en zonas donde la escisién quirdrgica
puede ser de dificil acceso o tener resultados
estéticos desfavorables, como el caso de tumores
de la linea media de la cara, en particular en la
nariz, el parpado inferior y el canto medial. Otra
indicacion es como terapia coadyuvante, donde
puede disminuir la incidencia de recurrencia
local, posterior a una escisiéon incompleta. En
cuanto al carcinoma basocelular, cuando la
cirugia no es factible debido al riesgo del pro-
cedimiento quirdrgico o se trate de un paciente
fragil, se opta a favor de la radioterapia, sobre
todo en casos donde la reconstruccién del tejido
puede ser complicada.®

El céncer de piel inducido por radiacién ioni-
zante terapéutica tiende a afectar la cabeza,
generalmente en areas de radiodermatitis, aun-
que puede aparecer en dreas aparentemente
sanas.” El objetivo de este articulo es comu-

nicar el caso de una mujer de la tercera edad
diagnosticada con carcinoma basocelular en
la piel cabelluda y discutir la correlacién de
la aparicién del carcinoma basocelular con la
irradiacion previa como tratamiento de tina de
la cabeza.

CASO CLiNICO

Paciente del sexo femenino de 79 afos que
fue llevada a consulta externa por antecedente
de mudiltiples lesiones en la piel cabelluda, la
mds prominente en la regién temporoparie-
tal izquierda, de un afo de evolucién con
rascado intermitente. Refirié antecedente de
radioterapia en la piel cabelluda por tina de la
cabeza durante la infancia, en dosis y nimero
de sesiones no especificados. A la exploracion
fisica se observé una dermatosis localizada en la
region occipito-temporal izquierda, conformada
por una tumoracién en placa de 3 x 2 cm, de
bordes irregulares, ulcerada, con costra melicé-
rica (Figura 1), asi como zonas de glébulo de
pigmento observadas al dermatoscopio, cuya
biopsia incisional en sacabocados fue com-
patible con un carcinoma basocelular de tipo
infiltrante. Se someti6é a reseccién quirlrgica
mediante biopsia transoperatoria con margenes
de 6 mm; el estudio transoperatorio y definitivo
del tumor demostr6é un carcinoma basocelular
infiltrante con margenes libres de tumor, por lo
que se realizo cierre mediante colgajo de avance
y rotacion. Otra lesion se localizé en la region
occipitoparietal izquierda de 2.4 x 0.7 cm, de
coloracién rojo-marrén con lesién central de
bordes mal definidos perlados, misma que se
reseco quirdrgicamente con margenes de 4 mm
y cierre primario. La paciente se encuentra en
vigilancia oncolégica.

DISCUSION

El carcinoma de células basales es el cancer de
piel mas comun, representa aproximadamente el
80% de todos los canceres de piel > El carcinoma
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Figura 1. A. Dermatosis localizada en la regién
occipito-temporal izquierda, conformada por una
tumoracién de 3 x 2 cm, de bordes irregulares, ulce-
rada, con costra melicérica. B. Cierre de los bordes
de la herida quirdrgica.

basocelular es el resultado de una interaccién
compleja entre factores ambientales, fenotipicos
y genéticos. Con respecto a los factores de riesgo
genéticos, las mutaciones asociadas con mas
frecuencia con los carcinomas basocelulares
involucran los genes de la via Hh (PTCH1, SMO,
SUFU, TP53).!

Ademas de los factores genéticos, existen
factores ambientales que contribuyen a la predis-
posicién de carcinoma basocelular." La radiacién
ultravioleta se considera la principal, pero se ha
demostrado que la radiacion ionizante también
es un factor de riesgo importante.® Finalmente,
entre los factores fenotipicos, se ha visto que los
caucasicos generalmente manifiestan la mayor
incidencia de carcinoma basocelular.”

El cancer se ha asociado con la exposicion a
radiacion ionizante, especificamente durante la
aplicacion en la infancia y a altas dosis de ra-
diacién.? Durante el decenio de 1950 hubo alta
incidencia de tina de la cabeza, una enfermedad
fngica. Durante este periodo, debido a que no
existia un tratamiento flngico eficaz, la radiacién

2023; 67 (3)

se utilizaba como método de tratamiento efectivo
para su erradicacion.”°

Se ha estimado que aproximadamente 200,000
nifios en todo el mundo han recibido tratamiento
de radioterapia contra la tifa de la cabeza.’ La
mayor parte de los tratamientos de radioterapia
se aplicaban de acuerdo con el procedimiento
estandar Adamson-Kienbock, en el que una dosis
se daba en cinco campos superpuestos en la piel
cabelluda.”'® De acuerdo con Boaventura y su
grupo, se ha asociado una prevalencia general
del 8% entre el carcinoma de células basales y
la aplicacién de radiacién en la infancia para el
tratamiento de tina de la cabeza, los subtipos
mas comunes el nodular y superficial.?

En 1968 se publicé el primer estudio de los efec-
tos a largo plazo del tratamiento con radiacion
contra la tina de la cabeza. Durante aquella
época, el tratamiento de depilacién con rayos
X probo ser mas efectivo que los tratamientos
topicos disponibles, hasta la llegada de la gri-
seofulvina en 1958. En este estudio se realizé
el seguimiento de 2043 nifos del Hospital de
la Universidad de Nueva York, durante un pe-
riodo de 12 afios, de los que se identificaron
14 casos de tumores malignos, 2 casos fueron
de carcinomas de células basales, en los que el
tiempo entre el tratamiento y el diagndstico de
la neoplasia fue de 18 y 21 afios."

De acuerdo con el estudio de cohorte de Ron
y su grupo, en el que la muestra fue de 10,834
personas que recibieron radioterapia contra la
tifa de la cabeza entre 1948 y 1960, el riesgo
relativo de cancer en la cabeza y cuello después
de la radioterapia contra la tifia de la cabeza fue
de 4.2 (IC95%: 2.3-7.6) y el riesgo relativo de
4.9 (IC95%: 2.6-8.9) de carcinoma de células
basales.” En un seguimiento de 33 pacientes
que padecieron carcinoma basocelular, en los
que se dio tratamiento con radioterapia contra
la tifa de la cabeza entre los 5 y 17 afios de
edad, hubo un intervalo entre el tratamiento y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8855
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la aparicion de la neoplasia de 21 a 51 afos. En
este estudio también se observé que los tipos his-
tolégicos mas frecuentes fueron el nodular (76%)
y pigmentado (63%)." Lichter y colaboradores
encontraron que la edad media de aparicién
de carcinoma basocelular tras la terapia con
radiacion fue de 58.5 afios, el 40% de los sujetos
eran mujeres y un 98% de piel blanca. Ellos en-
contraron mayor riesgo (OR, 1.88, IC 1.24-2.87)
de carcinoma basocelular en los sujetos tratados
con radioterapia.’

El carcinoma basocelular multiple es mas
frecuente en pacientes que fueron sometidos
a radiacién de la cabeza como tratamiento
contra la tifia y quiza pueda considerarse un
indice de susceptibilidad individual. Shore y su
grupo observaron en su estudio, que incluia a
2224 ninos tratados con radioterapia por tifa
de la cabeza para determinar la incidencia de
cancer, que los pacientes jovenes que fueron
sometidos a radiacién fueron mas susceptibles
a lesiones mdltiples, las cuales tienden a ser mas
agresivas. Se observaron carcinomas basocelu-
lares mdltiples en el 40% de los pacientes y se
encontré una asociacién inversa entre la edad
de exposicion y el exceso de riesgo relativo de
carcinoma basocelular, similar a los estudios de
tifa de la cabeza en Israel y de los supervivientes
de la bomba atémica en Japdn; los tres estudios
mostraron que el carcinoma basocelular es el
tipo principal de cancer de piel afectado por la
radiacién ionizante e inversamente proporcional
a la edad.’0121

En un estudio realizado en un periodo de 32
afnos, en donde se dio seguimiento a 98 pa-
cientes en quienes se aplicé radiacién para el
tratamiento de la tina de la cabeza, 72 pacientes

padecieron un tumor y 13 tumores multiples.
De la totalidad de tumores que manifestaron
los pacientes, el carcinoma basocelular aport6
el 85% de los casos, el espinocelular 11% de
los casos, tres pacientes tumores anexiales y
dos pacientes linfoma no Hodgkin. En cuanto a
las sesiones de tratamiento, 81 pacientes (83%)
fueron tratados con una Unica sesion de radiote-
rapia, 10 pacientes (10%) recibieron dos sesiones
y siete pacientes recibieron tres a seis sesiones.
La edad promedio de radiacion fue de 12 anos
y el tiempo de latencia entre el tratamiento y la
aparicion de la neoplasia fue de 36 afos.”

En nuestro caso clinico, la paciente fue radiada
a la edad de 15 afos, por tifia de la cabeza. La
edad de diagndstico fue a los 79 afos, resultan-
do en un tiempo de latencia desde el momento
de lairradiacion hasta el momento del diagnés-
tico de 64 ainos. De acuerdo con diversas series
de estudios, la edad media de radiacion fue de
8 a 11 anos, y el tiempo de latencia variaba
entre 30 y 50 afos (Cuadro 1). Pousti realizo
un reporte de 7 casos que resulté en una me-
dia de tiempo de latencia de 37 afios,' lo que
contrasta con la latencia observada en nuestro
caso, que es casi el doble de lo comunicado
en otros reportes.

La importancia de nuestro caso radica en au-
mentar el indice de sospecha sobre la situacién
previa con la aplicacién de radioterapia usada
en los casos de tifia de la cabeza durante el
siglo pasado y la relacién que existe con la
aparicion de carcinoma de células basales.
Es importante comprender el vinculo entre el
antecedente de irradiacién y la aparicion de
neoplasias en la piel, el carcinoma basocelular
es el mds comdn.
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Cuadro 1. Edad media de irradiacién y tiempo de latencia hasta la aparicién del carcinoma basocelular

Porcentaje de carcinoma Edad media de
Estudio Tiempo de latencia (afios)
basocelular en personas radiadas irradiacion (afos)

Boaventura, et al.’ 12.6

Maalej, et al.” 82.6 35 11

Mseddi, et al.'” 100 36.6 9

Shore, et al."® 14.7% 39.3 7.8

NA: no aplica.
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Pitiriasis versicolor en lactantes y
adolescentes: serie de casos y variantes
clinicas

Pityriasis versicolor in infants and
adolescents: case series and clinical variants.

Gustavo A Lizardo-Castro,! Ixchel A Vallecillo-Flores?

Resumen

ANTECEDENTES: La pitiriasis versicolor es una micosis superficial, con distribucién
cosmopolita, mds prevalente en climas tropicales, causada por Malassezia spp,
hongo lipofilico, que coloniza dreas corporales seborreicas. Los adolescentes y
adultos jévenes son mayormente afectados, es infrecuente en nifios y excepcional
en lactantes. Se caracteriza por maculas hipocrémicas, hipercrémicas o eritema-
tosas, localizadas tipicamente en el tronco superior, los hombros y el cuello, pero
en lactantes la cara es la mds afectada. Se han descrito otras variantes infrecuentes.
El diagnéstico es clinico o microbiolégico y, a pesar de un tratamiento exitoso, la
recurrencia es la regla, por lo que se requiere evitar los factores precipitantes y
proporcionar terapia profilactica.

CASOS CLINICOS: Se describen los casos de cuatro lactantes menores: tres con
lesiones en la frente (dos hipocrémicas, uno eritematosa), el restante con lesiones
hipocrémicas en la espalda, variedad papuloide; y dos adolescentes, uno inmuno-
competente con lesiones hipocrémicas generalizadas (distribucién atipica), variante
vitiligoide y otro con leucemia linfocitica aguda, con lesiones hipercrémicas en
distribucién tipica. El diagnéstico clinico fue apoyado por luz de Wood y examen
directo. Se indicé tratamiento tépico, combinando terapia sistémica en un caso y
en todos profilaxis antiflingica.

CONCLUSIONES: Se encontré afectacién generalizada en un paciente inmunocom-
petente, lo que suele ocurrir en pacientes inmunosuprimidos. Las variantes cromdticas
y algunas de las variantes morfoldgicas y topograficas descritas en esta enfermedad
pudieron apreciarse en los casos comunicados.

PALABRAS CLAVE: Pitiriasis versicolor; tifa versicolor; Malassezia spp; ninos; ado-
lescentes.

Abstract

BACKGROUND: Pityriasis versicolor is a superficial mycosis, with a cosmopolitan
distribution, more prevalent in tropical climates, caused by Malassezia spp, a lipophilic
fungus, which colonizes seborrheic body areas. Adolescents and young adults are mostly
affected, being infrequent in children and exceptional in infants. It is characterized by
hypochromic, hyperchromic, or erythematous macules, typically located on the upper
trunk, shoulders, and neck, but in infants, the face is most affected. Other rare variants
have been described. Diagnosis is clinical or microbiological and, despite successful
treatment, recurrence is the rule, so it is necessary to avoid precipitating factors and
to give prophylactic therapy.

CLINICAL CASES: This paper describes the cases of four minor infants: three with lesions
on the forehead (two hypochromic, one erythematous), the other with hypochromic
lesions on the back, papuloid variety; and 2 adolescents, one immunocompetent with
generalized hypochromic lesions (atypical distribution), vitiligoid variant, and the other
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with acute lymphocytic leukemia, with hyperchromic lesions in typical distribution.
The clinical diagnosis was supported by Wood’s light and direct examination. Topi-
cal treatment was indicated, combining systemic therapy in one case and antifungal

prophylaxis in all.

CONCLUSIONS: Generalized involvement was found in an immunocompetent patient,
which usually occurs in immunosuppressed patients. The chromatic variants and some
of the morphological and topographic variants described in this disease could be seen

in the cases presented.

KEYWORDS: Pityriasis versicolor; Tinea versicolor; Malassezia spp,; Children; Ado-

lescent.

ANTECEDENTES

Las micosis superficiales pertenecen al grupo
de enfermedades producidas por varios géneros
anamorfos de hongos, que afectan la queratina
de la piel o las mucosas." La pitiriasis versicolor,
también conocida erréneamente como tifa o ti-
nea versicolor, es una micosis superficial limitada
al estrato corneo, es comun en todo el mundo.
Muestra un curso crénico, recidivante, benigno,
generalmente es asintomdtica y considerada
no contagiosa. Es ocasionada por especies del
hongo del género Malassezia, que forma parte
de la microbiota cutanea. Se caracteriza por
causar tipicamente lesiones hipocrémicas, hi-
percrémicas o eritematosas, en areas corporales
seborreicas.””

En 1846, Eichstedt reconoci6 la naturaleza
flngica de la pitiriasis versicolor. Malassez en
1874 la considerd levadura, por lo que Baillon
en 1889 la clasificé como género Malassezia.
Sabouraud, en 1904, insisti6 en la existencia de
dos morfologias: levaduriforme y micelial como
géneros diferentes, Pityrosporum y Malassezia,
respectivamente, pero en 1986 se unificaron am-
bos géneros, como Malassezia spp. La pitiriasis
versicolor es ocasionada por levaduras de la di-

visién Basidiomycota, clase Malasseziomycetes
y familia Malasseziaceae; género Malassezia.
Este género estd constituido por 18 especies
aceptadas, de las cuales 11 afectan o se aislan
en humanos, el resto de diferentes animales y
algunas se aislan en ambos grupos.®’

En este articulo se comunican 6 casos clinicos
de pitiriasis versicolor, de los cuales 4 correspon-
den a lactantes menores de seis meses de edad,
a pesar de que esta enfermedad se considera
excepcional en este grupo etario; tres de ellos
con lesiones en la frente (uno con la variante
dermatofitoide), y el cuarto con lesiones en la
espalda, variante papuloide. Los otros dos casos
eran adolescentes, uno de ellos inmunocompe-
tente, con distribucion generalizada, variante
vitiligoide, y el otro con lesiones hipercrémicas
en distribucién tipica y en tratamiento por leu-
cemia linfocitica aguda.

CASOS CLiNICOS
Caso 1
Lactante femenina de 4 meses de edad, pro-

ducto de embarazo a término, alimentada al
seno materno, sin antecedentes patoldgicos de
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importancia, procedente de San Lorenzo, Cho-
luteca, Honduras. Acudié al Hospital Escuela
por padecer en la region del entrecejo méculas
hipocrémicas, con descamacién fina, de tres
semanas de evolucion, que se habian extendido
localmente (Figura 1). Con diagnéstico clinico
de pitiriasis versicolor, se indicé tratamiento con
clotrimazol crema al 1%, una vez al dia durante
4 semanas, con excelente respuesta. Se le indicé
profilaxis tépica con clotrimazol en crema, un
dia de cada mes durante 3 meses, sin mostrar
recaida en un afno de seguimiento.

Caso 2

Lactante masculino de 5 meses de edad, pro-
ducto de embarazo a término. Fue alimentado
al seno materno, sin antecedentes patoldgicos,
procedente de Teupasenti, El Paraiso, Hondu-
ras, y fue referido a Dermatologia del Hospital
Escuela, por padecer maculas hipocrémicas,

Figura 1. Caso 1: maculas hipocrémicas con desca-
macién fina de tres semanas de evolucion.

Dermatologia

con descamacioén superficial de dos meses de
evolucidn, localizadas en la frente (Figura 2A),
y fluorescencia de lesiones con la luz de Wood
(Figura 2B). Con diagnéstico de pitiriasis ver-
sicolor, se indic6é ketoconazol en crema al
2%, una vez al dia durante 4 semanas, con
remision del cuadro. Se indicé profilaxis topica
con ketoconazol, un dia de cada mes durante
3 meses. No se observd recaida en 12 meses
de seguimiento.

Caso 3

Lactante femenina de 5 meses de edad, parto
a término. Alimentada con lactancia materna,
eutrofica y procedente de Distrito Central,
Honduras. Acudié a consulta privada por
padecer una lesién en la frente, en forma de
placa levemente eritematosa de 3.5 x 2.0 cm,
con descamacion fina, de forma oval, con
borde aparentemente “activo”, que inici6 en
la region interciliar (Figura 3A); ademas, se
observaron pequefias méaculas hipocrémicas
descamativas, en la espalda, de dos meses de
evolucién (Figura 3B). Se indicé ketoconazol
en crema al 2%, dos veces al dia durante 2
semanas con remision del cuadro. Se indicé
profilaxis tépica con ketoconazol, un dia de
cada mes durante 3 meses, sin mostrar recaida
en un ano de seguimiento.

Figura 2. Caso 2: A. Maculas hipocrémicas descama-
tivas de dos meses de evolucién. B. Fluorescencia de
lesiones con lampara de Wood.
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Figura 3. Caso 3: A. Placa levemente eritematosa, con
descamacion fina, de forma oval y borde aparente-
mente activo. B. Maculas hipocrémicas descamativas
en la espalda.

Caso 4

Lactante masculino de 3 meses, eutréfico,
procedente de Distrito Central, Honduras.
Acudié a consulta privada por padecer lesiones
Gnicamente en la espalda, maculo-papulares
hipocrémicas, con descamacion superficial, de
un mes de evolucién, que clinicamente corres-
pondié a pitiriasis versicolor variante papuloide
(Figura 4). Se indic6 ketoconazol en crema al
2%, dos veces al dia durante 4 semanas, con
alivio del cuadro. Se indicé profilaxis topica
una vez al mes con el mismo producto, pero no
acudio al seguimiento.

Caso 5

Paciente masculino de 12 anos de edad, proce-
dente de Distrito Central, Honduras, eutréfico,
con peso de 49.5 kg y talla de 147 cm, referido al
Hospital Escuela por padecer lesiones en la piel
de un mes de evolucioén, generalizadas, constitui-
das por maculas hipocrémicas y acrémicas, con
descamacién superficial localizadas en la cara,
el cuello, el tronco, las extremidades superiores
e inferiores, sin afectar las palmas, las plantas ni
la piel cabelluda (Figura 5A, B y C), fluorescen-
cia de lesiones con luz de Wood (Figura 5D). El
examen directo con KOH reporté hifas cortas y
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Figura 4. Caso 4: maculas y papulas levemente ele-
vadas, hipocrémicas, con descamacion superficial
(variante papuloide).

levaduras y el cultivo aisl6 Malassezia spp. Se
indicé tratamiento con ketoconazol champ al
2%, durante 10 minutos cada dia por 2 semanas
y fluconazol 150 mg via oral cada semana, du-
rante 4 semanas. A las 6 semanas de iniciado el
tratamiento se observé repigmentacion parcial
(Figura 5E) y a las 12 semanas, repigmentacién
casi completa (Figura 5F). Se indicé profilaxis
sisttmica con fluconazol oral, 300 mg una vez
al mes durante 3 meses, sin mostrar recaida en
un afno de seguimiento.

Caso 6

Adolescente femenina de 16 afios, procedente
de San Jer6nimo, Comayagua, Honduras, en
terapia de mantenimiento por leucemia lin-
focitica aguda. Fue referida a Dermatologia
del Hospital Escuela, por padecer en la region
anterior y posterior del térax, cuello, hombros
y brazos, pequenas maculas hipercrémicas,
con descamacién fina, asintomaticas, de 20
meses de evolucién (Figura 6A). El examen
directo (KOH) report6 hifas cortas, ligeramente
curvas, septadas, que formaban cadenas cortas
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Figura5. Caso 5: A, By C. Maculas hipocrémicas con descamacion superficial, localizadas en la cara, el cuello,
el térax, la espalda y las extremidades. D. Fluorescencia de lesiones con lampara de Wood. E. Repigmentacion
parcial a las seis semanas de iniciado el tratamiento. F. Repigmentacién casi completa a las 12 semanas.

(flecha amarilla), racimos de células redondas
de paredes gruesas (Figura 6B [flecha negral).
Al colorante de Kane se observaron hifas (flecha
amarilla) y levaduras (flecha negra) en imagen
de espaguetis y albéndigas (Figura 6C). Se indi-
c6 manejo con ketoconazol en champd al 2%,
diario por 10 minutos, durante 2 semanas, con
evolucién satisfactoria. Se recomenddé continuar
con la aplicacién de ketoconazol en champu

una vez al mes, pero el paciente no acudi6 al
seguimiento.

DISCUSION

La pitiriasis versicolor es ocasionada por especies
de Malassezia spp, un hongo lipofilico y dimér-
fico que coloniza dreas corporales seborreicas
y se comporta como comensal, formando parte
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Figura 6. Caso 6: A. Maculas hipercrémicas con descamacion fina. B. KOH 10%, 40x. Hifas cortas, ligeramente
curvas, septadas (flecha amarilla), racimos de células redondas de paredes gruesas (flecha negra). C. Colorante de
Kane, 40x. Hifas (flecha amarilla) y levaduras (flecha negra) en tipica imagen de espaguetis y albéndigas. Colo-
rante de Kane: glicerol, 10 mL; Tween 80, 10 mL; fenol, 2.5 g; azul de metileno, 1 g, y agua destilada, 480 mL.

del microbiota normal de la piel. Diversos fac-
tores favorecen su transformacién a su forma
patégena, responsable de las lesiones cutaneas
y descamativas tipicas de la enfermedad.?

Tiene amplia distribucién mundial, es significa-
tivamente mas frecuente en los climas tropicales
y subtropicales y puede representar hasta el 32%
de las micosis superficiales. Su prevalencia varia
desde el 1% en climas secos y templados hasta
el 50% en climas tropicales; es mds frecuente en
los meses de verano y otofo, asi como en climas
htimedos y calidos.>*>9

Afecta principalmente a adolescentes y adultos
jovenes de 15 a 35 afios de edad, pero se ha
reportado desde recién nacidos hasta ancianos.
Sin embargo, es mas frecuente a partir de la
adolescencia, cuando las glandulas sebaceas
son mas activas. Es poco frecuente antes de los 5
afios de edad y se ha descrito como excepcional
en lactantes.*>”%112 Un estudio sobre la edad
de los pacientes con pitiriasis versicolor reportd
que sélo el 1% correspondié a nifios menores
de 9 afos.” Sin embargo, un estudio en la Repu-
blica Dominicana report6 797 casos de pitiriasis
versicolor en menores de 15 anos, de los cuales

92 (11%) eran menores de un afno de edad y el
81% de ellos tenia lesiones en la cara.”

