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Resumen del articulo: Ensayo multicéntrico
aleatorizado de ketoconazol 2% y piritionato
de zinc 1% en champu para caspa grave y
dermatitis seborreica

Claudine Piérard-Franchimont, Véronique Goffin, Jacques Decroix, Gérald E. Piérard
Skin Pharmacol Appl Skin Physiol 2002;15:434-441

Introduccic’m)

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y el efecto sobre las recaidas del champu ketocona-
zol (KET) 2% en comparacién con el champu piritionato de zinc (ZPT) 1% en sujetos con dermatitis sebo-

rreica o caspa grave.

Sujetos de estudio y diseno del ensayo

Se realiz6 un estudio aleatorizado, multicéntrico,
en paralelo con 331 voluntarios (201 hombres y
130 mujeres), con dermatitis seborreica en cuero
cabelludo o caspa grave no inflamatoria, sin
ninguna otra comorbilidad. El disefio del estudio
clinico fue abierto ya que ambas formulaciones
tenian diferente olor y color. Las muestras de
laboratorio fueron evaluadas por dos investiga-
dores cegados. El estudio consistié en tres fases
sucesivas: una fase inicial de 2 semanas seguida
de una fase de tratamiento de 4 semanas, que
terminé con una fase de seguimiento de 4 sema-
nas. A un total de 171 sujetos se les aplicé KET 2%
dos veces a la semana durante 4 semanas, mien-
tras que a un total de 160 sujetos se les aplicé ZPT
1% durante 4 semanas al menos dos veces por
semana y siempre que se lavaran el cabello, de
acuerdo con las instrucciones del etiquetado.

LMetodoIogia y Pacientes
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Criterios de evaluacion

El parametro de eficacia principal fue la cura
general, definida como una respuesta clinica
global (curada o marcadamente mejorada) tanto
al final del tratamiento como al final del segui-
miento. Las recaidas se evaluaron en los respon-
dedores clinicos que mostraron una respuesta
clinica marcada o curacién al final del tratamien-
to, pero ya no lo hicieron al final del seguimiento.

Se utilizé la puntuacién total de gravedad de la
caspa (TDSS, por sus siglas en inglés) como una
puntuacién combinada para el cuero cabelludo
(Tabla 1). El cuero cabelludo se dividi6 en 6
sectores. Las puntuaciones de gravedad de
descamacién para los 6 sectoresse sumaron, lo
que dio un maximo de 60 puntos. Se evaluaron
a los sujetos en cada visita bajo condiciones de
iluminacién controladas.

Tabla 1. Evaluacion de la escala de gravedad de caspa en cada sector del cuero cabelludo

Puntaje Aspecto clinico
0 Sin descamacion
1-2 Leve: Escamas pequefias que se asemejan a polvo grueso grisaceo/blanquecino
3-4 Moderado: Escamas de tamafio pequefio a mediano y delgadas
5-6 Marcado: Grandes escamas delgadas sueltas en el cuero cabelludo
7-8 Grave: Grandes escamas adheridas al cuero cabelludo
9-10 Abundante: Escamas adheridas al cuero cabelludo en forma de escamas gruesas blancas o amarillas




Los cambios dentro de cada grupo se analizaron
desde el inicio utilizando la prueba de Wilcoxon
para datos ordinales y continuos. Las diferencias
entre grupos se evaluaron mediante la prueba de

Resultados )

En ambos grupos, la descamacién mejoré signifi-
cativamente durante y después de la fase de trata-
miento. La proporcion de sujetos que mostraron
una mejoria marcada o una mejoria completa al
final del tratamiento fue similar en ambos grupos,
KET 2% (145/469, 86%) y ZPT 1% (131/160, 82%).
Sin embargo, el cambio en las puntuaciones
globales fue significativamente mayor (p <0.05)
para KET 2% tanto al final de la fase de trata-
miento como al final de la fase de sequimiento. En
la evaluacion final, la mejora general fue estadis-
ticamente mayor (p <0.01) en el grupo de KET 2%
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En conclusioén, este estudio revela que la seleccion
de parametros clinicos y la seleccién de sujetos
son de gran importancia en la interpretacion de
los resultados clinicos. Bajo este contexto, la caspa
grave y la dermatitis seborreica ofrecen mejores
modelos de evaluacién para los agentes anticas-
pa. Tanto el KET 2% como el ZPT fueron efectivos
para el control de caspa y la dermatitis seborreica
en el cuero cabelludo, aunque se reconocieron

Wilcoxon para datos continuos y ordinales, y la
prueba de X? de Pearson para datos nominales.
Se establecié un nivel de significancia de 5% para
todas las pruebas estadisticas.

(95/166, 57%) que en el grupo de ZPT 1% (69/158,
44%). Esto se debié a que el nUmero de recaidas
fue mas alto en el grupo de ZPT 1% (73/142, 51%)
que en el grupo de KET 2% (60/155, 39%). El
grupo de KET 2% mostré una mejoria significati-
vamente mayor en la TDSS en comparacioén con el
grupo de ZPT 1% tanto al final de la fase del trata-
miento como al final del estudio (p <0.04) (Figura
1). El porcentaje de cambios en la TDSS basal al
final de la fase de tratamiento, también fue esta-
disticamente mejor (p <0.03) para el grupo de KET
2% en comparacion con el grupo de ZPT 1%.

Figura 1. Media de cambios (+DE) de la TDSS basal
con respecto a la puntuacién de la escala de grave-
dad de las 6 secciones del cuero cabelludo. *
p<0.05.

Q Discusion

/

diferencias sustanciales a favor del grupo de KET
2% con respecto al grupo de ZPT 1%, pues mas
sujetos mostraron una mejoria global en la condi-
cion de la piel. La superioridad de KET 2% se
debio principalmente a una menor tasa de recai-
da durante el seguimiento posterior al tratamien-
to. Esto pudo haberse debido a las propiedades
farmacolégicas de KET. Ambos champus demos-
traron una buena tolerancia global.
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Tosti A, Asz-Sigall, Pirmez R

Tratamientos del cabello ycuero
cabelludo. Guia practica

Editorial Amolca. México 2023

Se trata de una guia practica de los tratamientos
de las afecciones capilares que contiene ademas
un e-book. Tiene pasta dura y un formato de 28.5
por 18.5 cm y esta basado en la publicacién origi-
nal de los mismos autores: Hair and scalp
treatments: A practical guide para Springer en
2020. En su prefacio Antonella Tosti sefialé que es
un vademécum para médicos jévenes y una
herramienta de consulta para experimentados. Es
un libro con 22 capitulos. El primero para confir-
mar el diagndstico, después se abordan los
esteroides intralesionales, la inmunoterapia
topica, los tratamientos regenerativos y de laser;
lo que se debe saber acerca del trasplante de
pelo, el papel de los complementos orales; el
tratamiento clinico de la alopecia androgenética
y areata, efluvio telégeno, alopecias cicatriciales;
dermatitis seborreica, psoriasis; infecciones e
infestaciones; tratamiento del prurito del cuero
cabelludo y tratamiento en nifios. También se
aborda cémo seleccionar un buen champi y
acondicionador, camuflaje, extensiones y disposi-
tivos eléctricos; alisado y tintes de pelo; cémo
evaluar la respuesta al tratamiento en enfermeda-
des capilares; las preguntas mas comunes de los
pacientes y los nuevos farmacos para tratar alope-
cias. Todos los capitulos tienen referencias biblio-
graficas y las ilustraciones son en color.

Hay 21 colaboradores, son 6 de Estados Unidos, 4 de México, 4 de Brasil, 2 de Italia, 2 de Arabia Saudita, 2 de Espana y
uno de Suiza.

En este magnifico libro se insiste en el diagnéstico clinico y se discuten los tratamientos aprobados o no; asimismo, se ense-
nan los pasos para procedimientos capilares e incluso consejos de estilismo.

La editorial Amolca tiene su casa matriz en Medellin, Colombia, pero el libro se puede adquirir poniéndose en contacto al

correo: contacto@amolca.com.

Es muy satisfactorio que contemos con un libro muy practico para el tratamiento de esta creciente subespecialidad en la
dermatologia mundial. Felicitamos a los participantes, muy especial al Dr. Asz Sigall que ha tenido la iniciativa de ofrecer
a los hispanoparlantes esta edicién en el propio idioma.