El género Malassezia spp comprende 18 espe-
cies, de las que 11 se han asociado con pitiriasis
versicolor: M. furfur, M. pachydermatis, M. sym-
podialis, M. globosa, M. obtusa, M. restricta, M.
slooffiae, M. dermatis, M. japonica, M. nana y
M. yamatoensis. M. pachydermatis es la Gnica
no lipo-dependiente, pero es primariamente
zoofilica.*#*™ Las especies aisladas con mas
frecuencia de pacientes con pitiriasis versicolor
son: Malassezia globosa, Malassezia sympodia-
lis y Malassezia furfur. Estas especies requieren
lipidos especificos para su crecimiento, por lo
que tienen afinidad por las regiones seborreicas
del cuerpo.*”

Existen numerosos factores que predisponen
a la aparicién de pitiriasis versicolor, éstos se
clasifican en extrinsecos e intrinsecos; entre los
factores extrinsecos destacan la humedad y la
temperatura de la piel, oclusién por ropas, hi-
perhidrosis, malnutricién, uso de aceites para la
piel, tratamiento sistémico con corticosteroides
sistémica y administracion de inmunosupreso-
res. Como factores intrinsecos se han descrito
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la herencia genética y el embarazo, entre otros.
Entre los factores predisponentes que se han
asociado en neonatos y lactantes se describen
la baja edad gestacional, estancia hospitalaria,
tiempo transcurrido en la incubadora, utilizacién
de apdsitos, la administracion de antibidticos y
persistencia de hormonas maternas. Ademas,
los adultos que trabajan en unidades neonatales
podrian ser una posible fuente de infeccién.”"

En cuanto a la recurrencia de las lesiones, se han
estudiado ciertos factores, algunos dependen del
huésped, como la raza, género, edad, actividad
de la glandula sebacea, inmunosupresién y
modificaciones en la microbiota cutéanea, que
favorecen la transformacién morfolégica de la
Malassezia, de la forma de levadura a la micelial,
que es patégena. Entre los factores que depen-
den del medioambiente (clima, ocupacién,
actividades recreativas) se destacan la humedad
y el calor.™

La fisiopatologia de la Malassezia, asociada a
trastornos cutdneos es desconocida, pero algu-
nos mecanismos entre la Malassezia, el huésped
y la respuesta inmune desencadenada, han sido
descritos.? Las levaduras se vuelven patégenas
cuando se altera el equilibrio inmunolégico o
aumenta la humedad, ocasionando que la forma
de levadura se transforme a la forma de micelio.
La pared celular de Malassezia le permite la ad-
herencia e invasién de los tejidos, ayudandole
a evadir las defensas del huésped, favoreciendo
la produccién del factor de crecimiento transfor-
mante B1 e interleucina 10, que disminuyen la
respuesta local contra estas levaduras y facilitan
la colonizacién de la piel. Una vez en el estrato
cérneo, son reconocidas y fagocitadas por las
células de Langerhans, que reconocen vy las
presentan a los linfocitos B y T en los ganglios
linfaticos.®”

Las cepas de Malassezia spp son dimorfas, lo que
les confiere un potencial de virulencia mayor;
son capaces de producir proteinasas, lipasas,

Dermatologia

fosfolipasas, hialuronidasas y condroitinsulfa-
tasas, que, al propiciar la formacién de poros
en la membrana celular, favorecen la invasion a
los tejidos. Estas levaduras tienen gran capaci-
dad queratinocitica, que pueden interferir con
la actividad celular; metabolizar 4cidos grasos
(araquidoénico y vaccinico), liberando acido
azelaico, que inhibe la accién de la enzima
dopa-tirosinasa, bloqueando el paso de tirosi-
na a melanina, lo cual explica la aparicion de
manchas hipocrémicas. No se conoce la causa
exacta de la variante hipercrémica de la pitiriasis
versicolor, se sospecha que se debe al aumento
del grosor de la epidermis, asi como al mayor
infiltrado inflamatorio lesional, que estimularia
a los melanocitos a producir mas pigmento,
al aumentar el ndmero, tamano vy distribucién
de los melanosomas.”® La variante eritematosa
se caracteriza por su tonalidad asalmonada o
rojiza, consecuencia de la dilatacion de vasos
sanguineos.?

Las manifestaciones clinicas de la pitiriasis
versicolor aparecen usualmente como multi-
ples maculas, redondas u ovales, en ocasiones
papulas, que pueden confluir formando placas
policiclicas de mayor tamafo, con descamacién
superficial que van desde formas hipopigmenta-
das, hiperpigmentadas, levemente eritematosas
o mixtas, variando de color blanco, rosa, bronce
a marréon. Ademas del abanico cromatico, el
espectro clinico de la pitiriasis versicolor incluye
variantes morfolégicas atipicas y afectacién de
areas anatémicas inusuales. La mayoria de los
pacientes son asintomdticos, aunque a veces
padecen prurito leve. Sin embargo, en pacientes
que estan recibiendo corticosteroides orales o
que estan inmunodeprimidos, estas infecciones
pueden ser graves.>®141516

El caracter lipofilico de Malassezia determina
su localizacion en zonas de piel himeda y de
mayor secrecion sebacea, como la parte supe-
rior del tronco y hombros, por lo que aparece
con mayor frecuencia en adolescentes y adul-
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tos jovenes. En lactantes suele afectar la cara,
con lesiones en la frente (Figuras 1y 2), y la
espalda (Figura 3), o sélo lesiones en la espal-
da (Figura 4). Se ha considerado que la mayor
afectacion de la cara en lactantes se debe al
contacto de la frente, la regién interciliar y los
pliegues nasolabiales durante el amamanta-
miento. También se ha especulado que podria
deberse a la composicién diferente del sebo
en el nino y en el adulto. Se han descrito otras
localizaciones menos frecuentes, como el cuero
cabelludo, los parpados, el cuello, las axilas,
las areolas, los brazos, las piernas, el pene y
el periné. Las palmas y las plantas no estan
afectadas.®>*®9

La clasificacién clinica de la pitiriasis versicolor
se establece de acuerdo con la pigmentacién
de las lesiones o sus caracteristicas: variedad
hipocrémica (Figuras 1, 2A, 3B, 4, y 5A, B, C),
que es la més frecuente en nuestro medio; hi-
percromica (Figura 6A), eritematosa (Figura 3A)
y formas mixtas. La mayoria de los pacientes
tienen maculas de un mismo color y s6lo en
pocos pacientes coexisten dos (Figura 3) o
mas variantes cromaticas.>® En los Gltimos
anos se han descrito variantes morfolégicas y
topograficas, consideradas atipicas, inusuales
o excepcionales, que son menos frecuentes e
incluyen la forma dermatofitoide (Figura 3A),
papuloide (Figura 4), vitiligoide (Figura 5), atré-
fica, imbricada, intertriginosa, foliculocéntrica,
acral y lenticular.2”8917 La variante atréfica se
ha descrito en adolescentes y adultos y no en
poblacién pediatrica, inicialmente conside-
rada una complicacion de la administracion
de esteroides topicos, se ha propuesto que es
secundaria a antigenos de Malassezia spp, que
produce liberacién de citocinas en la epidermis,
provocando apoptosis e inadecuada prolife-
racion de queratinocitos y elastélisis, lo cual
explicaria la atrofia observada.® Las alteraciones
de la pigmentacion pueden permanecer meses
después del tratamiento adecuado.*® Figuras
5Ey5F
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El diagnostico diferencial se establece con base
en la variante clinica de la pitiriasis versicolor;
para la hipocrémica: pitiriasis alba, dermatitis
solar hipocromiante, vitiligo, esclerosis tubero-
sa, lepra indeterminada; variante hipercrémica:
dermatitis seborreica, papilomatosis confluente
y reticulada de Gougerot y Carteaud, nevos
melanociticos; variante eritematosa: eritrasma,
pitiriasis rosada de Gibert; otras variantes: tifa
del cuerpo, micosis fungoides, liquen nitido,
anetodermia, atrofodermia de Pasini y Pierini;
variante atréfica: morfea, atrofia por esteroides,
entre otras.2>%79

El diagnostico de la pitiriasis versicolor suele
ser clinico, por el aspecto de las lesiones y su
localizacién tipica. Se ha descrito el signo de
Besnier o signo de la ufiada; es una maniobra
que induce la descamacion en la superficie de las
lesiones al raspar con una hoja de bisturi, cureta
o con la uia y se considera patognoménico de
la pitiriasis versicolor.>'* El examen directo con
hidroxido de potasio (KOH) al 10-20% permite la
confirmacion diagndstica; revela caracteristicas
propias de Malassezia, como la tipica imagen
de espaguetis y albondigas que representan
hifas y esporas del hongo (levaduras de 4-8 pm
en racimos y filamentos fragmentados cortos de
2-4 pm). Otra técnica util es el examen directo
con cinta de Scotch. En ambas las estructuras son
mas evidentes con el uso de tinta Parker azul,
negro de clorazol, azul de metileno o la tincién
de Albert.**'8 Una alternativa que puede utili-
zarse con buen suceso es el colorante de Kane
(Figura 6C). También puede utilizarse luz de
Wood, que muestra una fluorescencia amarillo-
verdosa o dorada, que resulta positiva en un
tercio de los casos, en especial los producidos
por M. furfur."

El cultivo no es necesario ni Gtil para el diag-
ndstico, pues es positivo en practicamente
toda la poblacién. Es indispensable para la
identificacion de las especies, para propdsitos
epidemiolégicos o de investigacién.’?" La
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biopsia sélo se requiere si hay duda diagnéstica
o para descartar otras dermatosis; en la histopa-
tologia se observan hifas en el estrato c6rneo.®
Al dermatoscopio en la variedad hipercrémica se
observa pigmento marrén difuso con distribucion
reticular, pigmentacién no uniforme, ademas
de escama fina; en la hipocrémica pueden
verse areas blanquecinas bien delimitadas, con
escama fina en la superficie, pigmentacion no
uniforme e hiperpigmentacién perilesional o
marginal.>'8

En el tratamiento de la pitiriasis versicolor deben
tomarse en cuenta medidas higiénicas, como
evitar colocar aceites sobre la piel, calor o su-
doracién excesiva, también es recomendable la
fotoproteccion, sobre todo en los nifios. El trata-
miento es efectivo en la mayoria de los casos si se
administra en forma apropiada; sin embargo, la
recaida y el curso clinico crénico son frecuentes.
No existen guias o consenso para el tratamiento
de la pitiriasis versicolor en pacientes menores
de 12 afos. Los antimicéticos tépicos represen-
tan el tratamiento de primera linea, reservandose
los sistémicos en casos muy extensos, con falla
del tratamiento tépico, resistentes o graves. El
tratamiento tépico es eficaz e incluye cremas,
lociones y champds, aliviando rapidamente
los sintomas clinicos. Incluye tratamientos no
especificos, que no tienen accién directa sobre
Malassezia spp, sino que actian eliminando el
estrato cérneo muerto o infectado por el hongo,
como el sulfuro de selenio en champut al 1% o
crema al 2.5%, una aplicacion diaria durante
10 minutos, con enjuague posterior durante una
a dos semanas. Otra opcion es el champui de
piritionato de cinc al 1% por 5 minutos durante
una a cuatro semanas.®’2°

Los antifingicos tépicos son fungistéticos (clo-
trimazol 1%, miconazol 1-2%, ketoconazol 2%,
ciclopirox olamina 1%), en diferentes presenta-
ciones, con aplicacion dos veces al dia, durante
dos a seis semanas, o fungicidas (terbinafina 1%),
en crema o solucion en atomizador, una a dos
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veces al dia durante una a cuatro semanas. El
ciclopirox olamina 1.5% en champd, se aplica
dos veces por semana durante 2 semanas. Las
tasas de curacion reportadas con los antiflingi-
cos anteriores son del 70 al 80%, pero pueden
provocar dermatitis por contacto irritativa. En su
practica profesional uno de los autores (Lizardo),
ha obtenido excelentes resultados prescribiendo
tratamiento tépico con clotrimazol o ketocona-
zol una vez al dia, durante dos a cuatro semanas,
como acontecié con los casos 1y 2.

En el tratamiento sistémico se indican imidazoles
por via oral o parenteral como el fluconazol,
con buen perfil de seguridad en pacientes
pediatricos, de 3-5 mg/kg al dia durante 1 a 7
dias o 150-300 mg a la semana durante dos a
cuatro semanas o 400 mg como dosis Unica. La
suspension de fluconazol es una buena opcién
en nifos y la via intravenosa es Gtil en pacientes
en cuidados intensivos, con riesgo de invasion
sistémica. El itraconazol no estd aprobado por
la FDA para su administracion en pacientes
pediatricos. En adolescentes y adultos puede
prescribirse itraconazol, 400 mg en dosis Unica
0 200 mg al dia durante 7 dias, ambos de igual
eficacia, y la ingesta con alimentos potencia su
efecto; de igual manera, el ketoconazol oral (no
disponible en Honduras), 200 mg al dia durante
10 dias 0 400 mg en dosis Unica y repetir a las
dos semanas. El pramiconazol (triazol relativa-
mente nuevo), 200 mg al dia durante 3 dfas.>?°
La resistencia de Malassezia spp a los azoles se
ha asociado con mutaciones del gen ERG11/
CYP51.7

La pitiriasis versicolor es de evolucién crénica 'y
recurrente, variando desde pocas semanas a 30
anos, siendo mas prolongada en regiones hiime-
dasy célidas. Puede clasificarse segtin el nimero
de recurrencias: curacioén clinica y micolégica
(33%); recurrente, hasta 4 casos al afo (52%),
y crénica con mas de 4 episodios recidivantes
(15%). Se ha sugerido indicar tratamiento profi-
lactico durante los meses calurosos, utilizando
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productos tépicos aplicados en forma semanal
o mensual o, bien, por via sistémica fluconazol
150 mg cada semana durante uno a tres meses
0 400 mg dosis Unica e itraconazol 200 mg
cada 12 horas una vez al mes durante 6 meses,
entre otros esquemas profilacticos de la pitiriasis
versicolor.>”° Debera insistirse en evitar los fac-
tores desencadenantes, como el uso de cremas
emolientes y aceites en el cuerpo, esteroides t6-
picos por tiempo prolongado, exposicién a altas
temperaturas, sudoracién excesiva, entre otros.

CONCLUSIONES

La pitiriasis versicolor es poco frecuente en
nifios y considerada excepcional en lactantes
menores de un ano de edad. En este articulo
comunicamos seis casos, cuatro corresponden
a lactantes menores de seis meses de edad, tres
con lesiones en la frente, y dos adolescentes, uno
inmunocompetente con afectacion generalizada,
consideradas localizaciones infrecuentes. Lo
anterior, aunado a la coexistencia de las va-
riantes dermatofitoide, papuloide y vitiligoide
descritas en los casos comunicados, se consi-
dera atipico o excepcional. Si bien las lesiones
hipocrémicas fueron predominantes, también se
encontrd la variante hipercrémica y eritematosa.
El tratamiento fue exitoso en todos los casos,
sin observar recaidas en los cuatro casos que
acudieron al seguimiento de un ano. Se sugiere
evitar factores predisponentes e indicar terapia
antifdngica profildctica, con el fin de reducir las
recurrencias de esta enfermedad.
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Paraqueratosis granular

Granular paraqueratosis.

Rosa Margarita Mayorga-Rios,* Georgina Sierra-Silva,? Ricardo Torres-Delgadillo,*

Maria de las Mercedes Hernandez-Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: La paraqueratosis granular es un trastorno adquirido de queratiniza-
cién relacionado con alergenos y humedad. Se manifiesta con papulas hiperqueratési-
cas, hiperpigmentadas en areas de pliegues, en su mayor parte en menores de 2 afos
y en mujeres de 20 a 40 afnos. En términos clinicos puede parecerse a otras afecciones
frecuentes en esa zona, por lo que el diagnéstico es histopatolégico; el hallazgo clave
son los granulos de queratohialina en queratinocitos del estrato cérneo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 50 afios con lesiones inguinales y prurito de
un mes de evolucién. Fue tratado con itraconazol oral y miconazol tépico durante el
mismo periodo sin mejoria, por lo que acudié a consulta dermatoldgica; en la explora-
cion fisica se observaron papulas queratdsicas aisladas y algunas agrupadas formando
una placa, ademds de algunas pustulas. Al sospecharse pénfigo benigno familiar, se
decidié tomar biopsia, el resultado histopatoldgico fue paraqueratosis granular. Se traté
con esteroide tépico de baja potencia con remision de las lesiones.

CONCLUSIONES: La sospecha clinica de paraqueratosis granular debe darse ante la
existencia de papulas queratésicas; sin embargo, debe tenerse en cuenta que puede
tener otra morfologia, como este caso en el que se encontraron pustulas ademds de
las papulas queratésicas.

PALABRAS CLAVE: Paraqueratosis; papulas hiperpigmentadas; inguinal.

Abstract

BACKGROUND: Granular parakeratosis is an acquired allergen and moisture related
keratinization disorder. It manifests with hyperkeratotic, hyperpigmented papules in areas
of folds, mostly in children under 2 years of age and in women 20-40 years old. Clinically
it can resemble other frequent entities in that area, so the diagnosis is histopathological.

CLINICAL CASE: A 50-year-old male patient with groin lesions of one month’s evolution.
He was treated with oral itraconazole and topical miconazole during the same period
without improvement, so he wentto a dermatology clinic; physical examination revealed
isolated keratotic papules and some grouped together forming a plaque, in addition to
some pustules. As familial benign pemphigus was suspected, it was decided to take a
biopsy; the histopathological result was granular parakeratosis. He was treated with a
low potency topical steroid with remission of the lesions.

CONCLUSIONS: Clinical suspicion of granular parakeratosis should be given in the
presence of keratotic papules; however, it should be taken into account that it may
have another morphology, such as the present case in which pustules were found in
addition to the keratotic papules.

KEYWORDS: Parakeratosis; Hyperpigmented papules, Inguinal.
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ANTECEDENTES

La paraqueratosis granular es un trastorno ad-
quirido de la queratinizacién constituido por
un defecto en el paso de profilagrina a filagrina,
manteniéndose granulos de queratohialina en el
estrato corneo. A su vez se produce un engrosa-
miento reactivo de la epidermis a expensas del
estrato cérneo. Su causa primaria se desconoce.’

Es un padecimiento que afecta mas a mujeres de
20 a 40 afios y a niflos menores de 2 afos. Es
poco reportada: hasta el 2015 se habian infor-
mado Gnicamente 77 casos en la bibliografia.!?

Suele relacionarse con el uso de productos que
contienen alergenos, con oclusién, hiperhidro-
sis, obesidad, irritacion mecanica e incluso se ha
reportado asociada con doxorrubicina liposomal
pegilada y con tamoxifeno.??

También se ha propuesto que interviene en la
fisiopatologia la disminucién congénita de la
caspasa 14, que regula apoptosis e inflamacion
en la epidermis, interviniendo en el descontrol
de maduracién del estrato cérneo.’

En términos clinicos se manifiesta como papulas
foliculares hiperpigmentadas y queratdsicas,
pueden confluir en placas lineales o geométricas,
localizadas en mds del 50% en las axilas, aunque
también pueden aparecer en el area inguinal,
glitea, submamaria y en raros casos en la piel
cabelluda, el abdomen, la regién perianal, la
vulva, el periné o las rodillas. Se han reportado
algunas topografias llamativas; Posada y colabo-
radores informaron en 2011 un caso con lesiones
en dos topografias: abdominal e inguinal. Joshiy
Taneja, en 2008, reportaron un caso en la cara,
mientras que Resnik y DiLeonardo comunicaron
un caso en la region superior del abdomen.*

En mas del 75% la afectacién es unilateral. Puede
asociarse prurito o ardor. Algunos casos muestran
exacerbacién con el aumento de la temperatura
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y con el sudor. Las lesiones persisten por meses
y ocasionalmente recurren.'*’

Algunos autores han llegado a considerar a la
paraqueratosis granular no como enfermedad per
se, sino un tipo de patrén reactivo epidérmico de
forma secundaria como mecanismo de protec-
cion tras la exposicion cutanea a irritantes, ya que
también puede aparecer en casos de infecciones
fangicas, moluscos contagiosos o dermatomiositis.®

La clinica debe hacer sospechar la enfermedad;
sin embargo, la confirmacién diagnoéstica es
mediante estudio histopatolégico, en el que se
observa en la epidermis intensa paraqueratosis,
estrato granuloso preservado, patrén psoriasifor-
me y caracteristicamente retencion de granulos
de queratohialina en el estrato cérneo. En la
dermis puede encontrarse proliferacién vascular
con infiltrado linfocitico alrededor de los vasos.?”

Como diagndsticos diferenciales clinicos deben
considerarse la enfermedad de Hailey-Hailey, la
enfermedad de Darier lineal, el pénfigo vegetan-
te, micosis superficiales, queratosis seborreicas,
acantosis nigricans, dermatitis del area del panal
y el liquen plano.”

Se han descrito diferentes tratamientos de los
que las medidas de retiro de oclusion y aler-
genos (por ejemplo, desodorante) son las mas
importantes; otros reportados son esteroide t6-
pico de mediana a alta potencia, inhibidor de la
calcineurina, derivado de vitamina D, retinoide
topico, isotretinoina oral o destruccién fisica
mediante criocirugia o laser CO,.%”

En cuanto al pronéstico, los sintomas suelen
persistir por meses con episodios de remisién y
exacerbacién.®’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 afos, residente de
Tlajomulco de Zdniga, Jalisco, con antecedente
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de hipertensién arterial sistémica en tratamiento
con losartan.

Acudié a consulta dermatolégica en mayo de
2021 por padecer lesiones y prurito inguinales
de un mes de evolucién. Recibi6 tratamiento
con itraconazol y miconazol durante 20 dias,
sin alivio del cuadro.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
que afectaba las dreas inguinales, constituida por
papulas queratésicas, algunas aisladas y otras
formando una placa de forma irregular, de 1.5
x 1 c¢cm, de bordes precisos, ademas de algunas
pustulas aisladas. Figura 1

2023; 67 (3)

El estudio histopatolégico de la biopsia report6:
hiperqueratosis paraqueratdsica, granulos de
queratohialina entre los corneocitos, estrato
granuloso conservado, acantosis regular y dermis
papilar con infiltrado inflamatorio perivascular,
con lo que se establecio el diagnéstico de para-
queratosis granular. Figuras 2'y 3

Se indicé corticosteroide de baja potencia al
encontrarse las lesiones de extensién y espesor
pequeio (hidrocortisona 1% en crema) cada 12
horas durante 20 dias, con lo que hubo remisién
de las lesiones, sin recidiva después de cuatro
meses postratamiento.

Figura 1. Imagen clinica de la lesién. Regi6n inguinal
afectada por papulas queratdsicas, algunas aisladas y
otras formando una placa de forma irregular, de 1.5
x 1 cm, bordes precisos, ademds de algunas pustulas
aisladas.

Figura 2. Imagen histolégica de la lesion. Corte de
piel tenido con hematoxilina y eosina con aumento de
10X, donde se observa epidermis con hiperqueratosis,
paraqueratosis, estrato granuloso, acantosis regular;
en la dermis se encuentra infiltrado linfocitico de
predominio perivascular.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8859
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Figura 3. Imagen histolégica. Corte de piel tenido
con hematoxilina y eosina con aumento de 100X,
donde se aprecian granulos de queratohialina entre
los corneocitos.

DISCUSION

La paraqueratosis granular es un trastorno adqui-
rido de la queratinizacién descrito por primera
vez por Northcutt y colaboradores en 1991 como
paraqueratosis granular axilar, una dermatosis
que afectaba a pacientes adultos en la region
axilar. En 1998 Mehereghan y colaboradores co-
municaron localizacién inguinal, denominando
a la afeccién paraqueratosis granular intertrigi-
nosa. Mds tarde Metze simplificé el nombre a
paraqueratosis granular.'?

Aunque en la bibliografia se encuentra baja
incidencia de este padecimiento (77 casos repor-
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sto mexi

tados hasta 2015),' es probable que se trate de
una enfermedad subdiagnosticada por ser poco
conocida y debido a la alta incidencia de otras
enfermedades a nivel inguinal con morfologia
similar con las que puede confundirse y en las
que la toma de biopsia no es habitual.

La morfologia caracteristica descrita en la biblio-
grafia es con papulas hiperqueratésicas aisladas
o confluyendo en placas;® sin embargo, en el
paciente de este caso se observaron también
pustulas, lo que puede dificultar el diagndstico
clinico, al ser un caso de manifestacion atipica.

CONCLUSIONES

Diagnosticar este padecimiento puede ser difi-
cil porque, como se ejemplificé en este caso,
puede confundirse con miltiples enfermedades
que afectan los pliegues y que tienen morfolo-
gia parecida; este paciente también tenia una
variacion en la manifestacion; se observaban
pustulas aisladas ademas de las tipicas papulas
queratésicas, lo que ampliaba el diagndstico
diferencial. Sin embargo, es importante esta-
blecer el diagnéstico preciso para poder aplicar
las medidas necesarias para su tratamiento y asi
disminuir el riesgo de recurrencias.