Dr. Roberto Arenas
Editor DCMQ
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Dermatol Rev Mex 2023; 67 (4): 467-468.

La derma moderna

The modern derm.

Silvia Mora

Nunca en la historia de la humanidad estuvimos tan cerca de la ex-
tincion, nos aproximamos a ella como si no importara nada mientras
no nos toque a nosotros; la tratamos como asunto lejano, de futuras
generaciones.

En el catdlogo de enfermedades de la medicina occidental no habian
estado antes la soledad ni la ansiedad climatica. Son situaciones rela-
tivamente nuevas; forman parte de un mal social que afecta a todo el
planeta, excepto a los cada vez mds escasos pueblos ancestrales que
alin conservan raices y tradiciones, con redes familiares y comunitarias
que les dan cohesion.

El individualismo de las grandes urbes ha convertido al ciudadano en
consumidor, nimero de cuenta, contribuyente fiscal, emisor de datos
para alimentar a la gran maquinaria del mundo digital; ha provocado
una fragmentacién social, un “sdlvese quien pueda” que no es ajeno
al gremio de la dermatologia.

Nos dividimos en las geografias, las escuelas, los clubes, las preferencias
y las personalidades.

La observacion critica de que la medicina se ha deshumanizado, que
ha perdido su sentido de apostolado y vocacion, es quiza muy dura

pero bien merecida.

;Qué podemos hacer en el ambito que nos corresponde para poner
nuestro grano de arena?

www.nietoeditores.com.mx
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Una de las posibles respuestas se encuentra en
el sentido de unidad como gremio.

Hacer a un lado el individualismo y el sectaris-
mo. Dejar atras la falsa dicotomia entre la derma
clinicay la cosmética, pues al final, una piel sana
es fundamentalmente una piel bella.

Un derma recién egresado enfrenta grandes
desafios y también oportunidades de desarrollo
profesional; la inteligencia artificial, por ejem-
plo, representa, segln la opinion de algunos
grandes pensadores contemporaneos, uno de
los fenémenos de mayor trascendencia para la
humanidad. No podemos negarla ni tampoco
adoptarla ciegamente, hay que tomar lo Gtil y
evitar lo nefasto.

Vale la pena reflexionar; enfrentemos el futuro
unidos como gremio o nos seguiremos frag-

2023; 67 (4)

mentando, mantener nuestra identidad derma,
incluyendo a la nueva ola cosmética y tecnifi-
cada o rechazar la realidad y nos refugiamos en
nuestra insula purista. Me queda claro que nos
toca ser incluyentes en la diversidad. El reto esta
frente a nuestros ojos, nos mira en el espejo.
;Como responderemos?

Invito a todos mis colegas a entrar con honesti-
dad a la reflexion, al debate de ésta y otras ideas
que nos nutran en beneficio de la sociedad,
de nuestra practica profesional y de nuestros
pacientes. Esta revista, por ejemplo, necesita
colaboradores, revisores, colegas interesados en
promover el orgullo derma.

La Sociedad Mexicana de Dermatologia te invita
a hacer juntos una mejor derma.

Yo soy orgullosamente derma. ;Y tG?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.9008
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Enfermedades dermatoldgicas en
prision: experiencia en personas
privadas de la libertad atendidas en
un centro de alta complejidad en
Colombia

Dermatological diseases in prison:
experience in a population deprived of
liberty treated in a high complexity hospital
in Colombia.

Diana Espitia Hernandez, Daniela Chaparro Reyes, Carolina Cortés Correa, Elkin

Pefiaranda Contreras

Resumen

OBJETIVO: Caracterizar las enfermedades dermatoldgicas mds frecuentes en la pobla-
cién de personas privadas de la libertad, atendida en el servicio de dermatologia del
Hospital Universitario de La Samaritana, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo de corte transversal,
donde se tomaron datos de todos los pacientes privados de la libertad atendidos en un
hospital de alta complejidad de Bogotd, Colombia, entre 2016 y 2021. Se evaluaron las
caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes y los diagnésticos clinicos obtenidos
a partir de la historia clinica.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 244 pacientes, es su mayoria hombres (211
[86.4%], 31 mujeres y 2 mujeres transexuales [0.8%]). La media de edad fue de 41.25
+ 13.53. La enfermedad dermatolégica mas prevalente fue el acné vulgar (n = 16,
6.5%), seguido de condilomas genitales (n = 13, 5.3%) como primer diagndstico; en
segundo diagndstico dermatoldgico la mas prevalente fue la xerosis cutis (14.2%). Se
evidenci6 asociacién entre el fototipo y el grupo de enfermedad padecida (p = 0.002).

CONCLUSIONES: Comunicamos la primera descripcién de afecciones en la piel
encontradas en poblacién privada de la libertad en un hospital de alta complejidad
en Colombia. Las enfermedades mas frecuentes fueron las infecciosas, seguidas de las
inflamatorias. Estos hallazgos permiten plantear estrategias de prevencién y diagnéstico
temprano en esta poblacién en condicién de vulnerabilidad.

PALABRAS CLAVE: Cdrceles; presos; enfermedades de la piel; prevalencia; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the most frequent dermatological diseases in population
deprived of liberty, attended in the dermatology service of the University Hospital of
La Samaritana, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, descriptive, observational study was
done, in which data were taken from all patients deprived of liberty treated in a high
complexity hospital in Bogota, Colombia, from 2016 to 2021. The sociodemographic
characteristics of the patients and diagnoses were evaluated. Data were obtained from
the clinical history.

www.nietoeditores.com.mx
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RESULTS: A total of 244 patients were evaluated in the study, the majority were men
(211 [86.4%] and 2 transsexual women [0.82%]). The mean age was of 41.25 +
13.53 years. The most prevalent dermatological disease was acne vulgaris (n = 16,
6.5%), followed by genital warts (n = 13, 5.3%) as the first diagnosis; in the second
dermatological diagnosis the most prevalent was xerosis cutis (14.2%). An association
between the phototype and the disease group presented was evidenced (p = 0.002).

CONCLUSIONS: We present the first description of skin conditions found in a popula-
tion deprived of liberty in a fourth level hospital in Colombia. Infectious diseases were
the most frequent, followed by inflammatory illnesses. These findings allow proposing
prevention strategies and early diagnosis in this population in a vulnerable condition.

KEYWORDS: Prisons; Prisoners; Skin diseases; Prevalence, Colombia.

ANTECEDENTES

En todo el mundo las afecciones en la piel, el
pelo y las ufas representan un alto porcentaje
de los problemas de salud en recintos carcela-
rios.!? El alto indice de enfermedades cutdneas
observado en recintos carcelarios podria deberse
a las condiciones de encarcelamiento, como el
hacinamiento, malas condiciones higiénicas,
estrés,>¢ asi como la comorbilidad previa al
periodo de reclusion, como antecedentes fa-
miliares, enfermedades de transmisiéon sexual,
consumo de drogas, entre otros.®”

En Colombia se ha observado aumento en la
poblacién carcelaria en los dltimos afios, sin
incremento proporcional en el espacio fisico dis-
ponible para garantizar condiciones de sanidad
Optimas para este grupo de personas,® con conse-
cuente vulnerabilidad en salud, principalmente
por hacinamiento, lo que representa un reto en
politicas de salud pudblica. Lo anterior obliga a
establecer estrategias de prevencién primaria
basadas en las enfermedades encontradas con
mas frecuencia, por lo que se hace indispensable

que los centros encargados de la atencién a la
salud de estos grupos de pacientes describamos
lo encontrado y con esta herramienta puedan
prepararse politicas de atencion primaria de sa-
lud.? Asimismo, no existen estudios que muestren
la prevalencia ni la frecuencia de enfermedades
cutdneas en poblacién penitenciaria en Colom-
bia® y en el mundo son limitados.’®'" Por lo
anterior, el objetivo de este estudio es describir
y caracterizar las enfermedades dermatoldgicas
mas frecuentes en la poblacién de personas
privadas de la libertad atendidas en el servicio
de dermatologia del Hospital Universitario de
La Samaritana de Bogotd, Colombia, que desde
2016 es un centro de atencion y referencia para
esta poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, de corte
transversal, que incluyé a todos los pacientes
recluidos en distintos centros penitenciarios del
pais, atendidos en el servicio de Dermatologia
del Hospital Universitario de La Samaritana,
Colombia, entre enero de 2016 y diciembre

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8984
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de 2021. Se incluyeron los participantes que
contaban con la informacién de factores socio-
demogréficos y factores relacionados con las
enfermedades dermatologicas.