REFERENCIAS

1.  Cuéllar RIC, Mejia CM, Suarez DLP, Castellanos MV. Para-
queratosis granular: reporte de un caso. Univ Med 2021;
62 (1). 10.11144/Javeriana.umed62-1.para

2. Gbmez LM, Véasquez OLA, Ruiz SAC. Respuesta clinica fa-
vorable al tratamiento tépico en caso de paraqueratosis
granular. Rev Asoc Colomb Dermatol Cir Dermatol 2020;
27 (4): 271-4. 10.29176/2590843X.1401.

3. Sanchez GA, Alvarez FIG, Pinedo MF, Lépez EJL. Paraque-
ratosis granular en pliegues abdominal e inguinales. Piel
2012; 27 (2): 104-6. 10.1016/j.piel.2011.07.011.

4. Joshi R, Taneja A. Granular parakeratosis presenting with
facial keratotic papules. Indian J Dermatol Venereol Leprol
2008; 74 (1): 53-5. 10.4103/0378-6323.38411.

5.  Resnik KS, DiLeonardo M. Follicular granular para-
keratosis. Am J Dermatopathol 2003; 25 (5): 428-9.
10.1097/00000372-200310000-00009.

413



414

Dermatologia Revista mexicana

Chang MW, Kaufmann JM, Orlow SJ, Cohen DE, Mobini N,
Kamino H. Infantile granular parakeratosis: recognition of
two clinical patterns. J Am Acad Dermatol 2004; 50 (5):
93-6. 10.1016/s0190-9622(03)02785-3.

Bolafios LIC, Cardenas ML, Gonzalez G, Rueda R. Paraque-
ratosis granular inguinal. Med Cutan Ibero Lat Am 2013;
41 (5): 236-8. 10.4464/MC.2013.41.5.5096.

2023; 67 (3)

Martorell A, Sanmartin O, Hueso Gabriel L, Guillén C.
Paraqueratosis granular ¢Una entidad clinica o un pa-
tron reactivo? Actas Dermosifiliogr 2011; 102 (1): 72-4.
10.1016/j.ad.2010.04.014.

Dermatologia Comunitaria México AC

los padecen.

puerto de Acapulco.

comunidades.

Comunica con mucho agrado a todos los interesados, la apertura de su pagina web que pone
a su disposicion en la direccion: dermatologiacomunitaria.org.mx

Nuestro objetivo es dar a conocer: quiénes somos, nuestra historia desde los inicios, las
etapas por las que hemos atravesado, quiénes han participado en nuestras actividades,
las instituciones que nos han apoyado. Cual es nuestra vision y razén de ser, entre lo que
destaca la atencién dermatoldgica a los grupos marginados, la ensefianza constante de la
dermatologia basica al personal de salud del primer nivel de atencién en las areas remotas y
la investigacion. Aunque los problemas dermatolégicos no son prioritarios por su letalidad,
si lo son por su enorme frecuencia y la severa afectacion en la calidad de vida de los que

Les mostramos la estructura de nuestros cursos y cémo los Ilevamos a cabo.

La seccion de noticias comparte con los interesados nuestro quehacer mes con mes vy el
programa anual tiene como objetivo invitarlos a participar en nuestras actividades.

Desde enero de este ano esta funcionando el Centro Dermatoldgico Ramén Ruiz Maldonado
para personas de escasos recursos y para recibir a los pacientes afectados por las asi [lamadas
enfermedades descuidadas neglectas, que nos envia el personal de salud que trabaja en las
dreas remotas. Se encuentra ubicado temporalmente en el Fraccionamiento Costa Azul del

Con un profundo sentido de amistad y reconocimiento le hemos dado este nombre para
honrar la memoria de quien fuera uno de los dermatélogos mas brillantes de nuestro pais,
que alcanzo reconocimiento nacional e internacional. Ademas de haber alentado nuestras
actividades participd, acompanado de su familia, en muchas de nuestras jornadas en las

Contacto con las doctoras Guadalupe Chavez Lépez y Guadalupe Estrada Chévez.
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Pioderma gangrenoso concomitante
con artritis reumatoide mutilante y su
posterior tratamiento con Ig IV

Pyoderma gangrenosum concomitant with
mutilating rheumatoid arthritis and its
subsequent treatment with Ig 1V.

Fatima Yadira Marquez-Urbano,* Claudia Imelda Bravo-Contreras,? Yolanda Judith
Alvarez-Luna3?

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica rara que se
divide en las siguientes categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustular y vegetante
y una topogréfica: periestomal. La mas frecuente es la ulcerativa, caracterizada por
Ulceras dolorosas de rapida evolucién, con bordes debilitados y eritema periférico,
principalmente en las extremidades y el tronco. Aproximadamente la mitad de los
casos se asocian con enfermedades sistémicas, como artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedades hematolégicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad, con antecedente de artro-
patia de 18 afos de evolucién, mal diagnosticado como artritis gotosa, actualmente
cursando con artritis mutilante. Se diagnosticé artritis reumatoide mutilante en 2021.
Inicié hacia 8 afos con dermatosis en la cara externa del tercio inferior de la pierna
derecha con una pdpula que mostré crecimiento y posterior ulceracién; 3 meses
después aparecié el mismo tipo de lesién en el tercio inferior de la pierna izquierda,
con crecimiento rapido y dolor intenso. Se diagnosticé como pioderma gangrenoso.
Se realiz6 debridacién quirdrgica de esfacelo y se inici6 tratamiento con 5 mg de
prednisona al dia, Ig IV 1 g/kg; posteriormente se afiadieron 15 mg de metotrexato a
la semana para tratar el padecimiento de base.

CONCLUSIONES: Es importante tener en cuenta la asociacién de pioderma gangre-
noso con otras enfermedades sistémicas, lo que nos permitird llegar al diagnéstico
oportuno y certero de ambas y evitar secuelas que repercutan en la calidad de vida
de los pacientes. El tratamiento con inmunoglobulina es un tratamiento eficaz en los
casos extensos o resistentes.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; llcera de pierna; artritis reumatoide.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a rare neutrophilic dermatosis that is di-
vided into the following clinical categories: ulcerative, bullous, pustular and vegetative
and one topographic: peristomal. The most frequent is the ulcerative, characterized by
rapidly evolving painful ulcers with weakened edges and peripheral erythema, mainly on
the extremities and trunk. About half of the cases are associated with systemic diseases,
such as rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease and hematologic diseases.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with an 18-year history of arthropathy,
misdiagnosed as gouty arthritis, currently suffering from arthritis mutilans. He was
diagnosed with mutilating rheumatoid arthritis in 2021. He started 8 years ago with
dermatosis on the external face of the lower third of the right leg with a papule that
presented growth and subsequent ulceration; three months later, the same type of
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injury appeared in the lower third of the left leg, with rapid growth and intense pain.
He was diagnosed with pyoderma gangrenosum. Surgical debridement of the slough
was performed and management with prednisone 5 mg per day and Ig IV 1 g/kg
was started; subsequently methotrexate 15 mg per week was added for treating the

underlying condition.

CONCLUSIONS: It is important to consider the association of pyoderma gangrenosum
with other systemic diseases, which will allow us to reach a timely and accurate diag-
nosis of both and to avoid sequelae that impact the quality of life of patients. Inmune
globulin therapy is an effective treatment in extensive or refractory cases.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Leg ulcer; Rheumatoid arthritis.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutro-
filica poco comin'? que se divide en las siguientes
categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustulary
vegetante y una topografica: periestomal;! la mas
comun es la ulcerosa o clasica (aproximadamente
el 85%);? sin embargo, todas conducen a ulcera-
cion de la piel afectada.* La variante ulcerativa se
caracteriza por llceras dolorosas de rapida evolu-
cion, con bordes debilitados y eritema periférico.?
Aparece principalmente en las extremidades vy el
tronco. Afecta aproximadamente a 3-10 personas
por millén al afio.” Puede ocurrir en cualquier
grupo de edad; sin embargo, los estudios hasta la
fecha indican que es mas frecuente en personas
mayores (~ 50 afios de edad) en multiples paises/
regiones.? Es mas comin en mujeres.** Se cree que
la fisiopatologia implica la desregulacién del siste-
ma inmunoldgico innato y adaptativo, anomalias
neutrofilicas, factores ambientales y genéticos.”
Aproximadamente la mitad de los casos se aso-
cian con enfermedades sistémicas, como artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y
enfermedades hematolégicas.>%?

Se comunica el caso de un paciente masculino
de 59 anos de edad con Ulceras crénicas; Glcera

derecha de 18 cm en el maléolo externo, 14 cm
en el maléolo interno y la linea media anterior,
21.5 ¢cm con 2 mm de profundidad; dlcera iz-
quierda de 23.5 cm en maléolo externo, 9 cm
en maléolo interno y linea media anterior 9 cm,
2 mm de profundidad, asociadas a artritis reu-
matoide mutilante y se revisan las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, las herramientas de
abordaje diagnéstico descritas en otras referen-
cias, asi como su tratamiento con el objetivo de
realizar un diagndstico temprano y mejorar la
calidad de aquéllos que lo padecen.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afos de edad, con
antecedente de artropatia previamente diag-
nosticada como gota desde hacia 18 afios, en
tratamiento con alopurinol y colchicina; sin em-
bargo, refirié poliartritis simétrica de pequenas y
medianas articulaciones. Inicié hacia 8 afos con
una dermatosis localizada al dorso del antepié
con papulas pruriginosas que se expandieron y
mostraron ulceracién y cierre espontaneo. Poste-
riormente, hacia 6 ahos apareci6 una dermatosis
localizada a la cara externa del tercio inferior
de la pierna derecha con péapula que mostraba
crecimiento y posterior ulceracion; tres meses
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después refirié la aparicién del mismo tipo de
lesion en el tercio inferior de la pierna izquierda,
con rapido crecimiento de las Glceras mayor a
1 cm por semana, asociado con dolor intenso.
Su tratamiento previo incluyd sulfadiazina de
plata y ozonoterapia sin mejoria.

A la exploracién dermatoldgica (Figura 1) se ob-
servé una dermatosis localizada al tercio inferior
de las extremidades inferiores, bilateral y con
tendencia a la simetria, monomorfa, constituida
por dos Ulceras, derecha que media 18 cm en el
maléolo externo, 14 cm en el maléolo interno
y la linea media anterior 21.5 cm con 2 mm
de profundidad, de forma irregular, con bordes
eritematoviolaceos, adheridos, irregulares, de-
finidos, en algunas zonas con efecto de borde,
en su superficie cubierta el 95% por tejido de
granulacion y el 5% restante por esfacelo, exu-
dado serohematico moderado, acompanada de
dolor intenso y sin datos clinicos de infeccién.

Tenia una Ulcera izquierda de 23.5 cm en el
maléolo externo, de 9 cm en el maléolo interno
y la linea media anterior 9 cm, 2 mm de profun-
didad, de forma irregular, con bordes ligeramente
eritematosos, adheridos, irregulares, definidos,

Figura 1. Ulceras de miembros inferiores antes del
tratamiento médico. A. Miembro inferior derecho.
B. Miembro inferior izquierdo.

sto mexi

en algunas zonas con efecto de borde, en su
superficie cubierta el 100% por tejido de granu-
lacion, exudado serohematico moderado, dolor
intenso, sin datos clinicos de infeccion.

En los resultados de los exdmenes de laboratorio
destacaron neutrdfilos del 92.4%, PCR y VSG li-
geramente elevadas, factor reumatoide negativo,
anticuerpos anti-CCP positivos. El resto estaba
dentro de la normalidad.

Se realizé biopsia en sacabocado del borde
de dlcera derecha que no evidencié hallazgos
especificos debido a la cronicidad de la dlcera;
sin embargo, se descarté vasculitis.

Por exclusion, se emiti6 el diagnéstico clinico
de pioderma gangrenoso. Se realizé debridacion
quirdrgica de esfacelo y se inici6 tratamiento
con prednisona con leve alivio del dolor; se
afadié inmunoglobulina IV a dosis de 1 g/kg
con lo que mostr6 disminucion del tamano de
las Glceras de 1-4 cm respecto a las mediciones
previas en un mes, con alivio significativo del
dolor. Figuras 2y 3

Se interconsulté al servicio de Reumatologia para
aclarar el origen de la artropatia, encontrando
anti-CCP positivos compatibles con el diagnésti-
co de artritis reumatoide mutilante. Figuras 4 y 5

El paciente continGa en tratamiento con me-
totrexato a dosis de 15 mg semanales como
ahorrador de esteroide e Ig IV 1 g/kg, en manejo
conjunto con Reumatologia.

DISCUSION

La asociacion con artritis reumatoide puede ocurrir
hasta en un 37% de los pacientes con pioderma
gangrenoso y su aparicion es mas comun después
del inicio de la artritis. En un estudio retrospectivo
de casos y controles la artritis reumatoide prece-
di6 al diagnostico de pioderma gangrenoso en la
mayoria de los pacientes con latencia media de
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Figura 2. Ulceras de miembros inferiores posterior
a un mes de tratamiento con esteroides e inmuno-
globulina. A. Miembro inferior derecho. B. Miembro
inferior izquierdo.

r l
|

Figura 3. Ulceras después de dos meses de trata-
miento.

92. + 7.4 afios.? Por lo general, los pacientes con
pioderma gangrenoso son positivos para el factor
reumatoide y un hallazgo radiografico comdn es
la existencia de erosiones.* Histéricamente, el pio-
derma gangrenoso se clasificé como diagndstico
de exclusién.? Su y colaboradores mantienen el
diagnostico de pioderma gangrenoso ulcerativo

2023; 67 (3)

Figura 4. Artritis reumatoide mutilante de miembros
superiores e inferiores.

Figura 5. Radiografia de manos donde se evidencian
cambios destructivos severos y deformaciones seas.

como diagnéstico de exclusion.’ El diagnéstico
diferencial clinico incluye infecciones, vasculitis-
vasculopatias y trastornos neoplasicos.'®'" Se han
desarrollado herramientas de diagnéstico del
pioderma gangrenoso, incluida la previamente
mencionada mediante la exclusién de otras afec-
ciones.'*'? Cuadro 1
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de pioderma gangrenoso

sto mexi

PARACELSUS Consenso Delphi

e T e

Enfermedad rapidamente

- 3 puntos
progresiva
Evaluacién/ausencia de
diagnésticos diferenciales 3 puntos
relevantes
Borde de herida rojizo-violdceo 3 puntos
Menores
Mejoria/alivio con farmacos
; 2 puntos
inmunosupresores
Forma caracteristicamente irregular
iy 2 puntos
de ulceracion
Dolor extremo > 4/10 EVA 2 puntos
Localizacion de la lesion en el sitio
. 2 puntos
del traumatismo
Adicionales
Inflamacién supurativa en 1 punto
histopatologia
Mérgenes de heridas debilitados 1 punto
Enfermedad sistémica
1 punto

concomitante

Una puntuacion total > 10 puntos indica alta probabilidad de
pioderma gangrenoso y se diferencia de las tlceras venosas
de la pierna.

La histopatologia tipicamente muestra inflama-
cién neutrofilica (manifestacion inespecifica)*'°
y ausencia de vasculitis® y puede variar segtn el
subtipo, el estadio de la dlcera y el momento de
la biopsia.™

Se lleg6 al diagnéstico de pioderma gangrenoso
por exclusion, ya que no hubo hallazgos espe-
cificos en el estudio histopatoldgico debido a la

Biopsia con infiltrado neutrofilico 1 punto
Menores
Exclusion de infeccion 1 punto
Patergia (la Glcera se produjo en el
. 1 punto
lugar de un traumatismo menor)
Antecedentes personales de Ell o
i ] 1 punto
artritis inflamatoria
Antecedente de papula, puistula o T —
vesicula que se ulcera rapidamente P
Eritema periférico, borde debilitado
y dolor a la palpacién en el sitio de 1 punto
la ulceracion
Mdiltiples ulceraciones (al menos
una en la parte anterior de la
. . 1 punto
pierna) que no necesitan estar en
la misma etapa de curacion
Cicatriz en papel arrugado o
cribiforme o cicatrices en los sitios 1 punto
de dlceras cicatrizadas
Reduccién del tamafio de la Glcera
en el plazo de un mes después de 1 punto

la terapia inmunosupresora

Ademds del estudio histopatolégico con infiltrado neutrofilico,
se requieren al menos cuatro criterios menores para cumplir
con el umbral de diagnéstico de pioderma gangrenoso. Una
puntuacion total superior a 5 respalda un diagnéstico de
pioderma gangrenoso

cronicidad de la lcera; sin embargo, se descarté
vasculitis. Ademas de contar con 18 puntos en
los criterios de Paracelsus, lo que respalda el
diagnéstico de pioderma gangrenoso.

Aunque los esteroides sistémicos con o sin agen-
tes inmunosupresores se reconocen como terapia
de primera linea, los casos que no responden a
este régimen son comunes.'?
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La azatioprina, el micofenolato de mofetilo, la
ciclofosfamida y el metotrexato se consideran te-
rapias de segunda linea.'* Los agentes biolégicos
anti-factor de necrosis tumoral o (TNF-a) tienen
eficacia contra una amplia gama de afecciones
inflamatorias, incluida la artritis reumatoide y
la psoriasis.™

Recientemente se han prescrito agentes biol6-
gicos en casos resistentes. De todos los agentes
biolégicos disponibles actualmente, hasta la
fecha sélo infliximab se ha sometido a un ensayo
con distribucién al azar, doble ciego y controla-
do por placebo.?

Las demoras y errores de diagndstico son co-
munes; hay numerosos informes de dlceras
inicialmente atribuidas a pioderma gangrenoso
que posteriormente se reclasificaron bajo un
diagnéstico alternativo después de que surgio6
informacion adicional sobre el caso. Estos
errores pueden representar un riesgo sustancial
para el paciente, ya que los agentes terapéuticos
prescritos para tratar el pioderma gangrenoso a
menudo estan contraindicados en pacientes con
otras enfermedades ulcerosas.?

Las dlceras grandes tardan mucho en sanar; en
ocasiones se considera el tratamiento quirdrgico
después de que el pioderma gangrenoso esté
clinicamente inactivo. La eliminacion del tejido
necrético puede ser importante para acelerar la
granulacion y la epitelizacion.®

En este caso, debido a la dimension de las le-
siones, se opt6 por la debridacion quirdrgica
de esfacelo y se afiadié inmunoglobulina al
tratamiento.

CONCLUSIONES
En el caso comunicado hubo un retraso diagnos-

tico considerable de la artritis reumatoide y del
pioderma gangrenoso, repercutiendo en la cro-

2023; 67 (3)

nicidad de ambas. La cronicidad de las Glceras
no permitié demostrar el infiltrado neutrofilico
tipico (criterio mayor en el Consenso de Delphi);
sin embargo, se encontraron 18 puntos en los
criterios de Paracelsus.

El tratamiento con inmunoglobulina es un trata-
miento eficaz en los casos extensos o resistentes.
En este caso la artritis mutilante se vio carente
de alivio; sin embargo, se observé excelente
respuesta de las Glceras con inmunoglobulina.
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la Dermatitis Atdpica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacién
Meéxico. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Misién y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y como superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicoldgica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atdpica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atdpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracién y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Alopecia triangular temporal y sus
hallazgos a la tricoscopia

Temporal triangular alopecia and associated
trichoscopic findings.

Cristina Vélez-Arroyave, Sneider Torres S, Lucia Piedrahita V, Ana Maria Mejia G

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia temporal triangular es un tipo de alopecia no cicatricial
que inicia en la infancia y persiste en la adultez. Se manifiesta como un parche alopé-
cico no cicatricial y recibe su nombre por su localizacién tipica en el drea frontotem-
poral. Puede tener forma ovalada o de un tridngulo de dngulos romos. Existen pocos
reportes de caso de este tipo de alopecia y poco conocimiento sobre ella, por lo que
puede confundirse con otros tipos de alopecia, especialmente en la edad adulta. Tiene
hallazgos tricoscdpicos especificos descritos como aperturas foliculares normales, ve-
llos, anisotricosis y pelos blancos, que son dtiles para diferenciarla de otros trastornos
mds comunes como la alopecia areata. Generalmente las caracteristicas clinicas y
tricoscdpicas son suficientes para establecer el diagndstico y no se requiere toma de
biopsia. El tratamiento va dirigido hacia mejorar la apariencia estética y pocas terapias
tépicas han mostrado ser efectivas.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos de alopecia temporal triangular, uno en
un recién nacido y otro en un adulto joven, en ambos casos el uso de la tricoscopia
fue muy (til para establecer su diagnéstico y descartar otros diferenciales.

CONCLUSIONES: La importancia de estos casos radica en considerar a la alopecia
temporal triangular parte del enfoque de las alopecias no cicatriciales, pues un diagnds-
tico equivocado podria llevar a costos innecesarios para el paciente y debe explicarse
desde el inicio el cardcter resistente y permanente de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Alopecia; subdiagnosticada; pelos blancos.

Abstract

BACKGROUND: Temporal triangular alopecia is a type of non-scarring alopecia that
begins in childhood and persists into adulthood. It is a benign condition that causes
alopecia and does not progress over time. It presents as a non-scarring alopecic patch
and receives its name from its typical location in the frontotemporal area. It can be oval
in shape or appear as a triangle with blunt angles. There are few case reports of this type
of alopecia, which is why it can be misdiagnosed with other types of alopecia, it occurs
especially in adulthood. Temporal triangular alopecia has specific trichoscopic findings,
such as normal follicular openings, villi, anisotrichosis, and white hairs. Trichoscopy is a
useful tool to differentiate it from other more common disorders such as alopecia areata.
Generally, the clinical and trichoscopic characteristics are sufficient to establish the
diagnosis and biopsy is not required. Treatment is directed toward improving cosmetic
appearance, and few topical therapies have been shown to be effective.

CLINICAL CASES: This paper reports two cases of temporal triangular alopecia, one
in a newborn and the other in a young adult. In both cases, the use of trichoscopy was
very useful to make the diagnosis and rule out other differentials.

CONCLUSIONS: The importance of these cases lies in considering temporal triangular
alopecia part of the approach to non-scarring alopecia, since a wrong diagnosis could
lead to unnecessary costs. And it is important to explain the patients the resistant and
permanent course of this disease.

KEYWORDS: Alopecia; Misdiagnosed; White hairs.
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ANTECEDENTES

La alopecia infantil es una preocupacién para
los padres, existen muchas causas de alopecias
infantiles y para hacer un enfoque diagndstico
mas ordenado es Gtil dividirlas segln si son
localizadas o difusas y si son cicatriciales o no
cicatriciales."? Entre las causas de alopecias
localizadas no cicatriciales de aparicion tempra-
na esta la alopecia triangular temporal. Existen
pocos reportes de caso de este tipo de alopecia
y la falta de conocimiento Ileva a que sea una
afeccién subdiagnosticada y muchas veces con-
fundida con otras alopecias. La tricoscopia es
una herramienta cada vez mas Gtil para refinar
el diagndstico de las alopecias y particularmente
en los casos comunicados fue de gran ayuda.

CASO CLiNICOS
Caso 1

Paciente de 19 dias de nacido, sin antecedentes
prenatales de importancia. Se solicité valoracién
por parte del servicio de Dermatologia porque la
madre refirié que desde el nacimiento el pacien-
te tenia una zona alopécica en la piel cabelluda.

Al examen fisico se evidenciaba un parche alo-
pécico ovalado de 1.5 x 2 cm localizado en la
regién frontotemporal derecha, la piel cabellu-
da se observaba sana, con vellos en el interior
(Figura 1). A la tricoscopia se evidenciaba, en
el centro de la lesion, vellos y anisotricosis.
Ademds, se observaban algunas estructuras
vasculares arboriformes. Figura 2

Al tomar en cuenta las causas de alopecias
localizadas no cicatriciales de la infancia, la
localizacion de la lesién y los hallazgos a la
tricoscopia se establecié el diagndstico de
alopecia temporal triangular. Se explicé a la
madre la naturaleza crénica y estable de la
enfermedad y se decidié no dar ningln tipo
de tratamiento.

Dermatologia

Revisto mexic

Figura 1. Placa alopécica bien definida de 1.5 x 2 cm,
localizada en la region frontotemporal derecha.

Figura 2. Tricoscopia del caso 1: tricoscopia con vellos,
anisotricosis y estructuras vasculares arboriformes.