Se utilizé la informacién que fue generada a partir
de los reportes dados por el drea de estadistica,
para los cuales se diligenci6 la base de datos con
reserva institucional, con las variables de interés
de todos los pacientes atendidos en el hospital con
las EPS Fiduprevisora y Fiducentral, que fueron
los aseguradores de estos pacientes; asimismo,
se incluyeron los pacientes que consultaron al
servicio de dermatologia del hospital del 1 de
enero de 2016 al 31 de diciembre de 2021.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
Stata/SE 17.0 para Mac (Intel 64-bit; Copyright
1985-2021 StataCorp LLC). Para las variables
continuas se utilizé media y desviacién estan-
dar,? y para las variables nominales se realiz6
un analisis de prevalencia y proporcién, des-
cribiendo la distribucion de cada variable, las
frecuencias y porcentajes.'

Del mismo modo, se realizé un analisis des-
criptivo univariado, bivariado, utilizando la
prueba y? para evaluar asociaciones entre las
enfermedades dermatolégicas y algunas de las
caracteristicas sociodemograficas. Finalmente
se realizé un andlisis de variancia ANOVA para
comparar igualdad entre medias en varios gru-
pos; los analisis estadisticos fueron bilaterales y
se fij6 una significacion estadistica de p < 0.05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
en investigaciones del Hospital Universitario de
La Samaritana.

RESULTADOS

Se estudiaron 244 pacientes de centros carcela-
rios atendidos en el hospital. Las caracteristicas
sociodemogréficas y condiciones de trabajo de
los participantes se muestran en el Cuadro 1. La

Dermatologia

Revisto mexicana

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
de estudio (n = 244) (continla en la siguiente pagina)

Edad
Media + DE 41.24 £ 13.53
Min-max 20-87
Sexo
Hombre 211 (86.4)
Mujer 31(12.7)
Mujer transexual 2 (0.8)
Nivel educativo
Sin estudios / no reporta 162 (66.3)
Primaria 29 (11.8)
Bachillerato 39 (15.9)
Técnico 8 (3.2)
Profesional 6 (2.4)
Estado civil
Soltero 207 (84.8)
Unién libre 25(10.2)
Casado 11 (4,5)
Divorciado 1(0.4)
Establecimiento carcelario
Cércel La Picota 87 (35.6)
Cércel de Guaduas 49 (20)
Cércel La Modelo 42 (17.2)
Carcel Buen pastor 29 (11.8)
Carcel de Choconta 7 (2.8)
Departamento del centro carcelario
Bogota DC 159 (65.1)
Cundinamarca 72 (29.5)
Tolima 7 (2.8)
Ciudad centro carcelario
Bogota DC 159 (65.1)
Guaduas 49 (20)
Gacheta 9 (3.6)
Choconta 7 (2.8)
Ibagué 7 (2.8)
Ubaté 5(2)
Altura del centro carcelario
Media + DE 2162 + 741
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
de estudio (n = 244) (continuacion)

Min-max 125-2655
Afios de reclusion

Media + DE 6 +3.19*

Min-max 0.5-12

Los datos se presentan como n (%), a menos que se indique
lo contrario.

Méx: maximo; Min: minimo; DE: desviacion estandar.

* Datos de 19 observaciones.

media de edad de los participantes del estudio
fue de 41.24 £ 13.53 afos y el 86.4% eran hom-
bres. En su mayoria la poblacién que contaba
con la informacién tenia estudios de bachillerato
y primaria (15.9 y 11.8%, respectivamente), un
52.8% no sufria ninguna comorbilidad y las
comorbilidades mas frecuentes fueron la hiper-
tension arterial (10.6%) y el VIH (5.3%).

Se obtuvo el porcentaje de pacientes privados
de la libertad atendidos por afio de atencion; el
mayor porcentaje se observé en 2018 (35.2%),
seguido por 2017y 2019 con 22.9% de los casos
para los 2 afos. En este periodo 228 pacientes
fueron atendidos en consulta externa y los 16
restantes fueron hospitalizados por el servicio
de Dermatologia.