Caso 2

Paciente masculino de 35 afos que consulté al
servicio de Dermatologia por tener un parche
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alopécico ubicado en la regién temporal derecha
de piel cabelluda. La placa inici6 desde la in-
fancia y fue previamente diagnosticada y tratada
como alopecia areata con esteroides topicos y
multiples infiltraciones con triamcinolona, sin
mejoria. Los hallazgos a la tricoscopia se mues-
tran en la Figura 3.

DISCUSION

La alopecia temporal triangular, también llamada
nevus de Brauer, fue descrita por primera vez por
Sabouraud en 1905 y recibe el nombre por su
localizacién tipica en el drea frontotemporal y
por tener una forma triangular en la mayoria de
los casos. Es una condicién benigna que causa
una alopecia que no progresa en el tiempo.
Existen pocos reportes de caso de este tipo de

Figura 3. Tricoscopia del caso 2: se observan vellos,
pelos blancos y anisotricosis. Ausencia de puntos
negros y amarillos.

2023; 67 (3)

alopecia y se piensa que muchas veces es sub-
diagnosticada y se confunde con otras alopecias
no cicatriciales, como la alopecia areata.’

La alopecia temporal triangular representa ape-
nas el 0.11% de las consultas dermatoldgicas
y existen menos de 100 casos reportados.* Se
cree que hay muchos casos que son subdiag-
nosticados. Afecta todas las razas, pero tiene
predileccién por la raza blanca. No tiene predi-
leccién por el sexo, pero las mujeres consultan
mas. No se ha encontrado asociada con un
componente genético, sino que se trata de una
afeccion esporddica pues no hay casos reporta-
dos asociados con antecedente familiar.* La edad
de aparicion es una caracteristica curiosa de la
enfermedad porque si bien en la bibliografia se
incluye entre las causas de alopecias en la in-
fancia temprana, generalmente se hace evidente
a los 9 afios; incluso, hay casos reportados en
la edad adulta.?

Su patogenia se desconoce, se cree que hay un
proceso de miniaturizacion localizado en los
foliculos pilosos que lleva a una regresion hacia
foliculos de tipo vellos. Atn se desconoce el
estimulo para que esto ocurra.’?

Se manifiesta normalmente como un parche
alopécico no cicatricial, asintomético, en el que
la piel cabelluda es sana y no muestra signos
inflamatorios. Puede tener forma ovalada o ma-
nifestarse como un tridngulo de dngulos romos.’
Casi siempre aparece de un solo lado en la region
frontotemporal, al interior de la lesién se logra
ver la ausencia de pelos terminales que han sido
reemplazados por finos vellos.2 En un estudio
observacional multicéntrico conducido en Espa-
fia, donde se evaluaron 31 nifios con alopecia
temporal triangular se encontré asociacién con
comorbilidades en un 16%; de ellas destacaron
la prematuridad, el sindrome de Down y el asma.
Sin embargo, ninguna asociacién ha mostrado
correlacion causal con la alopecia.®”

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8860
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Lo que se espera encontrar en la tricoscopia de
la alopecia temporal triangular son aperturas fo-
liculares normales, vellos, anisotricosis (es decir,
diversidad en el didmetro de los pelos) y pelos
blancos que no son clinicamente evidentes.® En
un ensayo conducido en Turquia se estudiaron
9 pacientes con alopecia temporal triangular y
se encontré que el hallazgo de vellos es sensible
pero poco especifico, que la anisotricosis es ca-
racteristica y que la existencia de pelos blancos
que so6lo sean evidentes con el tricoscopio es
algo que ayuda a diferenciarla de la alopecia
areata. También se describié en otro estudio
que mas de la mitad de los pacientes tenfan
foliculos vacios con puntos blancos. En un 21%
se encontrd un patrén vascular arboriforme.” Es
importante recalcar que los signos tricoscépicos
clasicos de la alopecia areata, como los puntos
amarillos y negros y pelos en signo de excla-
macioén, estuvieron presentes en la minoria de
los pacientes con alopecia temporal triangular.®

Las caracteristicas clinicas y tricoscépicas son
suficientes para establecer el diagnéstico. Ge-
neralmente no se requiere toma de biopsia y, en
caso de tomarse, ésta debe obtenerse del borde
de la lesién para lograr evidenciar la transicién
de pelos terminales en el borde a vellos en el
centro.’ En el estudio histolégico se ven foliculos

Dermatologia

hipoplasicos, sin infiltrado inflamatorio, el nime-
ro de foliculos es normal, pero son de caracter
velloso. Los demds anexos, como las glandulas
sebaceas, son normales.’

Debe establecerse el diagndstico diferencial con
otras alopecias localizadas no cicatriciales, in-
cluyendo las que se manifiestan mas tardiamente
porque a veces se establece el diagndstico en
el contexto de un paciente adulto.? El principal
diagndstico diferencial para tener en cuenta es
la alopecia areata. Cuadro 1

Es fundamental explicar a los padres que la
alopecia temporal triangular es una enfermedad
benigna, que no progresa en el tiempo, pero que
es de caracter permanente. El tratamiento va diri-
gido hacia mejorar la apariencia estética y pocas
terapias topicas han mostrado ser efectivas.’® Los
procedimientos quirdrgicos se recomiendan en
lesiones pequenas; sin embargo, pueden llevar a
cicatriz y a dano de los foliculos adyacentes. El
trasplante capilar y los microinjertos se reservan
para los pacientes adultos.''? En cuanto a los
tratamientos médicos, los esteroides tdpicos no
han demostrado ser efectivos.” Se comprob6
la efectividad del minoxidil al 5% en locién
aplicado cada 12 horas para el tratamiento de la
alopecia temporal triangular en un adolescente

Cuadro 1. Comparacion entre alopecia temporal triangular y alopecia areata

Alopecia temporal triangular Alopecia areata

Afectacién de cejas, pestaias y barba No afecta Afecta

El 20% de los pacientes muestran
Afectacion de unas No afecta pitting, traquioniquia, onicorrexis,

onicdlisis y onicomadesis

Evolucién Estable Recaidas frecuentes
Respuesta a esteroides topicos Sin respuesta Responden
Hallazgos a la tricoscopia
Puntos negros y amarillos a la tricoscopia Ausentes Presentes
Pelos rotos y en signo de exclamacién Ausentes Presentes
Vellos Presentes Presentes

Pelos blancos

Evidentes en la tricoscopia Gnicamente

Evidentes clinicamente
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de 16 afos en el que luego de un mes de trata-
miento hubo recrecimiento de pelo terminal en
el parche alopécico.™

CONCLUSIONES

Comunicamos dos casos de alopecia temporal
triangular, uno en un nifio y otro en un adulto.
Queremos resaltar la importancia del diagnéstico
oportuno de este tipo de alopecia para evitar
tratamientos innecesarios y para considerar a
este padecimiento dentro del enfoque clinico
de los adultos con alopecia. En ambos casos, la
tricoscopia fue la herramienta clave para esta-
blecer el diagnéstico.
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Tina asociada con tatuaje ;causalidad o
casualidad?

Tinea associated with a tattoo, cause or
coincidence?

Roxana Castafieda-Yépiz,' José Martin Arce-Ramirez,? Jessica Berenice Matildes-Ma-

riscal,® Juan Enrique Paniagua-Santos,* Jessica De la Rosa-Castruita®

Resumen

ANTECEDENTES: Los tatuajes de la piel son una practica frecuente en las personas
de todo el mundo. En México, el Consejo Nacional para Prevenir la Discriminacion;
(Conapred) asegura que 1 de cada 10 habitantes tiene tatuajes, por tanto, los médicos
nos enfrentamos a complicaciones secundarias de los mismos. Son pocos los casos
reportados en la bibliografia de tifia de la piel asociada con un tatuaje.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad, que acudié a consulta
con una dermatosis en el brazo derecho una semana posterior a realizarse un
tatuaje en la misma zona. Al interrogatorio la paciente comentd tener contacto
con un animal infectado. La lesién se examiné mediante estudio histopatolégico
con tincién de PAS y microscopia directa con hidréxido de potasio al 10% (KOH)
arrojando origen fingico.

CONCLUSIONES: La mayor parte de estas infecciones por hongos no se relacionan
con falta de higiene por parte del tatuador durante el procedimiento de tatuaje. Puede
ser consecuencia de contaminacién en la fase de curacion del tatuaje por contacto
con una persona, animal o fémite contaminado.

PALABRAS CLAVE: Tifia; tatuaje; hongos; vector.

Abstract

BACKGROUND: Tattoos are a common practice around the world. In Mexico, the
National Council to Prevent Discrimination (Conapred) ensures that 1 in 10 people
has tattoos. Therefore, physicians are faced with seeing secondary complications. Few
cases are reported in the literature about tinea associated with a tattoo.

CLINICAL CASE: A 29-year-old female patient who came to the clinic with a dermatosis
on the right arm a week after having a tattoo in the same area. During clinical history,
the patient mentioned having contact with an infected animal. The lesion was examined
by histopathological study with PAS staining and direct microscopy with 10% potassium
hydroxide (KOH) showing fungal etiology.

CONCLUSIONS: Most fungal infections are not related to a lack of hygiene by the
tattoo artist; they can be a consequence of contamination in the healing phase of the
tattoo, by contact with an infected person, animal or vector.

KEYWORDS: Tinea; Tattoo; Fungi; Vector.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 anos de edad, sin an-
tecedentes patologicos de importancia. Acudié
a consulta por padecer una lesién en el brazo
derecho de una semana de evolucién. Se habia
realizado un tatuaje en el mismo sitio dos sema-
nas previas a la consulta.

A la exploracién fisica se observé una derma-
tosis localizada al brazo derecho, limitada a la
zona de tatuaje (Figura 1). Estaba constituida por
placas eritematosas, con escama fina y bordes
vesiculares (Figura 2). No tenia lesiones en la piel
cabelluda ni en las unas. El estudio de la biopsia
de la lesién evidencio espongiosis y formacién de
pustulas intraepidérmicas. En el estudio histopato-

Figura 1. Lesiones eritematoescamosas limitadas a la
zona del tatuaje.

2023; 67 (3)

Figura 2. Lesion anular, eritematodescamativa con
papulas y vesiculas (borde activo), caracteristica de
tifia corporal.

I6gico, con latincién de PAS (acido peryédico de
Schiff), se identificaron filamentos septados en el
estrato cérneo. Al examen microscépico directo
de las escamas aclaradas con hidréxido de potasio
al 10% (KOH) se observaron filamentos hialinos,
septados y ramificados. El cultivo micolégico en
el medio de agar dextrosa Sabouraud y medio
para determinacion de dermatofitos (DTM) y su
estudio microscopico reportaron Microsporum
canis. Figura 3

Al interrogatorio dirigido la paciente coment6
que su pareja tenia una lesién similar en el
cuerpo. Refirié que adopté un gato el dia en
que se realizé el tatuaje, el cual tenia lesiones
escamosas en la piel. Ademads, convivia con
un perro y un gato, los cuales posteriormente
manifestaron lesiones similares.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8861
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Figura 3. Filamentos septados en el estrato cérneo
observados mediante tincién de PAS.

Se prescribi6 tratamiento con 100 mg de itra-
conazol al dia, durante tres semanas y urea al
30% en crema, con lo que mostré alivio de la
dermatosis a las dos semanas (Figura 4). La pa-
reja y las mascotas se trataron al mismo tiempo.

DISCUSION

Los tatuajes son una practica frecuente en todo el
mundo. En Estados Unidos se calcula que el 36%
de la poblaciéon menor a 30 anos tiene algin
tatuaje. En México, el Consejo Nacional para
Prevenir la Discriminacion (Conapred) asegura
que 1 de cada 10 habitantes tiene tatuajes." Por
tanto, los médicos nos enfrentamos cada vez mas
a complicaciones secundarias a los mismos.?

Hacer un tatuaje implica realizar una solucion
de continuidad en la piel, lo que resulta en la
potencial penetracion de diferentes agentes
infecciosos. Las infecciones en tatuajes pueden
clasificarse con base en los patégenos que las
causan, como bacterias (Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas
aeruginosa), micobacterias tuberculosas y no
tuberculosas (Mycobacterium tuberculosis, M.
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Figura 4. Alivio de las lesiones después del trata-
miento.

leprae), virus (virus del papiloma humano y virus
de la hepatitis B o C) e infecciones por hongos.?

Las tifas son el grupo de padecimientos cutdneos
producidos por hongos dermatofitos. Segin la
fuente de infeccién y reservorios, se clasifican en
zoofilicos, geofilicos y antropofilicos.* En la piel
lampifia, los agentes mas comunes son Tricho-
phyton rubrum, M. canis y T. mentagrophytes.®

La transmision de las tifias se da por contacto
directo con personas y animales infectados,
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suelo o indirectamente a través de fémites. La
afeccion cutdnea resulta de la penetracion del
hongo en el estrato cérneo.®

En la bibliografia son pocos los casos comuni-
cados de infeccion del drea tatuada por hongos
dermatofitos.® La infeccion habitualmente
ocurre en el primer mes después de realizado
el tatuaje. A diferencia de otras infecciones
(por bacterias, micobacterias tipicas y atipicas
o virus), la mayor parte de las infecciones por
hongos no se relacionan con falta de higiene por
parte del tatuador, sino que son consecuencia
de contaminacién en la fase de curacion del
tatuaje, por contacto con un individuo, animal
o vector infectado.” En nuestro caso, la paciente
tuvo contacto con un animal infectado el mismo
dia en que se realizo6 el procedimiento.

Algunos autores han sugerido que la tinta negra
de los tatuajes induce disminucién en la inmu-
nidad humoral y celular de forma local.® Sin
embargo, otros autores afirman que esto es poco
probable y proponen una explicacién mas sim-
ple: infeccién por autoinoculacion por rascado
o traumatismo en el drea tatuada.’

Panda y colaboradores reportaron cuatro casos
de tifia en tatuajes. Los agentes causales fueron
Trichophyton rubrumy Epidermophyton flocco-
sum.® Oantay colaboradores reportaron un caso
similar al nuestro, con infeccién por M. canis
durante la fase de curacién del tatuaje y antece-
dente de exposicién a una mascota infectada.”
Por su parte, Ishizaki comunicé un caso de tifia
facial que simulaba una dermatitis por contacto
secundaria a un tatuaje en cejas. Al observar que
no se curaba con esteroide, realizaron examen
directo y cultivo que reporté M. gypseum. La
paciente tenia el antecedente de convivir con
un perro.?

Ademas, se han reportado infecciones micéticas
por hongos no dermatofitos asociadas con ta-
tuajes. Kluger y su grupo comunicaron un caso

2023; 67 (3)

de infeccién por Aspergillus fumigatus que se
manifesté como papulas necréticas en el primer
mes de la realizacion del tatuaje. Este caso tuvo
lugar en un tatuaje realizado en casa, en donde
no fue posible garantizar la seguridad en cuanto
a higiene y asepsia.’® Asimismo, se han reportado
casos de infeccion por Sporothrix schenckii'y de
mucormicosis cutanea primaria (cigomicosis).'""'?

La manifestacion clinica de las tifias sobre tatua-
jes puede ser atipica, causando dificultades en el
diagnéstico.? Entre los diagndsticos diferenciales
mas frecuentes estan las infecciones bacterianas
0 por micobacterias, dermatitis por contacto
causadas por la tinta del tatuaje y reacciones
granulomatosas.'

El diagndstico de tifia se establece por medio
del examen directo microscépico de escamas
con potasa caustica (KOH), en el que se de-
muestran los filamentos.*>'3 Los cultivos en agar
dextrosa Sabouraud son el patrén de referencia
para el aislamiento de hongos y dermatofitos.
El tratamiento consiste basicamente en la admi-
nistracién de agentes imidazélicos o alilaminas
toépicos. En infecciones extensas pueden admi-
nistrarse 100 mg de itraconazol al dia, 150 mg de
fluconazol a la semana o 250 mg de terbinafina
al dia durante 4 semanas.*>"

CONCLUSIONES

Son pocos los casos comunicados en la bi-
bliografia acerca de tifia asociada con tatuaje.
En nuestro caso el traumatismo secundario al
tatuaje y el antecedente de exposicion a una
mascota infectada sugieren que la infeccién se
debi6 a inoculacion del agente causal en la fase
de curacion del tatuaje y no propiamente a las
condiciones higiénicas de su realizacion.

Es de suma importancia una historia clinica
detallada previa a la realizacion de un tatuaje
y la educacioén sobre los cuidados de la herida
después de un procedimiento, asi como evitar el

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8861
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contacto directo con animales potencialmente
infectados.
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Madre groenlandesa
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Figura 1. Madre groenlandesa. W Langdon Kihn, 1949. Fuente: National Geo-
graphic, octubre de 1949, pagina 486. Acceso publico.
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Aceves-Ochoa JA, et al. Madre groenlandesa

A través de la historia cultural, el pelo y las
maneras de peinarlo han tenido un significado
e implicaciones mas complejas que las simples
caracterizaciones estéticas y su posible funcién
como proteccion ante los climas adversos. La
forma de peinarlo es un rasgo cultural constitui-
do de las diversas practicas de grupos étnicos;
como muestra singular de esta cuestién sinto-
matica, nos centraremos en revisar un retrato
que ejemplifica claramente la relacién entre
practicas culturales y una forma particular de
alopecia.

Madre groenlandesa es un retrato de tipo rea-
lista realizado por W Langdon Kihn, publicado
en 1949 para la revista National Geographic.’
En esta obra, el autor pretende inmortalizar
un momento especial, quiza un festejo, donde
vemos a una madre Inuit con un nifio en bra-
zos muy orgullosa y bien ataviada. Resalta el
peinado acicalado y recogido con fuerza de
la mujer, adornada con aretes. Salta a la vista
la ausencia de pelo a nivel de la implantacion
pilosa fronto-temporo-periauricular. En sus ma-
nos fuertes y trabajadoras, resaltan valores de la
cultura Inuit donde lo mas valioso es el servicio
y entrega a la comunidad. La madre porta un
suéter [lamativo rojo, usado por gran parte de
la tribu. Vemos cémo nos presenta a su hijo,
el ser en quien deposita su trascendencia. El
infante esta envuelto en pieles de animales que
lo mantienen caliente y abrigado del extremoso
y gélido clima.

También vemos a la figura masculina en rol
paterno caracterizado con un modesto com-
portamiento. En la escena, él esta fumando
una pipa, posiblemente como signo de estatus.
A pesar de su rol secundario en la disposicion
pictérica, vemos como el padre no necesita un
mayor papel, pues en la cultura Inuit retratada
es el hombre cisgénero quien sostiene y cuida a
su familia. Finalmente, al fondo vemos el paisaje
que refleja la tranquilidad heredada; aquélla que
para muchos podria considerarse hostil.
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Si observamos cuidadosamente esta imagen,
seremos invitados a pensar como el pelo influye
en nuestras practicas culturales; éste proyecta en
ocasiones nuestros habitos y rasgos de persona-
lidad. El pelo implica connotaciones raciales,
étnicas y culturales; es mucho mds complejo que
un corte o una moda, ya que expresa no sélo
la individualidad, sino también una identidad
comunitaria. Para algunos serd intimo, aunque
por lo general es publico y a su vez politico.
El pelo es importante para muchas religiones y
considerado sagrado para muchas culturas. Su
color y forma nos dan pistas sobre el origen y
nacionalidad de un individuo; no importa cuanto
lo cambiamos, su material genético siempre nos
dird quiénes somos.

En el retrato Madre groenlandesa vemos una
clara muestra de alopecia por traccién, definida
como la pérdida de pelo secundaria a la tensién
prolongada o repetitiva sobre los foliculos pi-
losos.? Es un padecimiento adquirido, muchas
veces influenciado por habitos o normas socio-
culturales. Fue descrita por primera vez en 1907
por el dermatélogo austriaco Trebitsch durante
un viaje a Groenlandia en mujeres que se pei-
naban con coleta, motivo por el cual la llamé
“alopecia groenlandesa”. Tiene prevalencia
mayor en mujeres de ascendencia africana, in-
cluyendo nifias, debido tanto a las caracteristicas
mecanicas del foliculo piloso curvo como a las
practicas culturales.>*

La alopecia por traccién es una enfermedad
frecuente en la piel cabelluda, que en mu-
chas ocasiones pasa inadvertida; se manifiesta
clinicamente de acuerdo con el estadio de la
enfermedad y con el tipo de traccién que se ha
expuesto el foliculo piloso, adoptando muchas
veces formas peculiares siguiendo el estilo de
peinado o encontrandose en sitios donde se
han utilizado artefactos que generan tensién al
foliculo piloso (cofias, pinzas, diademas, cascos
u otros).> Al examen tricoscopico es posible
apreciar reduccién en la densidad capilar, au-
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sencia de aperturas foliculares, pelos vellosos,
pelos rotos, puntos negros y cilindros foliculares.
La pilotraccion es clasicamente negativa y la
existencia de vainas de queratina o peripilares
se considera un signo de actividad de la enfer-
medad, sin ser especifico.®

En la obra de Langdon Kihn se retrata el
cabello-peinado como habito que es adop-
tado por muchas culturas y que se modifica
con el tiempo. En este sentido, las modas, las
ocupaciones e incluso el medio de transporte
(por ejemplo, en el caso de motociclistas por el
uso de casco) pueden ser factores de riesgo de
este tipo de alopecia. El diagnéstico y manejo
temprano son imperativos para evitar alopecia
permanente.

Wilfred Langdon Kihn (1898-1957) fue un artista
especializado en retratos de nativos americanos.
Langdon naci6 en Brooklyn, Nueva York; atendié
la Liga de Estudiantes de Nueva York bajo la tute-
la de Homer Boss y Winold Reiss. Su trabajo fue
reconocido por su estudio preciso de la fisiono-
mia de los personajes que ilustraban sus retratos.
Preocupado por la rapida desaparicion de las
culturas nativas de Norteamérica, se dedico al
estudio de éstas. Su trabajo fue comisionado por
la revista National Geographic como proyecto de
investigacion y duré cerca de dos décadas. Reali-
76 expediciones desde el Artico hasta la frontera
con México para efectuar representaciones pic-
toricas acerca de la vida, historia y costumbres
de las diversas comunidades originarias, lo cual
derivé en numerosas ilustraciones, dibujos y
retratos que contribuyeron al conocimiento de
la riqueza de diversas tribus.

En esta obra magistral, W Langdon Kihn resalta
lo més importante: los valores culturales pre-
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servados por las familias Inuit. En este sentido,
el adjetivo Inuit, traducible como “la gente”,
adquiere un valor especial al referirse a los
diversos pueblos que habitan en las regiones
del artico en Norteamérica. Langdon fallecié
en Connecticut el 12 de diciembre de 1957
posterior a una enfermedad breve. Sus obras se
encuentran en una coleccion permanente en el
museo McCord en Montreal y en el Centro de
Arte Davison en la Universidad Wesleyan en
Connecticut, entre otros.

Si hemos escrito este trabajo desde la medicina
y la historia del arte es porque confiamos en que
el didlogo disciplinar nos permitira cuidar tanto
de las imagenes que nos constituyen como del
cuerpo como sistema que genera y, a su vez, es
capaz de generar las imagenes que dan forma a
la cultura. Asi, ciencias de la salud y ciencias de
la cultura forman parte de una misma comunidad
encargada de preservar la vida.

REFERENCIAS

1.  BilleroV, Miteva M. Traction alopecia: the root of the pro-
blem. Clin Cosmet Investig Dermatol 2018; 6 (11): 149-159.
doi: 10.2147/CCID.S137296.

2. Costa OG. Traumatic marginal alopecia due to traction
on the hair. BrJ Dermatol 1946; 58 (11-12): 280-286. doi:
10.1111/j.1365-2133.1946.tb11325.x.

3. Child F, Fuller L, Higgins E, Du Vivier A. A study of the
spectrum of skin disease occurring in a black population in
south-east London. Br J Dermatol 1999; 141 (3): 512-517.
doi: 10.1046/j.1365-2133.1999.03047 .x.

4, Khumalo NP, Jessop S, Gumedze F, Ehrlich R. Determinants
of marginal traction alopecia in African girls and women. J
Am Acad Dermatol 2008; 59 (3): 432-438. doi: 10.1016/j.
jaad.2008.05.036.

5. Reyes JA. Alopecia por traccién: su ausencia en la mujer
indigena mexicana. Dermatologia CMQ 2010; 8 (1): 13-6.

6. Tosti A, Miteva M, Torres F, Vincenci C, et al. Hair casts are
a dermoscopic clue for the diagnosis of traction alopecia.
Br J Dermatol 2010; 163: 1353-5. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2010.09979.x.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8862



Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3): 435-449.

Dermatologia

Revisto mexicano

Seccion realizada por residentes de Dermatologia, pasantes y diplomados en Micologia.

Alhusayen R, Vu TT, Alimuhanna N, Wohlmuth-
Wieser I, Hardin J, Hughes JM, Chia J, Street L,
Shear NH, Walsh SR, Gniadecki R. Evaluation
of alitretinoin for the treatment of mycosis fun-
goides and Sézary syndrome (Evaluacion de la
alitretinoina para el tratamiento de micosis fun-
goide y sindrome de Sézary). Dermatology 2021;
237 (3): 479-485. doi: 10.1159/0005124384.

Introduccién: actualmente los retinoides orales
son una de las opciones de primera linea de
tratamiento para pacientes con micosis fungoide
o sindrome de Sézary de amplia distribucién o
resistente. La alitretinoina se une a receptores de
acido retinoico (RAR) y a receptores de retinoide
X (RXR), a diferencia de la isotretinoina que s6lo
actda sobre los RAR y el bexaroteno que Unica-
mente se une a los RXR. Este Gltimo es el Gnico
aprobado por la FDA, pero no es tan accesible
y tiene alta prevalencia de efectos adversos.
Previamente un estudio retrospectivo report6 que
los pacientes tratados con alitretinoina mostraron
mejoria con menos efectos adversos. En este
estudio se presenta una revision retrospectiva
de pacientes con micosis fungoide y sindrome
de Sézary tratados con este medicamento, con
el objetivo de evaluar su eficacia y tolerabilidad.

Metodologia: se identificaron 48 pacientes con
micosis fungoide y sindrome de Sézary de 3 uni-
versidades de Canada, los cuales cumplian con
los siguientes criterios de inclusién: diagndstico
realizado por dermatélogos basado en el algorit-
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mo diagnéstico de la Sociedad Internacional de
Linfomas Cutaneos y tratados con alitretinoina
via oral en monoterapia o terapia combinada en-
tre 2013 y 2018. De los 48 pacientes, 40 tenian
reportes sobre su respuesta al tratamiento y 42
sobre su seguridad y efectos adversos.

Resultados: el 10.4% de los pacientes (5/48)
recibian alitretinoina via oral en monoterapia y
el 89.6% (43/48) en terapia combinada con cor-
ticosteroides, fototerapia NB-UVB o diferentes
métodos terapéuticos, como IFN, metotrexato,
fotoféresis extracorpérea, entre otras. Este estudio
no compara los resultados de la alitretinoina
en monoterapia contra la terapia combinada.
El porcentaje de respuesta al tratamiento fue el
siguiente: respuesta completa: 12.5% (5/40),
respuesta parcial: 27.5% (11/40), enfermedad
estable: 47.5% (19/40) y enfermedad progresiva:
12.5% (5/40), sin reporte de recaidas. De los
pacientes con respuesta completa, 3 estaban en
estadios tempranos de micosis fungoide, uno
en estadio IB y uno con sindrome de Sézary. De
los 5 pacientes que recibieron el tratamiento en
monoterapia, uno tuvo respuesta completa, 2
parcial, 2 permanecieron estables y uno no com-
pleté el seguimiento. Los reportes de seguridad
se evaluaron en 42 pacientes, 27 (64.3%) de
ellos no reportaron efectos adversos, 15 (35.7%)
experimentaron al menos un efecto adverso, el
mas comun fue la hipertrigliceridemia, seguida
de diarrea, dermatitis, cefalea, fatiga y dolor
en la espalda, 7 pacientes dejaron de recibir
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el tratamiento por las reacciones secundarias
experimentadas.

Discusion: el bexaroteno es uno de los tra-
tamientos de primera linea mas prescritos,
aunque los efectos secundarios son frecuentes
y dosis-dependientes. Otros retinoides como la
alitretinoina han demostrado tener resultados
prometedores, ademds de que es eficaz en el
tratamiento de las etapas tempranas y avanzadas.
Este medicamento tiene mejor perfil de seguridad
que el bexaroteno y es mejor tolerado, ya que
los efectos secundarios son menos frecuentes
y menos graves. Los efectos secundarios mas
comunes de la alitretinoina son hipertriglice-
ridemia, cefalea y queilitis. La alitretinoina es
bien tolerada en el tratamiento de los linfomas
cutdneos de células T. Se necesitan estudios
clinicos con distribucion al azar y metanalisis
para respaldar esta observacion.

Conclusion: aunque el bexaroteno es el tra-
tamiento prescrito en Europa para tratar los
linfomas cutaneos de células T, no esta dispo-
nible en algunos paises y tiene muchos efectos
adversos, por lo que la alitretinoina parece ser
una alternativa viable para el tratamiento de la
micosis fungoide y sindrome de Sézary debido
a su efectividad para disminuir la progresion
de la enfermedad cuando se administra en
monoterapia o terapia combinada y a su menor
porcentaje de efectos adversos.

Jorge Alberto Cortez-Vila

Christensen MO, Barakji YA, Loft N, Khatib CM,
Egeberg A, Thomsen SF, Silverberg ]I, Flohr C,
Maul JT, Schmid-Grendelmeier P, Halling AS, Vit-
trup I, Thyssen JP. Prevalence of and association
between atopic dermatitis and food sensitivity,
food allergy and challenge-proven food allergy:
A systematic review and meta-analysis (Preva-
lencia y asociacion entre la dermatitis atopica
y la sensibilidad a los alimentos, la alergia a los
alimentos y la alergia a los alimentos probada
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por desafio: revision sistemdtica y metanalisis).
J Eur Acad Dermatol Venereol 2023. http://
dx.doi.org/10.1111/jdv.18919.

Introduccion: la dermatitis atpica es una
enfermedad inflamatoria crénica caracteri-
zada por prurito intenso, piel seca y lesiones
eccematosas recurrentes. La alergia alimenta-
ria es desencadenada por la exposicion a un
antigeno alimentario y los pacientes pueden
manifestar urticaria, angioedema, sintomas
gastrointestinales, respiratorios y anafilaxia. En
los pacientes que tienen ambas enfermedades el
eccema puede empeorar de horas a dias después
de la exposicion alimentaria, mientras que la
disminucién a los alergenos alimentarios o la
exclusion total de éstos puede aliviar o incluso
prevenir por completo la dermatitis atopica. Los
individuos con alergias alimentarias frecuente-
mente tienen disfuncién de la barrera cutanea,
esto puede deberse a la disminucién de lipidos
esenciales, incluyendo las ceramidas, asi como
proteinas como la filagrina. Esta disfuncién en
la barrera cutanea puede permitir la entrada de
los alergenos alimentarios que alcanza las capas
epidérmicas donde ocurre la sensibilizacién de
los mismos. La dermatitis atépica y la alergia ali-
mentaria comparten la misma via patogénica con
la elevacion de inmunoglobulina E, eosinofilia
e infiltracion de Th2. Esta revision sistematica y
metandlisis se realiz6 para determinar la pre-
valencia de la alergia alimentaria, la dermatitis
atépica y alergia alimentaria comprobada por
reto con alimento en nifios y adultos con derma-
titis atdpica e individuos de referencia, asi como
la prevalencia de dermatitis atépica en nifios y
adultos con sensibilizacién alimentaria, alergia
alimentaria, alergia alimentaria probada con reto
de alimentos e individuos de referencia. También
la fuerza de asociacion entre la dermatitis atopi-
cay la alergia alimentaria.

Material y métodos: los individuos se clasifica-

ron de la siguiente manera: 1. sensibilizacion
alimentaria en caso de una prueba cutanea por
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puncién o prueba de parche positiva o cuando
las concentraciones de IgE se encontraban eleva-
das. 2. alergia alimentaria cuando ocurra alguna
reaccion clinica adversa documentada por el
paciente o por el médico. 3. reto de alimenta-
cién positivo o un reto positivo con una prueba
de alimento con placebo simple ciego o doble
ciego. Busqueda de la bibliografia: se realizé una
revision sistematica y metanalisis. Dos autores
(MOC y YAB) de manera individual realizaron la
busqueda de informacién en PubMed y Embase.
Si dos estudios examinaban la misma cohorte se
seleccionaba al estudio que mostrara la informa-
cién mas comprensible. Criterios de inclusion y
exclusion: se incluyeron los estadios que repor-
taron prevalencia de sensibilizacién alimentaria,
alergia alimentaria o de la alergia a los alimentos
probada por desafio en individuos con derma-
titis atdpica y viceversa, asi como estudios que
examinaron la asociacién entre la dermatitis
atépica y estas tres. Se excluyeron los estudios
con menos de 25 casos y los que no estuvieran
en inglés. No se establecié ninguna limitacion
en cuanto al afo de publicacién, la edad de los
participantes, sexo o pais de origen. Obtencion
de los datos: tres de los autores (MOC, YAB y
NL) de manera independiente obtuvieron los
siguientes datos de cada estudio incluido: regién
del estudio, aho de publicacion, diseno del
estudio, estudios con poblacion seleccionada o
estudios con poblacién en general, tamafio de
la muestra, los métodos diagndsticos utilizados
para determinar la dermatitis atopica, la alergia
a los alimentos, la sensibilizacion a los alimentos
o la alergia a los alimentos probada por desafio,
asi como edad, sexo, severidad, edad de inicio,
familiares con las mismas enfermedades o as-
ma, rinitis o ambas, mutacién de la filagrina,
antecedente de anafilaxis, alergias especificas
de alimentos. El diagnéstico se establecié por
un médico o por el mismo paciente a través
de cuestionarios o entrevistas. La poblacién
menor a 18 afos se dividié en grupos de 0-2,
2-4, 4-6 y 6-18 afios, ya que este grupo de edad
es el afectado con maés frecuencia. Las alergias
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a la leche, el huevo, el cacahuate, trigo y soya
fueron las Gnicas alergias especificas utilizadas
para analisis cuantitativos, ya que fueron las
probadas con més frecuencia. Se intent realizar
analisis cuantitativos y cualitativos, pero debido
al gran nimero de estudios utilizados fue impo-
sible. Se utiliz6 la escala de Newcastle-Ottawa
(NOS) que evalta la calidad de estudios sin
distribucion al azar con base en tres elementos:
seleccién, comparabilidad y exposicion (estudios
de casos y controles) o resultado (cohortes) con
un maximo puntaje de 9 puntos. Se utiliz6 una
versién modificada, ya que no se trataba de un
estudio de casos y controles o cohortes, con un
maximo de 10 puntos. Un puntaje mayor de 7
puntos se considerd buena calidad. La severidad
de la dermatitis atépica se dividié en 5 grupos:
leve, leve a moderada, moderada, moderada a
severa y severa. Andlisis estadistico: se utilizo
StatsDirect para realizar un metandlisis y ob-
tener estimaciones agrupadas en la poblacién
general y subgrupos preespecificados. La hete-
rogeneidad para cada criterio de valoracién se
evalué mediante las estadisticas Cochran Q e
I2. Se calcularon proporciones agrupadas y ORs
agrupados con intervalos de confianza del 95%
utilizando modelos de efectos aleatorios con
el método de DerSimonian-Laird debido a una
heterogeneidad entre estudios /2 mayor del 75%.
El sesgo de publicacion se evalué mediante gra-
ficos en embudo. Todas las pruebas estadisticas
fueron bilaterales y los valores de p menores de
0.05 se consideraron significativos.

Resultados: un total de 8685 articulos se inclu-
yeron en este estudio (PubMed: 1861, Embase:
6817, otros: 7). Se eliminaron los duplicados,
dejando 6996 articulos, de los cuales 813 se
sometieron a revision de texto completo segin
el titulo y el resumen. Se incluyeron 585 estudios
en un andlisis cuantitativo. En general, 320 estu-
dios se incluyeron en el andlisis cuantitativo en la
categoria de dermatitis atépica en personas con
sensibilizacién alimentaria, alergia alimentaria
o alergia alimentaria probada por desafio y 246
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se incluyeron en la categoria de sensibilizacion
alimentaria, alergia alimentaria o alergia alimen-
taria probada por desafio con dermatitis atdpica.
La heterogeneidad fue mayor del 98% en los
andlisis de proporcién y la heterogeneidad fue
mayor del 85% en todos los subandlisis.

Discusion: la desensibilizacion alimentaria, la
alergia alimentaria y la alergia alimentaria con
desafio de alimento fueron muy comunes en
individuos con dermatitis atépica, afectando
al 48.8, 32.7 y 40.7%, respectivamente, y las
probabilidades aumentan aproximadamente 4
a 5 veces en comparacion con los individuos
de referencia. De forma similar, la dermatitis
atépica fue comun en personas con sensibiliza-
cién alimentaria, alergia alimentaria y alergia
alimentaria probada con alimento que afectaba
al 51.2,45.3 y 54.9%, respectivamente y las pro-
babilidades de tener dermatitis atépica también
aumentaron 4 a 5 veces en comparacién con las
personas sin estas enfermedades. La asociacion
fue generalmente mas fuerte en los nifos.

Conclusion: la sensibilizacion alimentaria, la
alergia a los alimentos y el desafio demuestran
que la alergia alimentaria es comin en personas
con dermatitis atépica y viceversa, lo que re-
fuerza que los pacientes con dermatitis atopica
a menudo pertenecen a un grupo de pacientes
con etiopatogenia alérgica.

Natasha Alexandra Medina-Vicent

Assaf Ch. Cancer-associated fibroblasts play
an important role in early-stage mycosis fun-
goides (Los fibroblastos asociados con cancer
tienen una participacion importante en etapas
tempranas de la micosis fungoide). ] Invest
Dermatol 2021; 141: 479e480. doi:10.1016/j.
jid.2020.08.006.

El concepto de microambiente tumoral ha cobra-
do mayor importancia en las Gltimas décadas en
consideracion a las interacciones complejas que
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ocurren entre el estromay las células tumorales.
Fue descrito por primera vez por Stephen Paget
(1889), quien sugirié que los elementos del
estroma son importantes para la aparicién del
tumor. Se han descrito mdltiples componentes
del microambiente tumoral que incluyen los
macréfagos asociados con el tumor, las células
endoteliales tumorales y las células dendriticas,
asi como factores humorales, como quimiocinas.

Los fibroblastos asociados con cancer son miem-
bros del microambiente tumoral, los cuales se
ha demostrado que juegan un papel critico en
la tumorogénesis, por medio de la facilitacion
del crecimiento del tumor, remodelacion es-
tromal, angiogénesis y resistencia a terapias de
tratamiento. En el linfoma cutdneo de células
T (LCCT), el microambiente tumoral tiene una
participacién decisiva en la patogénesis de la
enfermedad. El crecimiento y viabilidad de las
células LCCT muestran una parte dependiente
al contacto con las células dendriticas inmadu-
ras, macrofagos asociados con el cancer y los
mastocitos. También se ha demostrado que los
fibroblastos en la piel afectada de pacientes con
linfoma cutaneo de células T avanzada promue-
ven un microambiente Th2 dominante por medio
de la disminucion de las respuestas inmunes Th1.
Se sospecha que las células T malignas en el
linfoma cutaneo de células T también den forma
a su microambiente tumoral, y de esta manera
promuevan la progresion de la enfermedad; sin
embargo, no se cuenta con el papel preciso de
los fibroblastos asociados con cancer en el lin-
foma cutédneo de células T.

Aroinovich y colaboradores (2020) reportaron
la existencia de fibroblastos asociados con
cancer en la micosis fungoide, la variante mas
comun de linfomas cutaneos. Describen sus
caracteristicas e interacciones con las células
tumorales en la etapa temprana de micosis
fungoide. Se demostré la presencia abundante
de fibroblastos asociados con cancer en el es-
tadio temprano de micosis fungoide, asi como
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su diferencia de los fibroblastos normales. Se
exhibié una expresién incrementada de genes
responsables de la formacién de colageno y
proteinas de la matriz extracelular, tales como
colageno tipo XI y metaloproteinasas de matriz
2 (MPM2), respectivamente. La activacion del
gen de coldgeno tipo Xl es un requisito para
la formacion de colageno, y la MPM2, como
enzima proteolitica, es responsable de escindir
la matriz extracelular. Estas actividades pueden
contribuir al depésito de coldgeno conllevando
a la correlacién morfolégica (fibrosis dérmica
papilar), que es una pista diagnéstica atil en
la micosis fungoide de etapas tempranas. Los
fibroblastos asociados con cancer aumentan la
movilidad celular de las células tumorales de la
micosis fungoide y protegen estas mismas de la
muerte celular inducida por doxorrubicina por
medio de la regulacién incrementada de factores
protumorales, a través de la activacion del eje
CXCL12-CXCRA4.

Estos resultados revelan un blanco terapéutico
potencial, al inhibir este eje, lo cual llevaria al
efecto opuesto, de la movilidad tumoral celu-
lar y ampliacién de la apoptosis inducida por
doxorrubicina. Estos datos indicarian que los fi-
broblastos asociados con cancer tienen un papel
importante no sélo en regular la proliferacién y
motilidad del tumor, sino también su resistencia
a farmacos. Actualmente se encuentran en pro-
ceso de estudio multiples estrategias preclinicas
que buscan como blanco especifico acciones
o subpoblaciones de fibroblastos asociados
con cancer, objetivando sus receptores como
CD10 o GPR77 o el microARN especifico para
fibroblastos asociados con cancer. Otro acerca-
miento prometedor involucra la restauracién de
la quimiosensibilidad en tumores, a través de la
reeducacion de los fibroblastos asociados con
cancer a la normalidad por medio de regulacion
epigenética. En virtud de la demostracién por
Aroinovich y colaboradores (2020) de la impor-
tancia de los fibroblastos asociados con cancer
en la etapa temprana de la micosis fungoide, la
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inhibicién de su ndmero y actividad podria pre-
venir la progresion, lo cual en la mayor parte de
las veces es un reto, para tratar esta enfermedad.

Verénica Herndandez

Kridin K, Ludwig R]. Isotretinoin and the risk
of inflammatory bowel disease and irritable
bowel syndrome: A large-scale global study
(La isotretinoina y el riesgo de enfermedad
inflamatoria intestinal y sindrome del intestino
irritable: estudio mundial a gran escala). ] Am
Acad Dermatol 2023; 88 (4): 824-830. doi:
10.1016/j.jaad.2022.12.015.

Introduccién: la isotretinoina es un derivado
sintético de la vitamina A que se prescribe en
el tratamiento del acné nodular severo debido
a su extraordinaria eficacia clinica y resultados
duraderos, incluso en los casos resistentes. Los
metabolitos de este farmaco influyen en diferen-
tes tipos de células humanas, causando varios
efectos adversos que deben tomarse en cuenta.
La relacion entre la isotretinoina y la enfermedad
inflamatoria intestinal ha sido un tema de con-
troversia. Algunos estudios no han encontrado
asociacion entre ambas, mientras que otros
sugieren un riesgo ligeramente elevado. Por otro
lado, no ha habido ninguna investigacién de
la relacién entre isotretinoina y el sindrome de
intestino irritable. En este estudio a gran escala
se pretende investigar el riesgo de enfermedad
inflamatoria intestinal y sindrome de intestino
irritable entre pacientes con acné que inician
tratamiento con isotretinoina y aquéllos con
antibidticos orales.

Métodos: se realizé un estudio de cohorte
retrospectivo con datos de 86 organizaciones
del cuidado de la salud afiliadas a la Red Co-
laborativa Global de la plataforma TriNetX. Se
incluyeron 154,010 pacientes con acné de los
cuales 77,005 eran tratados con isotretinoina
y 77,005 con antibidticos orales (doxiciclina,
minociclina, tetraciclina, roxitromicina y azi-
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tromicina). Se realizd también un anélisis de
sensibilidad entre los dos grupos, excluyendo
pacientes tratados con isotretinoina que en algin
momento estuvieron expuestos a antibiéticos
orales como tratamiento del acné (25,677 pa-
cientes), contra la misma cantidad de pacientes
con tratamiento antibidtico. Se siguieron en el
tiempo para evaluar el riesgo de por vida y estra-
tificado en el tiempo de enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)
y sindrome de intestino irritable.

Resultados: en comparacién con los pacientes
que recibfan tratamiento con antibiéticos, la
isotretinoina tuvo una diferencia de riesgo de
por vida de enfermedad de Crohn de -0.12%
(HR 1.05, p = 0.583), para colitis ulcerosa fue
de -0.09% (HR 1.13, p = 0.162) y para sindro-
me de intestino irritable de -1.12% (HR 0.82,
p < 0.001). El riesgo estratificado en el tiempo
de colitis ulcerosa sélo se observé significativa-
mente incrementado en los primeros 6 meses de
inicio del farmaco con una diferencia de riesgo
del 0.05% (HR de 1.93 y p = 0.001). El riesgo
de padecer sindrome de intestino irritable fue
significativamente menor contra los pacientes
en tratamiento con antibiéticos durante el segui-
miento a 6 meses, 12 meses, un afo, dos anos
y tres anos (HR 0.86, p = 0.013) El andlisis de
sensibilidad mostré un riesgo de por vida de en-
fermedad de Crohn y colitis ulcerosa similar a los
resultados previos; sin embargo, hubo una dife-
rencia de riesgo de -1.54% (HR 0.73, p <0.001)
en los pacientes tratados con isotretinoina para
el riesgo de sindrome de intestino irritable.

Discusion: este estudio poblacional a gran es-
cala, siendo la cohorte mas grande de pacientes
con acné en tratamiento con isotretinoina para
dilucidar el riesgo de enfermedad inflamatoria
intestinal y sindrome de intestino irritable, en-
contré que el riesgo de padecer colitis ulcerosa
fue levemente mayor en los primeros 6 meses
en el grupo que tomaba isotretinoina (5 casos
por cada 10,000 pacientes), pero éste disminuy6
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con el tiempo. El riesgo de padecer enfermedad
de Crohn no fue significativamente mayor du-
rante el tiempo de seguimiento. Se observo que
los pacientes en tratamiento con isotretinoina
eran menos susceptibles a padecer sindrome
de intestino irritable durante el seguimiento a 3
afos. La investigacién carecia de detalles sobre
las caracteristicas clinicas del acné, enfermedad
inflamatoria intestinal y sindrome de intestino
irritable debido a que los datos dependian de
registros de salud.

Conclusiones: en general, los hallazgos refutan
la asociacion de isotretinoina con enfermedad de
Crohn, argumentan una asociacion clinicamente
limitada con colitis ulcerosa y muestran una
frecuencia consistentemente menor de sindrome
de intestino irritable. La administracion de isotre-
tinoina en pacientes con acné debe considerarse
después de una evaluacién individualizada de
riesgos y beneficios.

Jorge Alberto Cortez-Vila

Romero-Navarrete M, Arenas R, Han XY, Vega-
Memije ME, Castillo-Solana AD. Leprosy caused
by Mycobacterium lepromatosis: Literature
review and report of a family in Acapulco,
Mexico (Lepra causada por Mycobacterium le-
promatosis: revision de la bibliografia y reporte
de una familia en Acapulco, México). Am ] Clin
Pathol 2022; 158 (6): 678-686. doi: 10.1093/
ajcp/agac110.

Introduccion: la lepra es una infeccién derma-
toldgica crénica causada por Mycobacterium
leprae, descubierto en 1873. Los nédulos
cutdneos y las lesiones nerviosas, en estadios
avanzados, son las principales caracteristicas
clinicas subrayadas desde el punto de vista pa-
tolégico por la infiltracion bacilar y la respuesta
granulomatosa del huésped. La lepra lepromatosa
difusa es una forma Gnica y grave de lepra lepro-
matosa que se encuentra en México. La lepra
lepromatosa difusa comienza de manera insi-
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diosa y luego exhibe una infiltracién cutdnea no
nodular, difusa y cultivos recurrentes de lesiones
cutaneas isquémicas o necroticas grandes y bien
delimitadas conocidas como fenémeno de Lucio.

Material y métodos: se utilizaron antecedentes
familiares y encuestas para descubrir el grupo de
infecciones y se disefiaron reacciones en cadena
de polimerasa diferencial basadas en el genoma
para detectar los agentes etiolégicos.

Resultados: las reacciones en cadena de la poli-
merasa basadas en el genoma se disefiaron para
detectar el bacilo de la lepra 0 ambos en tejido
de biopsia fijado en formalina e incluido en pa-
rafina. Se realizaron biopsias del paciente indice
y de la madre donde se detect6 M. lepromatosis
en ambos especimenes, se realiz6 una biopsia
de seguimiento del paciente indice un afio des-
pués del tratamiento que result6 negativa, no se
observé amplificacién de M. leprae en ninguna
de las muestras. Por tanto, estos pacientes vy, ra-
zonablemente la familia, estaban infectados por
M. lepromatosis. El abuelo fue el primer caso de
lepra 'y probable transmisor en la familia; cuando
fue diagnosticado en 1993, sus nietos tenian 8 y
5 afos, respectivamente, y su hija tenia 29 afios.
El nieto mayor manifesté pérdida de cabello 6
afios antes del diagnéstico, en junio de 2013.
La pérdida de cabello fue el resultado de una
lesion anexial significativa y podria significar
uno o dos afios después de la infeccién, como
se vio en su madre. Por tanto, el inicio insidio-
so en este paciente podria haber sido anterior,
razonablemente en 2006, para sugerir un pe-
riodo de incubacién de aproximadamente 13
anos (1993-2006). El inicio de la madre fue 20
meses antes del diagnéstico en agosto de 2013
o principios de 2012. Esto sugeriria un periodo
de incubacién de al menos 19 anos (desde 1993
o antes hasta 2012), si adquirié la infeccion de
su padre. Asimismo, la transmisién domiciliaria
entre los hermanos también era mas plausible
en vista de una incubacion de hasta 7 u 8 afios
(2006-2014) para el hermano menor.
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Discusion: en general, la lepra tiene un periodo
de incubacién promedio de 5 a 7 anos, aunque
este periodo puede variar ampliamente, hasta dé-
cadas. De 2016 a 2020, México reporté un total
de 724 casos de lepra, liderado por los estados
costeros del Pacifico de Sinaloa y Guerrero. La
lepra es probablemente la infeccion especifica
humana mas antigua, con un origen mucho mas
alla del Homo sapiens hasta la época de los
hominidos, hace aproximadamente 15 millones
de afos. Se secuenciaron los genomas de tres
cepas mexicanas de M. lepromatosis para revelar
nucledtidos polimorficos raros que corresponden
a un tiempo de divergencia dentro de unos pocos
cientos de afios.

Conclusion: M. lepromatosis es causa importante
de lepra, particularmente en México. El reporte
actual de una familia con lepra que involucra
a 4 pacientes en 3 generaciones debe llamar a
una mejor vigilancia y control de esta infeccion
en México y en el mundo.

Carla Figueroa-Basurto

Mijalica D, Spada F, Harrison I. Skin cleansing
without or with compromise: Soaps and syn-
dets (Limpiar la piel con o sin daiio: jabones
y sindets). Molecules 2022. doi.org/10.3390/
molecules27062010.

Introduccioén: el estrato cérneo se describe como
un conjunto de ladrillos y cemento, donde los
queratinocitos son los ladrillos y los lipidos son
el cemento. La parte lipidica consta de ceramidas
(40-50%), colesterol (25%) y acido graso (10-
15%) y son distintos de los componentes de la
membrana eucariética. Los lipidos del estrato
cérneo forman una multicapa lipidica espon-
tdneamente en las partes mas profundas. En la
superficie, los lipidos se dispersan hexagonal-
mente en un entramado que permite el paso de
liquidos. Los jabones alcalinos, que forman una
gran parte de los jabones comerciales, lastiman
a las proteinas, los lipidos y los componentes
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hidratantes naturales. El objetivo de limpiar la
piel es remover impurezas y olores sin alterar el
pH o cambiar la microbiota. Los surfactantes son
importantes para quitar impurezas insolubles en
agua de la piel. Este articulo tiene cuatro pro-
positos: 1) comparar y contrastar los atributos
de jabones y sindets, 2) discutir las ventajas y
desventajas de diferentes tipos de surfactantes
y desvelar sus propiedades fisio-quimicas y
biolégicas, 3) proporcionar informacién sobre
los limpiadores adecuados para ciertas pieles,
y 4) elucidar como el entendimiento de las
caracteristicas de los surfactantes y sus efectos
nos ayudard a desarrollar mejores limpiadores.

Jabones versus sindets: semejanzas y diferencias:
los jabones tradicionales han existido desde hace
milenios, usados en Egipto Antiguo y Gaul (Euro-
pa occidental). En la montafa Sapo se llevaban a
cabo ceremonias de saponificacién (el proceso
de crear jabon) durante las cuales se sacrificaba
un animal y mezclaban su grasa con cenizas y
agua de lluvia. Desde la legislacion de 1975 en
Francia, los jabones se consideran productos
cosméticos y no se les pueden atribuir propie-
dades curativas. Los sindets tienen una historia
de aproximadamente 100 anos, después de la
Segunda Guerra Mundial se desarrollaron para
ofrecer una opcién ecoamigable y més leve sin
efectos adversos. Un jabon es el resultado de la
saponificacién de grasa de animal o vegetal con
una base alcalina que crea un compuesto anfifi-
lico que puede disolver moléculas hidrofilicas e
hidrofébicas debido a sus partes polares (hidro-
filicos) y no polares (hidrofébicos). Estas partes
polares y no polares componen el surfactante.
Un sindet se sintetiza a partir de grasas o petréleo
y alcali a través de sulfonacién, etoxilacion o
esterificacion. Tanto los jabones como los sindets
contienen surfactantes. El tipo, concentracion,
combinaciones, pH vy facilidad para enjuagar
determinan las propiedades del surfactante y
si irrita o no irrita la piel. La piel tiene un pH
alrededor de 4-6, mientras los jabones son mas
alcali con pH de 8.5-11. Un sindet suele tener
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un pH entre 5.5y 7, mucho mas cerca al pH de
la piel. Al limpiar la piel con un jabén alcali, se
provoca la tumefaccion de las proteinas de la piel
y pueden provocarse cambios en la estructura
de los lipidos en la piel que puede desestabilizar
su capa exterior. Ademas, cambiar el pH de la
piel provoca la dispersion de las bacterias que
viven alli y puede debilitar a los queratinocitos,
lo que permite que las bacterias colonicen la
piel. Los surfactantes se categorizan en 4 tipos,
segln el tipo de carga en la cabeza de la molé-
cula: anidnicos (carga negativa), no idénicos (sin
carga), catiénicos (carga positiva) y anféteros
(carga positiva y negativa). En cuanto a sus pro-
piedades limpiadoras, los aniénicos son los mas
fuertes, seguidos por los catiénicos, anféteros y
no iénicos al Gltimo. Los catiénicos y aniénicos
cambian lugar en cuanto a sus propiedades anti-
microbianas: catidnicos > anidnicos = anféteros
> no iénicos. Limpiar la piel varias veces con un
sindet conserva las proteinas y los lipidos de la
barra cutdnea, mientras que los jabones provo-
can desprendimiento y levantamiento de células
que produce una superficie rugosa. Los jabones
aumentan la evaporacion de agua de la piel
en comparacion con los sindets. En trastornos
como eccema y psoriasis, esos cambios contri-
buyen a empeorar el trastorno. Recientemente,
unos biosurfactantes y unos sindets creados
con materiales sustentables que son altamente
biodegradables con poco riesgo de toxicidad
han entrado al mercado, para limpiar la piel en
poblacién pediatrica.

Efectos de sindets leves y jabones duros en la
piel: es importante seleccionar el limpiador
adecuado para la piel del recién nacido, de un
adolescente, de un adulto o de un adulto mayor.

La piel del recién nacido sobrelleva las deman-
das de la vida cotidiana pero todavia se esta
desarrollando en cuanto a la hidratacion, la
pérdida de agua transepidérmicay el desarrollo
del manto 4cido y microbiota de la piel. Por esas
razones, es importante usar un limpiador suave.
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Para un adolescente, el limpiador tiene que sa-
tisfacer dos requisitos opuestos: remover el sebo
y mantener la hidratacién. En la piel madura, la
epidermis es mas delgada, la funcién de barrera
es reducida y hay menos produccién de sudor
y sebo. Los requisitos de los limpiadores para
pieles maduras son parecidos a los del recién
nacido. Para individuos con piel seca (por ejem-
plo con eccema o psoriasis), el jabén tradicional
puede ocasionar la pérdida de lipidos intrace-
lulares, exponiendo nervios, lo que fomenta la
aparicion de comezén, ardor y dolor. Los sindets
levemente acidificados son los mas adecuados
para minimizar la colonizacién e irritacion.

Conclusion: el objetivo de la higiene de la piel es
mantener la radiancia, limpieza, frescura y salud
sin quitar las proteinas estructurales o dafar la
piel. Los surfactantes hacen este trabajo. Los
sindets leves proporcionan mayor limpieza sin
alterar la estructura de la piel y son preferibles
a los jabones duros tradicionales.

Zonia Robenne-Moore

Rodriguez-Cerdeira C, Herndndez-Castro R,
Sanchez-Cardenas CD, Arenas R, Meza-Robles
A, Toussaint-Caire S, Atoche-Diéguez C, Marti-
nez-Herrera E. Atypical mycobacteriosis due to
Mycobacterium abscessus subsp. massiliense:
Our experience (Micobacteriosis atipica debido
a Mycobacterium abscessus subsp. Massiliense:
nuestra experiencia) Pathogens 2022; 11 (12):
1399. doi: 10.3390/pathogens11121399.

Introducciéon: Los microorganismos que for-
man el complejo Mycobacterium abscessus se
consideran saproéfitos y pueden encontrarse en
suelo, agua, lodo, materia orgédnica, depositos
de alimentos para animales, sedimentos y vege-
tales; el medio ambiente es la principal fuente
de infeccion. La importancia de estudiar estos
microorganismos radica en su capacidad para
sobrevivir en ausencia de nutrientes, crecer en
un amplio rango de temperaturas, formar bio-
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peliculas y resistir la accion de desinfectantes
clorados y glutaraldehido. Se han implicado
como agentes causales de infecciones de heridas
y tejidos blandos, especialmente en pacientes
inmunodeprimidos y después de procedimien-
tos invasivos, como la acupuntura y la cirugia.
Los miembros del complejo M. abscessus com-
prenden tres subespecies: M. abscessus subsp.
abscessus; M. abscessus subsp. bolletiiy M. abs-
cessus subsp. massiliense. Esta diferenciacién es
importante porque el tratamiento varia segin el
agente causal. Se reportaron nueve casos clinicos
de infeccién cutanea por M. abscessus subsp.
Massiliense. Debido a los antecedentes de los
tratamientos a los que fueron sometidos los pa-
cientes, la falta de respuesta a los antibacterianos
habituales y la heterogeneidad de las manifesta-
ciones clinicas, se buscé intencionadamente una
reaccion granulomatosa asociada con cuerpo
extrafo. Se realizaron caracteristicas clinicas,
histopatologia e identificaciéon molecular.

Materiales y métodos: se procesaron nueve
casos con infeccién por micobacteriosis cuta-
nea. Por cada paciente se obtuvieron biopsias
de piel. El estudio histopatolégico incluyo
hematoxilina-eosina y tincién de Ziehl-Neelsen.
Las muestras de biopsia también se procesaron
para la identificacién molecular bacteriana. La
identificacion molecular se logré utilizando 16S
rRNA y amplificacion del gen mass_3210. Para
la amplificacion de la PCR mudiltiple, se utilizé
un conjunto de cebadores que identifican todas
las especies de micobacterias (506 pb del gen
16S rRNA), 5'-GAGATACTCGAGTGGCGAAC-3'
y 5'-CAACGCGACAAACCACCTAC-3" para M.
abscessus subsp. abscessus y M. abscessus
subsp. Massiliense.

Resultados: se recolectaron datos de nueve pa-
cientes y las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los mismos. La edad media de los
pacientes fue de 35.5 + 16.6 afios, con intervalo
de 18 meses a 60 anos. La mayoria eran hombres
(66.5%). El tiempo de evolucién fue de 12.1 +
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21.3 meses, con intervalo de 0.1 a 60 meses. Dos
pacientes eran seropositivos y uno recibi6 trata-
miento biolégico anti-TNF-a. La mayoria de los
pacientes tenfan antecedentes de traumatismos,
tatuajes, faja electromagnética o farmacos bio-
[6gicos anti-TNF-o, mientras que tres pacientes
no tenfan informacion del origen de la infec-
cion. Siguiendo los patrones morfolégicos, las
manifestaciones mds frecuentes fueron eritema
e infiltracién, seguida de nédulos y ulceras. Se
observaron cicatrices de contraccién y fistulas.
Los estudios histopatolégicos mostraron que la
lesion mas frecuente fue la dermatitis supurativa
y granulomatosa, seguida del trayecto fistuloso
y el absceso. La identificacion molecular mostr6
que las nueve muestras amplificaron un producto
de 506 pb y un producto de 1145 pb, correspon-
dientes a M. abscessus subesp. Massiliense. Con
respecto al tratamiento en 4 pacientes, no hubo
resultados del tratamiento y la evolucién, por no
poder realizar su seguimiento. Los tratamientos
mas comunes fueron minociclina y clindamicina,
seguidos de doxiciclina, ceftriaxona, cefalexina,
moxifloxacina, rifampicina y trimetoprim-sulfa-
metoxazol. La evolucion de los pacientes tratados
fue aceptable en general, excepto en un paciente,
que s6lo mostré alivio parcial.

Discusion: las especies de micobacterias son
ubicuas en el medio ambiente en habitat de
agua y suelo y pueden clasificarse de acuerdo
con las caracteristicas de crecimiento: el grupo
de micobacterias no tuberculosas que pertene-
ce a las micobacterias de crecimiento rapido
y las micobacterias de crecimiento lento. M.
abscessus subesp. abscessus se asocia con mas
frecuencia con infecciones pulmonares; sin em-
bargo, M. abscessus subesp. massiliense es mas
predominante en la piel o en la infeccién de los
tejidos blandos. Durante las Gltimas tres décadas,
la frecuencia de enfermedades causadas por el
complejo M. abscessus se ha incrementado por
diversos factores: mayor virulencia de micobac-
terias; aumento de pacientes inmunodeprimidos,
especialmente pacientes con VIH, pacientes
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con trasplantes de 6rganos, administracién
generalizada de farmacos antineoplasicos en
terapias intervencionistas y tratamiento del can-
cer. Los casos de infeccién por el complejo M.
abscessus se han informado en pacientes con
antecedentes de cirugia de correccién de miopia
con ldser, mesoterapia o implantes mamarios.
La manifestacion clinica de las infecciones
de piel y tejidos blandos es variable e incluye
abscesos subcutdneos pidgenos con reaccién
inflamatoria aguda, nédulos eritematosos vio-
laceos, dermatitis, celulitis, foliculitis, Glceras y
reacciones inflamatorias cronicas con formacion
de fistulas. Estas infecciones se caracterizan por
un inicio tardio de los sintomas entre 2 y 14
semanas después de la inoculacién. En cuanto
al tratamiento, debe considerarse la extension,
el sitio anatémico y el estado inmunolégico
del huésped. Debido a la resistencia observada
en los tratamientos prescritos, se recomiendan
combinaciones de éstos y extraccién de cuerpos
extrafios o desbridamiento de las lesiones. Una
caracteristica importante del complejo M. abs-
cessus es la resistencia a macrélidos observada
en M. abscessus subesp. abscessus y M. abs-
cessus subesp. bolletti debido a la eritromicina
ribosoma metiltransferasa inducible funcional,
que genera un fenotipo resistente. Sin embargo,
en M. abscessus subesp. massiliense el gen erm
(41) no es funcional, generando un perfil suscep-
tible a macrélidos y atil como tratamiento contra
este microorganismo. Algunos autores han infor-
mado sobre el tratamiento exitoso del complejo
M. abscessus con la administracién combinada
de macrélidos con amikacina, fluoroquinolonas,
imipenem/cilastatina o cefoxitina. Para M. abs-
cessus subesp. massiliense los métodos de cultivo
convencionales para el aislamiento bacteriano
necesitan al menos 7 dias de incubacién y en
muchas ocasiones tienen bajo nivel de éxito.
Las pruebas bioquimicas no son Gtiles porque
no son capaces de diferenciar los miembros del
complejo M. abscessus. Los hallazgos histopa-
toldgicos no son especificos. El uso de técnicas
moleculares permite una identificacién mas ra-
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pida y precisa del complejo M. abscessus y son
una herramienta fundamental para el control de
infecciones por Mycobacterium.

Para la identificacién exacta de las especies
del complejo M. abscessus se recomienda el
analisis de secuenciacion de la subunidad 16S
rRNA, el espaciador interno de transcripcién
16S-23S (ITS-1) y los genes hsp65 y rpoB. Entre
estos genes especificos, mass_3210 es especifico
de M. abscessus subesp. massiliense. En este
sentido, la correcta identificacion de especies
o subespecies en tiempos relativamente cortos
permitird mejorar el manejo de los pacientes
y los tratamientos terapéuticos, asi como las
acciones epidemioldgicas.

Conclusiones: la serie constaba de nueve casos
de biopsias de piel registrados en diferentes
anos; por ello no se dispone de todos los datos
necesarios para una descripcién completa,
en concreto de cuatro casos, lo que provoca
varias limitaciones en el trabajo, sobre todo en
el tratamiento prescrito y la evolucién de los
pacientes por falta de seguimiento. Se realiz6
la identificacién molecular de M. abscessus
subesp. massiliense como agente etiolégico de
diversas infecciones cutaneas utilizando una
PCR capaz de diferenciar miembros del com-
plejo M. abscessus. La identificacién precisa del
complejo M. abscessus es importante porque la
susceptibilidad a los antibidticos y los resultados
del tratamiento difieren segin la causa.

Stephanie Mabel Lupercio-Macias

Pinto-Almazan R, Sandoval-Navarro KA, Da-
mian-Magaiia EJ, Arenas R, Fuentes-Venado CE,
Zarate-Segura PB, Martinez-Herrera E, Rodri-
guez-Cerdeira C. Relationship of sporotrichosis
and infected patients with HIV-AIDS: An actual
systematic review (Relacion de esporotricosis
y pacientes infectados por VIH-SIDA: revision
sistematica actual). ) Fungi 2023; 9: 396. https://
doi.org/10.3390/ jof9040396.
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Antecedentes: |a esporotricosis es una infeccion
fingica causada por especies del hongo termo-
dimoérfico del género Sporothrix. Actualmente,
gracias a la biologia molecular, las especies se
clasifican en: “clado clinico o patégeno” que
engloba las especies de mayor interés médico
(Sporothrix schenckii, S. globosa, S. brasiliensis y
S. lurei) y “clado ambiental”. La enfermedad se
adquiere por inoculacién traumdtica subcutédnea
con materiales contaminados o por inhalacién
de conidios; también es posible la transmision
zoon6tica. Esta Gltima es responsable de algunas
zonas de hiperendemia en la actualidad, como
Brasil. La enfermedad se clasifica en cutdnea
y extracutdnea, a su vez, la cutdnea tiene tres
formas clinicas diferentes: cutanea linfética,
cutanea fija y cutdnea diseminada. En individuos
inmunocompetentes en la mayoria de los casos
la enfermedad se manifiesta como placas fijas o
linfangitis nodular. Las formas cutaneas disemi-
nadas o sistémicas estan usualmente asociadas
con inmunodeficiencia celular, lo que explica la
severa esporotricosis en personas que viven con
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
En esta revision sistematica, el comportamiento
epidemiolégico de ambas enfermedades es ac-
tualizado y analizado.

Material y métodos: la busqueda se realizé
en tres bases de datos: PubMed, Scopus y
Scielo; desde 2015 a 2022 para un total de
104 resultados. Sélo se consideraron estudios
que describian pacientes infectados con espo-
rotricosis y VIH, asi como series de casos. Se
recolectaron los siguientes datos: edad, sexo,
especie de Sporothrix, técnica para la iden-
tificacion de especies, modo de transmision,
topografia, manifestacién clinica, temporalidad,
tratamiento, evolucion clinica del paciente,
conteo CD4+, sitio de cultivo, término MeSH.

Resultados: se eligieron 25 articulos para un
total de 52 pacientes, 46 de ellos eran de Brasil,
predominé el sexo masculino con 41 casos. La
media de edad fue 36 anos. Las técnicas de bio-
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logia molecular permitieron una identificacion
mas precisa de la causa del hongo, por ejemplo,
la beta-tubulina y la calmodulina mostraron que
el agente causal mas frecuente fue S. brasiliensis
con un 67.3% (35/52) seguido de S. schenckii
con un 9.6% (5/52); se reportaron 7 pacientes
con Sporothrix spp (por aislamiento en cultivo
sin técnica de biologia molecular) que repre-
sentaron el 13.4% y en 5 pacientes no se aislo
el agente etiolégico (9.6%). La variedad clinica
mas observada fue la extracutdnea diseminada
(32/52), cutdnea diseminada (8/52) y disemina-
da (8/52), la cuténea fija se encontré en 2/52 y
la cutanea linfatica y cutdnea generalizada en
1/52. La topografia mas afectada fue la cabeza
y el cuello (32%), las extremidades superiores
(21.6%) y las extremidades inferiores (18.9%).
Los pacientes con enfermedad diseminada (32
casos) tenian afectacién multiorgdnica que
incluia el sistema respiratorio (10/32), la vista
(9/32), el sistema esquelético (9/32) y el sistema
nervioso central (21/32). Asimismo, en sujetos
que iniciaron terapia antirretroviral se generd
una respuesta inmunitaria desregulada a esporo-
tricosis (sindrome de reconstitucion inmunitaria)
con meningitis, esta forma de esporotricosis tuvo
alta mortalidad (10/15). En cuanto al modo de
transmision, 33/52 pacientes tenfan antecedente
de contacto con gatos (4 rasgufio y 3 mordedu-
ra); 7/53 reportaron contacto ambiental y 9 no
proporcionaron una explicacion de la fuente
de infeccién. Durante el andlisis se detectd
que en el pasado se reportaba el traumatismo
con material contaminado como principal via
de transmision y actualmente se reportan otras
causas, como contacto con animales (especial-
mente gatos domésticos) como principal vector
de la enfermedad. Se confirmé que el cultivo
micolégico sigue siendo el patrén de referen-
cia para la identificacién del género del hongo
(52/52). El liquido cefalorraquideo (33.77%),
la biopsia de piel (25%) y el esputo (23.08%)
fueron las principales muestras evaluadas. El
tratamiento antifingico mas prescrito fue la
anfotericina B en combinacién con itraconazol
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enun 23% (12/52), seguida de monoterapia con
anfotericina B en un 28.8% (15/52). En cuanto
al tiempo de evolucién de la enfermedad se
encontr6 un rango de 2 semanas a 9 afnos, con
promedio de 20 meses. El recuento medio de
células CD4+ fue de 104. Por ultimo, 24/52
reportaron evolucion favorable (46.1%), 22/52
fallecieron (42.3%) y 6/52 se perdieron para el
seguimiento.

Conclusiones: la prevalencia de coinfeccién ha
aumentado en los Gltimos 8 afios. Esto se debe
a la enfermedad emergente en zonas hiperen-
démicas. La enfermedad continda ocurriendo
de manera mds grave y diseminada en sujetos
VIH positivos con recuentos de CD4+ bajos.
Hay casos que empeoran con el tratamiento
antirretroviral por sindrome de reconstitucion
inmunitaria. Se insiste en que debe realizarse
prueba de VIH de manera rutinaria en paciente
con esporotricosis en zonas endémicas para
mejorar el prondstico y la calidad de vida con
un tratamiento adecuado. En los casos de menin-
gitis es complicado obtener suficiente muestra
para establecer el diagndstico de la especie de
Sporothrix.

Laura Gabriela Soto-Salazar

Johnson AA, English BW, Shokhirev MN, Sinclair
DA, et al. Human age reversal: Fact or fiction?
(Reversion de la edad humana: ;realidad o
ficcion?). Aging Cell 2022; 21: e13664. doi:
10.1111/acel.13664.

Introduccion: la edad biolégica es un concepto
abstracto que ayuda a explicar las diferentes tra-
yectorias del envejecimiento y a diferenciar entre
personas de la misma edad cronolégica. Se han
identificado islas CpG cuyo estado de metilacion
se correlaciona con la edad cronolégica, lo que
llevé al desarrollo de un reloj epigenético. Los
relojes de envejecimiento utilizan modelos de
aprendizaje automatizado e informacién de las
islas CpG.
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Aprendizaje automatizado y prediccion de la
edad: estos modelos pueden conceptualizarse
como representantes de la edad bioldgica en
funcién de distintos marcadores. La edad predi-
cha, que es un indicador de la edad biolégica e
inevitablemente difiere de la edad cronoldgica,
puede ser una herramienta para predecir desen-
laces de salud relacionados con la edad.

Los relojes de envejecimiento son manipulables
en animales complejos: desde el descubrimiento
del aumento de la longevidad de Caenorhabditis
elegans al introducir una Gnica mutacién, nu-
merosos estudios han demostrado que diversas
intervenciones genéticas, dietéticas, farmacolo6-
gicas y conductuales pueden extender la vida
Gtil y mejorar el periodo de salud en organismos
complejos. La restriccién caldrica sin desnutri-
cién es una estrategia de extension de vida, la
disminucion en la ingesta dietética prolonga la
vida dtil en organismos como levaduras y mo-
nos. El ejercicio, una intervencién de estilo de
vida no dietética, reduce la edad epigenética del
musculo esquelético en ratones. Las mutaciones
genéticas o la terapia génica, como la expresion
ectépica de los factores Yamanaka han demos-
trado restaurar la vision en ratones y revertir la
edad epigenética en el tejido de la retina, incluso
recuperando la vista en un modelo de ratén con
glaucoma.

Intervenciones que revierten los relojes de
envejecimiento en humanos: en un ensayo en
adultos no obesos con una restriccién calérica
o una dieta ad libitum durante 2 afios, los parti-
cipantes con restriccién caldrica mostraron un
cambio en la edad biolégica anual de 0.11 afios
en comparacion con 0.71 para los participantes
ad libitum. Se ha informado que las terapias com-
binadas que involucran dieta y ejercicio reducen
la edad bioldgica en sujetos sanos y aquéllos con
obesidad o dislipidemia. Los datos preliminares
muestran que los relojes de envejecimiento
pueden ser manipulados farmacolégicamente;
un estudio piloto indica la reversién de la edad
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epigenética después de un afio de tratamiento
con metformina, hormona del crecimiento y
dehidroepiandrosterona.

Factores asociados con un reloj de envejecimien-
to mas lento en humanos: un estudio identifico
factores significativamente correlacionados con
un envejecimiento epigenético mas lento. Estos
factores incluyen la ingesta de pescado, marca-
dores sanguineos para el consumo de frutas y
verduras, actividad fisica, educacién e ingresos.

Preguntas pendientes y limitaciones en el
campo: la medicion realizada por un reloj de
envejecimiento, conocida como edad bioldgica,
se correlaciona con desenlaces de salud vincula-
dos con la edad, como mortalidad y enfermedad.
Sin embargo, si un reloj de envejecimiento real-
mente representa la edad bioldgica es debatible.
La relacién entre los relojes de envejecimiento
y la salud, especificamente si una reduccién en
la edad bioldgica se traduce en mayor bienestar,
es otra consideracion.

Conclusion: los relojes de envejecimiento pue-
den proporcionar evidencia del vinculo entre
cambios especificos y la tasa de envejecimiento.
Los datos preliminares sugieren que los relojes
de envejecimiento son sensibles a las interven-
ciones que promueven la salud en humanos.

Simoén Guzman-Bucio MPSS

Miziotek B, Tworek M, tapczynska E, Tekielak
A, Kochanowska ], Polak K, Bergler-Czop B.
Utility of phototherapy in patients with sys-
temic sclerosis: Systematic review (Utilidad
de la fototerapia en pacientes con esclerosis
sistémica: revision sistemdtica). Dermatol Ther
2022; 35 (6): e15478. https://doi.org/10.1111/
dth.15478.

Introduccion: la esclerosis sisttmica es una en-
fermedad autoinmunitaria crénica mediada por
activacion de fibroblastos y microvasculopatia.
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Las opciones terapéuticas incluyen inmunosu-
presores como la ciclofosfamida, el metotrexato
y nintedanib. Se ha descrito el uso de fototerapia
ultravioleta, especialmente UVA para tratar los
trastornos del espectro de la esclerodermia. Esta
revision sistematica plantea la siguiente pregunta:
sla fototerapia debe considerarse opcion terapéu-
tica en pacientes con esclerosis sistémica?

Materiales y métodos: se realizaron bisquedas
en PubMed utilizando los términos “esclero-
dermia sistémica” y “fototerapia” o “terapia
ultravioleta con psoraleno” o “terapia ultravio-
leta” entre 1990 y 2020; se obtuvieron 151, 93
y 118 articulos, de los que se excluyeron todos
aquéllos en los que se utilizaron otros tipos de
fototerapias, quedando al final 15 estudios en
esta revision sistematica.

Resultados: se incluyeron cuatro estudios ex-
perimentales, un estudio de casos y controles,
cinco estudios de series de casos y cinco reportes
de casos. Tres reportes describieron efectos de
PUVA y sélo uno evalué fototerapia UVA de
banda ancha. EI-Mofty y su grupo mostraron una
respuesta deficiente a los rayos UVA de banda
ancha aplicados en regimenes de dosis bajas (5-
20 J/cm?). Durand y colaboradores encontraron
una reduccién del engrosamiento de la piel y
alivio de los sintomas funcionales en las manos
expuestas al tratamiento con UVA (40 )J/cm?), pe-
ro la respuesta no fue diferente a la observada en
manos no tratadas que sirvieron como controles.
Kreuter y su grupo hallaron un marcado ablan-
damiento de la piel y mejoria de la movilidad de
los dedos en 16 de 18 pacientes que recibieron
dosis bajas (30 J/cm?) de la fototerapia UVA, en
las manos. Esta respuesta terapéutica fue confir-
mada por andlisis cutométricos y ultrasonidos
que mostraron un aumento significativo de la
elasticidad de la piel y reduccién del espesor
dérmico en 15 y 14 pacientes, respectivamente.
Rose y su grupo detectaron mejoria en pacientes
que no respondieron a terapias anteriores. El
régimen de dosis bajas (15-40 )J/cm?) de UVA,
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ayudé a disminuir la puntuacién de la piel de
Rodnan modificada (mRSS) de 8 a 13 puntos; el
tratamiento inmunosupresor se mantuvo en tres
de esos ocho pacientes a pesar de la fototerapia.
Cuenca-Barrales y colaboradores describieron
el caso de una mujer de 47 afios con esclerosis
sistémica cutanea limitada con deterioro de
la movilidad a pesar del tratamiento inmuno-
supresor. La movilidad de sus manos mejor6
notablemente después del tratamiento con UVA,
en un régimen de dosis bajas (5-7.77 J/cm?), esta
respuesta persistié después de la interrupcion del
tratamiento. Otra mejoria en la movilidad de la
mano después de la fototerapia de dosis baja
(10-35J/cm?) de UVA, fue reportada por Ferreira
y colaboradores. El tratamiento se dio a un pa-
ciente varén de 44 afios con esclerosis sistémica
cutanea difusa sin intervenciones farmacoldgicas
inmunosupresoras previas. Su puntuacién mRSS
inicial era de 26, pero comenzé a disminuir y
alcanzé 11 puntos al final de las 40 sesiones de
tratamiento. Curiosamente, Kreuter y su grupo
observaron curacién completa de la necrosis
cutdnea fragmentaria en cuatro individuos que
recibieron tratamiento con UVA,. Inoue y co-
laboradores informaron la curacién de dlceras
digitales en una paciente con esclerosis sistémica
cutanea difusa después de un curso corto de
terapia PUVA. Por lo que se concluye que la
aceleracion de la cicatrizacion en la necrosis
cutdnea constituye un efecto sorprendente y
probablemente incidental. Todos los pacientes
respondieron a la radiaciéon UVA, con reduccion
del engrosamiento de la piel, dos de ellos (uno
con esclerosis sistémica cutdnea limitada y el
otro con esclerosis sistémica cutdnea difusa) in-
terrumpieron la terapia prematuramente debido
a fibrosis pulmonar progresiva. La tnica paciente
que respondié completamente a la fototerapia
permanecio6 sin recaida de la esclerodermia a
33 meses de seguimiento, pero luego manifesté
lesion renal. Esta complicacion, junto con la
progresion de la fibrosis pulmonar, confirma que
la fototerapia es potente para modular sélo la
piel en la esclerosis sistémica, pero no previene
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la afectacion sistémica que viene incluida en la
patogenia de esta enfermedad.

Discusion: en los 15 estudios la fototerapia fue
bien tolerada por los pacientes con esclerosis sis-
témica, los efectos adversos mas reportados fueron
hiperpigmentacion, xerosis, prurito y eritema. No
obstante, hay que recordar que a largo plazo hay
mayor probabilidad de carcinogénesis, especifica-
mente melanoma, carcinoma de células escamosas
y carcinoma basocelular al recibir fototerapia.
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Conclusion: la fototerapia no es inocua; sin em-
bargo, debe considerarse una alternativa a los
inmunosupresores para tratar esclerosis sistémi-
ca con afeccién predominantemente cutanea.
A diferencia del tratamiento convencional,
la fototerapia UVA reduce la esclerodermia,
aumentando la elasticidad tegumentaria y
la movilidad articular, especialmente en las
manos.

Paulina Nundehui Cortés-Lopez
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Sindrome DRESS en el servicio de
urgencias

DRESS syndrome in the emergency
department.

Diana Alejandra Vazquez-Medrano,* Diana Soriano-Méndez,' Catalina Berenice
Gonzalez-Ochoa,* Fabiola Diaz-Sanchez,? César Rodrigo Rivera-Sanchez!

ANTECEDENTES

El sindrome DRESS es poco comdn, su tasa de incidencia es de 1 por
cada 10,000 pacientes expuestos a farmacos asociados.' La tasa de
mortalidad es de alrededor del 25% cuando se asocia con la adminis-
tracion de alopurinol.' El curso de la enfermedad y su pronéstico se
asocian con mdltiples factores: edad, haplotipo, funcién renal y raza.
Este sindrome puede definirse como una reaccién adversa cutinea
severa caracterizada por fiebre, leucocitosis, eosinofilia, linfocitosis
atipica, adenomegalias y afeccién organica.? De acuerdo con la bi-
bliografia, las manifestaciones mds frecuentes y a la vez sumamente
inespecificas que sugieren que el paciente pueda estar cursando con
sindrome DRESS son: exantema maculopapular, fiebre mayor de 38°C
y discrasia sanguinea.

Se ha tratado de dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos por los cua-
les ocurre este sindrome, obteniendo multiples teorias, de las cuales una
de las mas estudiadas es la de existencia de hipogammaglobulinemia
asociada con aumento de actividad de linfocitos T CD8, acompafnado
de reactivacion de infecciones previas por HHV6, Epstein-Barr o cito-
megalovirus.'*** El inicio y progresion de estos mecanismos sobreviene
en un periodo de tiempo variable, entre dos y seis semanas desde el
primer contacto con el farmaco hasta el inicio de los sintomas, lo que
puede retrasar el diagndstico y resultar confuso para el médico de
primer contacto.’
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Existen distintos factores que pueden precipitar
o agravar el curso de la enfermedad, entre ellos
destaca el dano de la funcién renal, pues se ha
demostrado que hasta el 80% de los pacientes
que manifestaron sindrome DRESS relacionado
con el consumo de alopurinol ya tenfan dete-
rioro previo de la funcién renal.’ También se ha
observado que el grupo etario mas vulnerable es
el de los adultos mayores, ya que con el trans-
curso de los afios la tasa de filtracién renal se
va deteriorando. Asimismo, durante el curso del
sindrome DRESS se ha demostrado que el dafio
renal incrementa la mortalidad.!

Otros factores de riesgo asociados con la apa-
ricion del sindrome DRESS son el consumo
de alcohol, enfermedad hepaética grave y la
existencia de HLA B 5801, que se ha rela-
cionado con sindrome DRESS sobre todo en
poblacién japonesa y china.>*® Hasta el 90%
de los pacientes cursan con mejoria clinica y
remisién completa de la enfermedad, siendo
de gran utilidad el inicio de terapia con este-
roides sistémicos para aminorar la posibilidad
de complicaciones tempranas y tardias, como
miocarditis, tiroiditis y neumonitis eosinofili-
ca."** Sin embargo, se han documentado casos
en los que, posterior al primer evento, pueden
ocurrir otros cuadros similares, sobre todo en
pacientes en los que se demostré la existencia
de infeccién por HHV6, citomegalovirus o
virus de Epstein-Barr.>#

Este reporte tiene como objetivo principal dar
herramientas basicas al lector con el fin de que
pueda identificar este tipo de reacciéon derma-
tologica grave inducida por farmacos, esto por
medio de un caso clinico como ejemplificacién
de esta enfermedad. Ademds, se busca promover
la racionalizacién de farmacos inductores del
sindrome DRESS en poblaciones de riesgo y, por
Gltimo, puntualizar objetivos importantes en el
tratamiento y seguimiento de los pacientes con
este padecimiento, con el fin de evitar compli-
caciones a largo plazo.

Dermatologia

CASO CLiNICO

Comunicamos el caso clinico de un hombre
de 86 anos de edad, de origen norcoreano; al
interrogatorio, como antecedentes personales
patoldgicos refirié padecer insuficiencia cardia-
ca cronica NYHA Il actualmente sin tratamiento,
hipertension arterial desde hacia mas de 20 afos,
actualmente tratado con inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina. Indicé también
que consumia alopurinol a dosis de 300 mg
desde hacia 6 semanas por haber padecido
hiperuricemia asintomatica; negé alergias, asi
como consumo de tabaco y alcohol. A su ingreso
refirié antecedente de cuadro caracterizado por
una dermatosis generalizada de una semana de
evolucién, que progresé de forma importante en
las dltimas 48 horas, acompanada de sensacion
de alza térmica en dos ocasiones, con prurito
intenso generalizado y edema facial. Decidi6
acudir al servicio de urgencias por exacerbacién
del cuadro previamente descrito, con fiebre de
39°C, astenia, adinamia y sensacién de muco-
sa oral seca. Como antecedente importante,
comentd que habia consumido pescado crudo
hacia dos semanas, por lo que a su ingreso se
inici6 tratamiento contra intoxicacién alimen-
taria. Ingres6 con los siguientes signos vitales:
presién arterial: 130/89 mmHg, frecuencia
cardiaca: 89 Ipm, frecuencia respiratoria:
18 rpm, SO,: 94%, temperatura: 39.0°C; a la
exploracién se encontr6 al paciente en regulares
condiciones generales, consciente, orientado,
escala de coma de Glasgow de 15 puntos, con
edema facial, sequedad de mucosas, dermatosis
caracterizada por exantema morbiliforme con
afectacion de mas del 90% de la superficie
corporal, piel caliente y aspera, de predominio
en el térax, el abdomen y las extremidades in-
feriores (Figura 1A, B y C), con algunas huellas
de rascado en las piernas (Figura 1D), cuello
con adenomegalias bilaterales dolorosas, térax
con adecuada mecdnica ventilatoria, murmullo
vesicular presente, sin fenémenos acusticos
agregados, no integré sindrome pleuropulmonar.
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Figura 1. Imdagenes 12 horas posteriores al ingreso del paciente con inicio de terapia esteroidea, con alivio
respecto a las lesiones de ingreso.

Ruidos cardiacos con soplo sistélico grado I11/VI Se realizaron estudios de laboratorio, obteniendo
en foco mitral, el resto de la exploracién fisica  los siguientes fuera de valores de referencia: leu-
sin hallazgos relevantes. cocitos 18,400/pL, eosindfilos 4200/uL (23%),
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glucosa 153 mg/dL, creatinina 1.62 mg/dL y lac-
tato deshidrogenasa 614 UI/L. Se inici6 terapia
especifica bajo sospecha de intoxicacion ali-
mentaria y choque anafilactico con adrenalina.
Persistié con prurito generalizado vy fiebre, por
lo que se indicaron glucocorticoides sistémicos,
antihistaminico y antipirético. Se continué con
glucocorticoides y medidas generales por 48
horas, con buena evolucion del cuadro clinico,
hasta su mejoria casi total.

De acuerdo con el interrogatorio dirigido, hacia
seis semanas inicié tratamiento con alopurinol
de forma continua. La dermatosis inicié hacia
una semana, aumentd progresivamente, al no
asociarlo con el medicamento el paciente man-
tuvo el consumo del farmaco. El alopurinol fue
la Gnica modificacién en el curso de todas sus
enfermedades, por lo que se sospeché reaccion
cutdnea de origen farmacoldgico, sometiendo
el caso a los criterios de RegiSCAR scoring sys-
tem;>® se obtuvieron 6 puntos, considerando
este caso definitivo de sindrome DRESS.

DISCUSION

Se trata del caso de un hombre con dermatosis
generalizada que evolucioné en 7 dias, sin un
desencadenante claro, como Unico antecedente
destacé el consumo de pescado crudo dos se-
manas antes del inicio del cuadro, por lo que a
su ingreso se tratd como reaccion anafilactica,
se le administr6 adrenalina; sin embargo, no
mostré mejoria. Se manejé con glucocorticoides
sisttmicos, antihistaminicos y antipiréticos. A las
12 horas de iniciado el tratamiento el paciente
tuvo alivio parcial de los sintomas y de la der-
matosis; a las 48 horas se encontré casi curado
el cuadro inicial. En los estudios de laboratorio
se observod leucocitosis con eosinofilia, ademas
de elevacién de creatinina. Es importante men-
cionar que, debido a la evolucién del paciente,
no se tuvo sospecha inicial de otra causa, como
el inicio de consumo de alopurinol. El paciente
cumplia con la triada de dermatosis, fiebre
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y edema facial, asociada con la lesién renal,
todos en conjunto sugerentes de un sindrome
de hipersensibilidad inducida por farmacos.'**
A su egreso, el paciente mostr6 mejoria de las
cifras de creatinina, con lo que tuvo una tasa de
filtrado glomerular de 78 mL/kg/SC, por lo que se
infiere que el paciente tenia dafio renal previo,
que se asocia con la aparicién del sindrome
DRESS por alopurinol.

Existen algunas herramientas que facilitan el
diagnéstico del sindrome DRESS, como los
criterios del grupo de estudio RegiSCAR, que
comprenden los siguientes rubros: 1) fiebre su-
perior a 38.5°C; 2) linfadenopatia generalizada
(mas de dos sitios, mas de 1 cm de diametro);
3) linfocitos atipicos en sangre; 4) eosinofilia
(mas de 1500/pL o mas del 20%); 5) dermatosis
caracteristica; 6) al menos dos de los siguientes:
edema, plrpura o eritema generalizado; 7) dafio
organico; 8) alivio en mas de 15 dias; 9) exclu-
sién de otros diagnésticos; biopsia con datos
sugerentes de sindrome DRESS. El paciente tenia
6 puntos, por lo que finalmente se diagnostico
sindrome de DRESS.>*

En el estudio de Picard que incluy6 a 40 personas
con sindrome DRESS, se menciona la presencia
y frecuencia de los siguientes datos clinicos y
de laboratorio: edema facial 80%, fiebre 75%,
hepatitis 97%, eosinofilia 80%, insuficiencia
renal 25%. El paciente no tuvo datos sugerentes
de insuficiencia hepatica, pero si se demostré
dano renal y hematolégico. En el mismo estu-
dio se establece la asociacion de carga viral y
coexistencia de sindrome DRESS, asi como la
capacidad de induccién de los farmacos mas
mencionados; se determina que el 70% de
los casos con sindrome DRESS coexistian con
viremia de bajo nivel por HHV6, HHV7 y virus
de Epstein-Barr.* El correcto abordaje hubiese
incluido la toma de carga viral para HHV6,
HHV?7, virus de Epstein Barr y descartar la co-
existencia viral, asi como la comprobacién de
infiltrado inflamatorio en las lesiones activas en
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una biopsia de piel. Se describen algunas lesio-
nes histopatolégicas, como espongiosis, pustulas
subcorneales, cambios vacuolares y miltiples
queratinocitos apoptoésicos en epidermis, infil-
traciones prominentes de la dermis superficial
y cambios vacuolares basales, infiltracion de
células endoteliales y extravasacién similar a
vasculitis linfocitica.’ Estos Gltimos hallazgos
histopatolégicos podrian explicar por qué el
exantema es tan similar a enfermedades exante-
maticas; algunos diagnésticos diferenciales, por
las caracteristicas de la dermatosis, son: rubéola,
mononucleosis, enfermedad de Kawasaki y sin-
drome hipereosinofilico.’

Respecto a las reacciones severas cutaneas, exis-
te la posibilidad de confundirse con sindrome
de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica toxica.
Sin embargo, debido al tiempo de evolucion, el
dafo de la mucosa, los factores de riesgo, asi
como el farmaco asociado, se descartaron esos
diagndsticos al momento del abordaje.

Al catalogarse como reaccién de hipersensibili-
dad de origen a determinar se inici6 tratamiento
con glucocorticoides sistémicos. Aun al haber
observado una respuesta favorable, este trata-
miento no esta del todo estandarizado. No hay
un consenso para el inicio de una terapia espe-
cifica, algunos estudios han probado que puede
prevenirse la aparicion de manifestaciones au-
toinmunitarias tardias con la administracién de
terapia inmunosupresora, por ejemplo, predniso-
lona a dosis de 1 mg/kg al dia, con disminucion
gradual de la dosis a su egreso.>” Otros autores
comentan que, por la alta asociacion de enfer-
medades oportunistas, la terapia esteroidea debe
estar reservada para casos severos.” En un estu-
dio retrospectivo en 38 pacientes con sindrome
DRESS con puntuacion de 4 o mas, se inici6
esteroide topico en 29 casos, en 13 pacientes se
optd por esteroide sistémico; se observé que la
tasa de complicaciones, recaidas e infecciones
fue mayor con la administracion de esteroide
sistémico en comparacién con el tratamiento
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topico.>” Este estudio Gnicamente se enfocd
en pacientes con manifestaciones moderadas y
graves, por lo que su extrapolacién es limitada.
Consideramos la necesidad de estandarizar un
tratamiento tomando en cuenta el mismo grado
de severidad y el resultado a largo plazo respecto
a las reacciones autoinmunitarias tardias.

CONCLUSIONES

Las reacciones desencadenadas por farmacos
son de dificil diagndstico por el inicio insidioso y
el inespecifico cuadro clinico. La suspension de
farmaco desencadenante es la primera linea de
tratamiento. En el sindrome DRESS esta accién
no asegura que no pueda repetirse la reaccion,
aun sin estar expuesto al medicamento nueva-
mente, por lo que debe darse seguimiento al
paciente. Sugerimos evitar, de ser posible, la
administracién de alopurinol en poblacién en
riesgo como ancianos y pacientes con deterioro
de la funcién renal, a menos que haya una indi-
cacion clara y justificada para su prescripcion.
En caso de no ser posible evitar este tipo de me-
dicamentos, recomendamos informar al paciente
de los posibles datos clinicos para interrumpir
el tratamiento y acudir a valoracién temprana.

Observamos la necesidad de nuevos estudios ori-
ginales para lograr armonizar las definiciones de
hipersensibilidad inducida por farmaco y DRESS,
asi como estandarizar un algoritmo diagnéstico
y establecer un régimen terapéutico adecuado.

Recalcamos la importancia de dar seguimiento
a los pacientes de forma continua para evitar
nuevos episodios de sindrome DRESS, asi como
respuestas autoinmunitarias tardias.
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Penfigoide ampolloso asociado con
nivolumab: reto diagndstico en un
paciente con melanoma

Nivolumab associated bullous pemphigoid:
A diagnostic challenge in a patient with
melanoma.

Ricardo Flaminio Rojas-Lopez,! Laura Isabel Lopez-Molinares,? Evy Leinad Reyes-
Rivero®

ANTECEDENTES

El nivolumab es un anticuerpo monoclonal que actda sobre el recep-
tor de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), aprobado
inicialmente en 2014 por la FDA para el tratamiento de melanoma
metastasico debido a su efecto antitumoral.’ Actualmente, se prescribe
en el tratamiento del linfoma de Hodgkin, cancer de pulmén de células
no pequenas y carcinoma de células renales.'?

Este medicamento se ha asociado con ciertos eventos adversos relacio-
nados con el sistema inmunitario, la toxicidad dermatolégica es una de
las descritas con mas frecuencia en pacientes tratados con los inhibi-
dores de PD-1.2 Entre las complicaciones cutdneas, esta el penfigoide
ampolloso, una dermatosis ampollar poco habitual pero cada vez mas
documentada en la bibliografia.* Es fundamental el reconocimiento
temprano de esta reaccion adversa, la suspensién del agente causal y
el abordaje terapéutico oportuno.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 79 afos, con antecedentes de hipotiroidismo,
diagnosticado con melanoma en estadio avanzado en el pabellén
auricular izquierdo, quien recibié tratamiento con cirugia de Mohs,
vaciamiento ganglionar y terapia con nivolumab por oncologia; sin
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embargo, durante la dosis nimero 24 de 30
propuestas de anti PD-1 tuvo un efecto adverso
cutdneo. Acudié a consulta de dermatologia
por padecer prurito y lesiones cutdneas ge-
neralizadas de seis meses de evolucion, sin
respuesta terapéutica a betametasona topica y
dicloxacilina.

Al examen fisico, se observaban placas eritema-
tosas con ampollas tensas de contenido seroso,
algunas esfaceladas, con exudado seroso y areas
costrosas en la region toracica, dorso-lumbar,
los flancos y las extremidades (Figuras 1y 2);
sin afectacién de las mucosas. La biopsia de
piel evidencié una ampolla subepidérmica con
infiltracion de neutréfilos, eosindfilos e inflama-

Figura 1. Placas eritematosas con ampollas tensas y
erosiones en el tronco.
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Figura 2. Placas eritematosas costrosas en la region
lumbar.

cién linfocitaria en la dermis papilar (Figura 3).
La inmunofluorescencia directa mostré depositos
lineales de IgG en la unién dermoepidérmica.
Se estableci6 el diagnéstico de penfigoide am-
polloso inducido por nivolumab.

El paciente fue tratado con clobetasol, bafos de
acetato de aluminio, cetirizina y prednisolona
oral con alivio completo de las lesiones ampo-
llosas al mes de iniciar el tratamiento. Se remiti6
al servicio de oncologia sugiriendo suspender
la inmunoterapia, se continu6 con tacrolimus
ungliento, clobetasol en emulsién y predniso-
lona en dosis descendente, sin mostrar nuevas
recaidas hasta la Gltima valoracion.

DISCUSION

La inmunoterapia utiliza anticuerpos monoclo-
nales, como el nivolumab, inhibidor de punto
de control inmunitario que funciona contra los
receptores de la proteina de muerte celular pro-
gramada 1 (PD-1).2 Este agente actda evitando el
crecimiento tumoral y potenciando la respuesta
de los linfocitos T hacia las células tumorales que
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Figura 3. Imagen histopatolégica H & E. Extensa am-
polla subepidérmica de contenido inflamatorio con
neutrofilos y eosindfilos que asienta sobre la dermis
superficial con inflamacién linfocitaria.

expresan el ligando (PD-L1), por lo que se con-
sidera una opcién terapéutica contra multiples
neoplasias malignas.>®

Este farmaco causa diferentes eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario que
incluyen colitis, dermatitis, hepatitis, hipofisitis
y neumonitis. Aproximadamente del 30 al 40%
de los casos son manifestaciones cutaneas que
incluyen prurito, exantema maculopapular
y vitiligo. Alrededor del 1% de los pacientes
tratados padecen dermatosis ampollosas, como
el penfigoide ampolloso, dermatitis liquenoide
ampollosa y dermatosis lineal por IgA.57#

El penfigoide ampolloso es una enfermedad
autoinmunitaria crénica, en la que hay una sepa-
racion de la epidermis y la dermis generando un
espacio ocupado por liquido, formando asi una
ampolla subepidérmica.? El mecanismo fisiopa-
tologico del penfigoide ampolloso inducido por
nivolumab no se conoce con exactitud. Se plan-
tea la hipétesis de que este medicamento podria
alterar la regulacion de células Ty provocar una
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estimulacion excesiva de células B, con el au-
mento de la produccién de los autoanticuerpos
contra el antigeno BP180. Esta proteina también
esta presente en la superficie de las células tu-
morales del melanoma maligno, carcinoma de
células escamosas de la piel y cancer de pulmén
de células no pequenas.>*?

Las lesiones cutdneas se caracterizan por ser
heterogéneas con una primera fase de prurito
generalizado, que en algunos casos representan
el Gnico sintoma inicial.> Posteriormente, apa-
recen vesiculas, ampollas tensas de contenido
claro o hemdtico en el tronco y las extremidades,
aunque en raras ocasiones también afecta las
mucosas.'”'" Se ha descrito en series de casos
que los sintomas se manifiestan durante seis a
ocho meses después del inicio de la terapia con
nivolumab.?

Varios autores sugieren que en los pacientes
tratados con inhibidores de PD-1 que tienen
prurito intratable es necesario realizar una biop-
sia de la piel considerando posible penfigoide
ampolloso.>® El diagndstico se establece me-
diante histopatologia que muestra una ampolla
subepidérmica con infiltrado de células inflama-
torias de neutrdfilos, eosinéfilos y linfocitos en la
dermis papilar. La inmunofluorescencia directa
revela depésitos lineales de 1gG, C3 o ambos
en la uniéon dermoepidérmica, mientras tanto,
en el estudio seroldgico existe elevacién de
autoanticuerpos contra los antigenos epiteliales
implicados.’>"

De acuerdo con los eventos adversos cutaneos
inducidos por la inmunoterapia, existe una cla-
sificacion del Instituto Nacional del Cancer que
guia el tratamiento de acuerdo con el porcentaje
de superficie corporal afectada, desde grado 1
hasta el mas grave, que es grado 4 (Cuadro 1).” El
grado 1 se beneficia de corticosteroides tépicos
de alta potencia, mientras que los grados 2-4
requieren la administraciéon de prednisolona,
metilprednisolona o ambas via intravenosa
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Cuadro 1. Clasificacién del penfigoide ampolloso en funcion
de la superficie corporal afectada”

Area de superficie corporal

1 Menos del 10%
2 Entre el 10y el 30%
3y4 Mayor al 30%

a dosis altas con la interrupcién permanente
de la inmunoterapia. Existen otros farmacos
que se han prescrito con éxito como agentes
ahorradores de esteroides como la doxiciclina,
niacinamida, omalizumab, rituximab, dapsona,
metotrexato, al igual que la plasmaféresis.”'

CONCLUSIONES

Es importante que dermatdlogos y oncélogos
en conjunto realicen la deteccién temprana
de los eventos adversos cutaneos relacionados
con el nivolumab, entre los que se encuentra el
penfigoide ampolloso como una afeccién poco
frecuente, facilitando el diagnéstico oportuno
y el adecuado abordaje terapéutico que con-
tribuiria a disminuir la interrupcion innecesaria
de la inmunoterapia en pacientes afectados con
cancer y permitir una respuesta continua a los
agentes anti-PD-1.

REFERENCIAS

1. Aggarwal P. Disproportionality analysis of bullous pemphi-
goid adverse events with PD-1 inhibitors in the FDA adverse
event reporting system. Expert Opin Drug Saf 2019; 18 (7):
623-633.d0i:10.1080/14740338.2019.1619693.

2. Lopes D, Andrade L, Rodrigues D, Pinheiro N, Olivieri A,
Castro Garcia L. Bullous pemphigoid associated with the
use of nivolumab in a patient with metastatic melanoma:
a case report. Braz J Oncol 2020; 16: e-20200004. doi
10.5935/2526-8732.20200004.

10.

11.

12.

13.

14.

Fernandez L, Estébanez A, Pinazo |, Monteagudo C. Penfi-
goide ampollar en paciente en tratamiento con nivolumab.
Piel 2021; 36 (4): 224- 226. doi:10.1016/j.piel.2020.04.018.

Schwartzman G, Simpson MM, Jones R, Schiavone K, Coff-
man M, Meyerle J. Anti-PD1 immune checkpoint inhibitor-
induced bullous pemphigoid in metastatic melanoma and
non-small cell lung cancer. Cutis 2020; 105 (6): E9-E12.

Lopez AT, Khanna T, Antonov N, Audrey-Bayan C, Geskin L.
A review of bullous pemphigoid associated with PD-1 and
PD-L1inhibitors. IntJ Dermatol 2018; 57 (6): 664-669. doi:
10.1111/ijd.13984.

Kwon CW, Land AS, Smoller BR, Scott G, Beck LA, Mercurio
MG. Bullous pemphigoid associated with nivolumab, a pro-
grammed cell death 1 protein inhibitor. ) Eur Acad Dermatol
Venereol 2017; 31 (8): €349-e350. doi: 10.1111/jdv.14143.

Wesolow JT, Jalali S, Clark LD. A rare case of bullous pemphi-
goid secondary to checkpoint inhibitorimmunotherapy: A
tense situation. Cureus 2021; 13 (7): e16169. doi: 10.7759/
cureus.16169.

Gotera N, Weilg P, Heleno C, Ferrari-Gabilondo N. A case
of bullous pemphigoid associated with nivolumab therapy.
Cureus 2022; 14 (5): e24804. doi: 10.7759/cureus.24804.

Muntyanu A, Netchiporouk E, Gerstein W, Gniadecki R,
Litvinov IV. Cutaneous immune-related adverse events
(irAEs) to immune checkpoint inhibitors: A dermatology
perspective on management. J Cutan Med Surg 2021; 25
(1): 59-76. doi: 10.1177/1203475420943260.

Ellis SR, Vierra AT, Millsop JW, Lacouture ME, Kiuru M.
Dermatologic toxicities to immune checkpoint inhibitor
therapy: A review of histopathologic features. ] Am
Acad Dermatol 2020; 83 (4): 1130-1143. doi:10.1016/j.
jaad.2020.04.105.

Wau X, Palvai S, Jalil A. Nivolumab-induced severe bullous
pemphigoid in a patient with renal cancer: a case report
and literature review. J Cancer Metastasis Treat 2020; 6:
40. doi:10.20517/2394-4722.2020.77.

Darnell EP, Mooradian MJ, Baruch EN, Yilmaz M, Reynolds
KL. Immune-related adverse events (irAEs): Diagnosis,
management, and clinical pearls. Curr Oncol Rep 2020; 22
(4): 39. doi: 10.1007/s11912-020-0897-9.

Kosche C, Owen JL, Sadowsky LM, Choi JN. Bullous derma-
toses secondary to anti-PD-L1 agents: a case report and
review of the literature. Dermatol Online J 2019; 25 (10):
13030/qt7qg9675d.

Quach HT, Johnson DB, LeBoeuf NR, Zwerner JP, Dewan AK.
Cutaneous adverse events caused by immune checkpoint
inhibitors. J Am Acad Dermatol 2021; 85 (4): 956-966. doi:
10.1016/j.jaad.2020.09.054.

459



460

Dermatol Rev Mex 2023; 67 (3): 460-462.

Nocardiosis cutanea primaria

Primary cutaneous nocardiosis.

Joel Alejandro Ramirez-Sanchez,® Mariana Larios-Cardenas,* Eduardo Corona-
Rodarte,! Elia Esther Uribe-Jiménez,* Marco Antonio Rodriguez-Castellanos,? Jorge
Arturo Mayorga-Rodriguez®

Estimado editor:

La nocardiosis cutdnea es una infeccién bacteriana infrecuente causada
por especies del género Nocardia; N. brasiliensis es el agente implicado
en la mayoria de los casos.' Esta infeccién se adquiere mediante ino-
culacién traumatica directa del suelo, plantas u otros sustratos donde
se encuentra la bacteria.? En términos clinicos, suele manifestarse
como un nodulo ulcerado eritematoso; en un tercio de los casos, con
nédulos o gomas distribuidos sobre trayectos linfaticos que asemejan la
esporotricosis linfocutanea.’® El diagndstico se establece principalmente
mediante tincién de Gram, cultivo de biopsia o exudado y métodos
de biologia molecular.* El tratamiento antimicrobiano de eleccion es
trimetoprina-sulfametoxazol.™” Se comunica un caso clinico de esta
enfermedad en un paciente inmunocompetente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 afios, originario y residente de Zapopan, Jalis-
co, taxista, sin antecedentes médicos de importancia. Acudié a consulta
dermatolégica por padecer una lesién en el brazo izquierdo, dolorosa
y ulcerada de dos meses de evolucion con antecedente de traumatismo
contra el volante de su automévil un mes previo. A la exploracion fisica
se observé una dermatosis localizada en el antebrazo izquierdo, en la
cara dorsal del tercio distal, con goma ovalado de 5 x 2.8 x 0.3 cm,
eritematosa, fistulizada y dos con Glceras cubiertas de costra hematica
y escama fina periférica con bordes precisos y evolucién aparente cré-
nica (Figura 1). Se sospecha clinicamente esporotricosis sin descartar
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Figura 1. Goma con trayecto fistuloso y dos Glceras cu-
biertas de costra hemdtica, con escama en la periferia.

una infeccién de tejidos blandos, por lo que se
realizé frotis con tincion de Gram y cultivo en
medio de agar Sabouraud. La tincién de Gram
evidenci6 filamentos microsifonados grampositi-
vos y numerosos polimorfonucleares (Figura 2A).
El cultivo de agar Sabouraud desarrollé colonias
blancas limitadas y acuminadas de aspecto yeso-
so (Figura 2B), positivas a la prueba de caseina,
aislando Nocardia brasiliensis. La radiografia
posteroanterior de térax no mostré hallazgos
patolégicos. Por lo anterior, se establecié el
diagnéstico de nocardiosis cutanea primaria; se
realiz drenaje quirirgico de la lesién y se inici6
tratamiento antimicrobiano con trimetoprima/
sulfametoxazol a dosis de 800/160 mg cada 24
horas durante 4 meses, con respuesta favorable
con alivio clinico y microbiolégico.

DISCUSION

La nocardiosis cutanea es una infecciéon poco
frecuente, causada por especies bacterianas
aerobias estrictas del orden Actinomycetales,
grampositivas que forman filamentos microsifo-
nados y ramificados.'* Estas se encuentran en el
suelo, la vegetacién en descomposicion y agua
estancada.’ Se han descrito mds de 50 especies,
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Figura 2. A. Tincion de Gram: filamentos microsifona-
dos grampositivos y numerosos polimorfonucleares.
B. Cultivo de agar Sabouraud: desarrollo de colonias
blancas limitadas y acuminadas de aspecto yesoso.

N. brasiliensis es el agente mas frecuente en las
manifestaciones cutdneas primarias, represen-
tando hasta el 80%."* Otras especies reportadas
en las enfermedades humanas son N. asteroi-
des, N. farcinica, N. nova, N. cyriacigeorgica,
N. pseudobrasiliensis, N. otitidiscaviarum y N.
transvalensis." A diferencia de otras formas de
nocardiosis, la manifestacién cutdnea primaria
suele ocurrir en huéspedes inmunocompetentes,
como este caso, lo que corresponde al 33% de
los casos comunicados, adquiriéndose mediante
inoculacion directa después de un traumatis-
mo local, principalmente en las extremidades
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inferiores, donde suele haber accidentes que
provocan abrasiones.>* En términos clinicos, la
nocardiosis cutanea puede manifestarse como
micetoma, infecciéon linfocutanea, superficial
o como enfermedad sistémica con dafio se-
cundario a la piel."*> En ocasiones puede ser
indistinguible de infecciones de tejidos blandos
por Staphylococcus spp o Streptococcus spp,
asi como otras infecciones por hongos y mico-
bacterias, como diagnésticos diferenciales.'”
Habitualmente se manifiesta como una lesion
localizada, aunque se han reportado casos raros
de enfermedades diseminadas, con un nédulo
que ulcera y genera eritema; sin embargo, en
un 33% de los casos se manifiesta con multiples
noédulos o gomas distribuidos sobre trayectos
linfaticos, que asemeja la esporotricosis linfo-
cutdnea.’ La tincién de Gram es el método mas
sensible para visualizar y reconocer Nocardia en
muestras clinicas, asi como la tincién de Kinyoun
modificada, donde Nocardia se visualiza como
bacilos filamentosos parcialmente resistentes
a los 4cidos, hallazgos que le dan solidez al
diagndstico.® En nuestro caso la identificacion
de la cepa aislada fue a través de cultivo e hi-
drélisis de caseina, cuya sensibilidad varia del
70 al 80%.* Otros métodos diagndsticos son las
pruebas bioquimicas, el sondeo del ADN, la
secuenciacién del ADN, el ribotipado, la PCR y
la PCR-RFLP.> Debe descartarse la enfermedad
sistémica y pulmonar en los pacientes con no-
cardiosis cutanea mediante estudio de imagen,
como en nuestro caso clinico, donde se solicitd
una radiografia de térax en proyeccién poste-
roanterior, sin obtener hallazgos patolégicos."**
El tratamiento de eleccién es trimetoprima/sul-
fametoxazol a dosis de 400/80 mg, dos tabletas
cada 12 horas; otras alternativas terapéuticas
son la amikacina, minociclina, imipenem, cefa-
losporinas de tercera generacién y linezolid; el
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inicio del tratamiento depende de factores como
la existencia de inmunodepresién, asi como la
distribucion y la localizacién de la infeccién. El
tratamiento se reporta con duracion de 3 hasta
12 meses; el prondstico es bueno en casos de
cuadros cutdneos primarios, pero no asi en la
infeccion diseminada, donde puede ser mortal **

CONCLUSIONES

La nocardiosis es una infeccion que usual-
mente afecta a pacientes inmunosuprimidos;
sin embargo, las formas cutdneas primarias
pueden afectar a pacientes inmunodeprimidos
con antecedentes de un traumatismo y cuadro
clinico similar al aqui mencionado, donde su
evolucion y prondstico suelen ser favorables.
El diagndstico diferencial debe incluir esporo-
tricosis, micobacteriosis atipicas e infecciones
de tejidos blandos para evitar diagndsticos y
tratamientos incorrectos.
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Actinomicetoma unifistulizado en edad
geriatrica. Un caso excepcional

Unifistulized actinomycetoma in geriatric
age. An exceptional case.

Lorenza Maria Luengo-Fernandez,* Jazmin Tejeda-Olan,? Javier Araiza-Santibafiez,?
Alexandro Bonifaz?

Estimado editor:

El micetoma es una infeccién crénica granulomatosa que afecta el
tejido subcutaneo, caracterizada por edema, induracién y fistulas con
exudado purulento que contiene granos formados por hifas o filamen-
tos. Segln su causa se clasifica en eumicetoma (causado por hongos
verdaderos) o actinomicetoma (causado por bacterias filamentosas).
En México mas del 96% de los micetomas son actinomicetomas, el
agente causal principal es Nocardia spp.'?

Actinomadura madurae es la segunda causa mas frecuente del ac-
tinomicetoma, representando el 10% de los casos.'”* Predomina en
mujeres debido probablemente a estimulacién hormonal. El cuadro
clinico en estos casos es menos inflamatorio y exudativo; sin embar-
go, la fibrosis suele ser mas extensa. Los granos que se producen son
macroscopicamente visibles (0.5-3 mm), redondeados, blandos, de
color blanquecino amarillento y al microscopio se aprecian multilo-
bulados con flecos en su periferia. El esquema de tratamiento contra
Actinomadura madurae es distinto al de Nocardia spp, con tasas de
curacién mds bajas.> Comunicamos el caso de una paciente geridtrica
con diagnéstico de micetoma por Actinomadura madurae con buena
respuesta a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) en combinacion
con ciprofloxacino.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 84 afios, originaria de San
Martin Texmelucan, Puebla, sin antecedentes
patolégicos relevantes para el padecimiento
actual, que acudié a consulta por una derma-
tosis localizada que afectaba el muslo derecho
en la cara postero-lateral en el tercio superior,
constituida por una lesién de aspecto nodular,
eritematosa de 2 x 2 cm, indurada a la pal-
pacion, con una costra hemdtica central que
cubria una Unica fistula (Figura 1). La paciente
refirié una evolucion de 5 afos con dolor in-
tenso tipo punzante que fue incrementando a
lo largo del dltimo afo con salida ocasional
de material serohematico, por lo que decidio
acudir a revisién. El examen directo del material
serohematico evidencié al microscopio un grano
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blando, amarillento y multilobulado de 1.5 mm
con flecos en la periferia (Figura 2). Con estos
hallazgos clinicos y micolégicos se concluy6
el diagnéstico de actinomicetoma por Actino-
madura madurae. Ademas, se sembrd cultivo
en medio de Sabouraud dextrosa agar con y sin
antibidtico. Se inici6 tratamiento con TMP/SMX
a dosis de 160/800 mg via oral cada 12 horas
y ciprofloxacino 500 mg via oral cada 12 horas
(mes 0). En las visitas subsecuentes (mes 1, 2, 4
y 6) se evidencié una adecuada respuesta con re-
duccién del eritema y dolor y cierre de la fistula,
quedando tnicamente una placa hiperpigmen-
tada con una cicatriz retractil central (Figura 3).
Se decidi6 continuar el tratamiento antibiético
combinado durante dos meses méas para poste-
riormente quedar s6lo con TMP/SMX durante
3 meses y asi completar el afio de tratamiento.

Figura 1. A. Vista panoramica. En el muslo derecho, en la cara postero-lateral, se aprecia una lesion de aspecto
nodular eritematoso fibroso con una costra hematica central que cubria una tnica fistula. B. Acercamiento.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i3.8868
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Figura 2. Imagen microscépica a 10x, con lugol, que
muestra un grano de forma irregular, multilobulado,
con pequerios flecos en la periferia, de 1.5 mm de
diametro.

Figura 3. Evolucién clinica a los 7 meses de tratamien-
to; se aprecia inicamente una placa hiperpigmentada
con una cicatriz retractil central.
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El caso clinico comunicado tiene varios puntos
de vista; desde el punto de vista clinico no da
el aspecto de un micetoma, méas bien el cuadro
simula una furunculosis, con una sola fistula, lo
que plantearia ser un proceso agudo bacteriano
y en un segundo plano una botriomicosis; la
paciente provenia de una zona (Puebla) en la
que hay pocos reportes de actinomicetoma, por
lo que es més dificil integrarlo en los posibles
diagnésticos; el cuadro clinico cumpliria con un
“minimicetoma”, pero éste es mas frecuente en
adolescentes y adultos jévenes; es excepcional
que se observe una micetoma en un paciente
geridtrico. No hay que olvidar que México es el
segundo pais con el mayor nimero de miceto-
mas en el mundo, lo que plantea que ocurriran
formas excepcionales desde muchos puntos de
vista como el caso presentado.

El actinomicetoma por Actinomadura madurae
es poco frecuente y su aparicién de inicio en
poblacién geriatrica es aiin mas rara. La ma-
nifestacion clinica habitual es con lesiones de
aspecto nodular con mdltiples fistulas y exudado
purulento,? a diferencia de nuestra paciente en
quien se manifesté con una sola fistula. Suelen
ser resistentes a la mayor parte de los tratamien-
tos.* El de eleccidn se considera la combinacion
de estreptomicina (1 g al dia) mas TMP/SMX
(80/400 mg al dfa), dapsona (100-200 mg al
dia) o ambos.> Cardenas-de la Garza y su grupo
reportaron tasas de curacién del 90% con TMP/
SMX mas amikacina y del 100% con TMP/SMX
mas amoxicilina/acido clavulanico en una
serie de 31 pacientes en México.” En el caso
de nuestra paciente de 84 afios, por el riesgo
aumentado de nefro y ototoxicidad asociado
con los aminoglucésidos, se decidié optar por
un esquema compuesto Gnicamente por TMP/
SMX'y ciprofloxacino. Bonifaz y colaboradores®
recientemente reportaron resultados favorables
con la administracion de ciprofloxacino y en
nuestro caso hasta el momento ha demostrado
ser eficaz y seguro en una paciente geriatrica.
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A manera de conclusion, en pacientes geriatri-
cos que habitan zonas rurales debemos tener
en mente las micosis por implantacién, ya que
a pesar de que esta poblacién se sale del grupo
etario habitual, estos pacientes contintGan prac-
ticando actividades de exposicion. Asimismo,
es importante tener presente que el tratamiento
del actinomicetoma en poblacién geriatrica no
es el mismo que en pacientes mas jovenes por
el riesgo de efectos adversos, sobre todo con los
aminoglucésidos. La combinacion de TMP/SMX
con ciprofloxacino es una opcién terapéutica
segura y eficaz como tratamiento de actinomice-
tomas por Actinomadura madurae en pacientes
geriatricos en quienes el esquema de eleccién
no es viable por el riesgo que conlleva.
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que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y

evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis

y vias de administracién. Deben mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué de su eleccién (x?, T de Student, etc.), asi

como los programas de cémputo aplicados y su version. Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de

pacientes estudiados y destacar las observaciones mds relevantes. Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explica-
cién del significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacién futura. Conclusiones. Deben tener
un nexo con los objetivos del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nuevas hipétesis cuando haya justificacion para ello. El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de
términos, pues ello implicaria remitir al lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por

incomprensién. Los simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o

multilingties. No existen dudas para los acrénimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizard el término
cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

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

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ardbigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel. No se aceptaran cuadros ni figuras
pegados como imagen; deben estar en formato editable.

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

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

Solo si el tamafo real de las imdgenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no deben incluirse

imagenes que requieran aumento de tamano. Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La resolucién minima aceptable es de

300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacién debe ser “alta resolucion”.

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

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, debera adjuntarse la carta de autorizacién de la institucion
donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verificar que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

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

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtin su orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del mend principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado aun, deberd citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los primeros tres y el Gltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int ] Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. doi: 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

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

Capitulo de libro

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

Base de datos o sistemas de recuperacién en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996. Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha de consulta, sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. http:/

www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and

Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o ntimero de identificacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacidn, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliograficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusion (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias sera acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién midltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extensién maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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