En cuanto a las caracteristicas clinicas la en-
fermedad mas frecuente como diagndstico
principal fue el acné (6.5%), seguido de con-
dilomas (5.3%; Cuadro 2). Con respecto a un
diagnéstico adicional dentro de la consulta, el
mas frecuente fue xerosis cutis (14.2%) y cica-
trices queloides e hipertréficas (5.8%); el 30.9%
de los participantes no padecia previamente
enfermedades dermatoldgicas. El fototipo mas
frecuente fue el 1l en un 44.7%, seguido del
fototipo IV (34.9%). El 6.5% tuvo necesidad de
hospitalizacion por su diagnéstico dermatolé-
gico, el 18.4% asisti6 a controles y un paciente

2023; 67 (4)

Caracteristicas clinicas la poblacién de estudio (n
= 244) (continda en la siguiente pagina)

Caracteristica _

Comorbilidad
Ninguna 129 (52.8)
Hipertension arterial 26 (10.6)

VIH 13 (5.3)

Diagnéstico principal

=
[o)]

Acné

-
W
U1 o

Condilomas

=
N

Carcinoma basocelular

Psoriasis en placa

=
N

Vitiligo

=
o

Pitiriasis versicolor

A
No
SRR

=
o

Dermatitis seborreica

w
N

Tumor de comportamiento incierto 8 (3.
Otro diagnédstico dermatoldgico

Xerosis cutis

Cicatrices queloides e hipertréficas 7 (5.8)

Liquen plano 6 (5)

Dermatitis seborreica

Queratosis actinica

54
54
Queratosis seborreica 5 (4.
Tifia del pie 54
Acné conglobata 32
Dermatitis de contacto 32

Enfermedad dermatoldgica previa

w
&

Ninguna 1
Fotodano

Vitiligo

Acné inflamatorio

Carcinoma basocelular

Dermatitis seborreica
Lipodermatoesclerosis

Psoriasis en placa

N NN NN NN W W N
WWW W W g w
222222223

Queratosis actinica
Fototipo

| 3(2.4)

Il 13 (10.5)
1 55 (44.7)
\Y 43 (34.9)
\% 6 (4.8)
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Caracteristicas clinicas la poblacién de estudio
(n = 244) (continuacion)

Caracteristica _

VI 3(2.4)

Necesidad de hospitalizacion

St 16 (6.5)

No 228 (93.4)
Reconsulta

Si 2(0.8)

No 242 (99.1)
Asistencia a controles

St 45 (18.4)

No 199 (81.5)
Mortalidad

Si 1(0.4)

No 243 (99.5)

Los datos se presentan como n (%), a menos que se indique
lo contrario.
Max: maximo; Min: minimo; DE: desviacion estandar.

fallecié por su diagnéstico dermatolégico (histo-
plasmosis diseminada en contexto del VIH).

Asimismo, se evalud la correlacion entre varia-
bles con la prueba y? obteniendo significacién
estadistica con y? (43.2; p = 0.002) entre el
grupo de enfermedad y el fototipo encontrado
en los pacientes. En cuanto a la prueba ANOVA
se obtuvo diferencia de aparicién de enferme-
dades segtn la edad con un estadistico F (5.63;
p = 0.002).

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en la ciudad
de Bogota, Colombia, que describe las enfer-
medades dermatoldgicas encontradas con mas
frecuencia en poblacion privada de la libertad,
asi como sus caracteristicas sociodemograficas
y clinicas.’ Tal como se evidencié en un estudio
realizado en centros penitenciarios en Francia,
durante un periodo de tres anos, la consulta

Dermatologia

dermatolégica fue frecuente, describiendo prin-
cipalmente acné y enfermedades micéticas.”
Del mismo modo, en Estados Unidos las enfer-
medades dermatolégicas mas frecuentes fueron
infecciosas, como la tinea pedis y condilomas
acuminados, probablemente, segin los auto-
res, asociado con el ambiente de la carcel.'"'?
En este estudio también se describe alopecia
areata y prurito, probablemente relacionados
con estrés.” Otros estudios realizados en Esta-
dos Unidos describen consultas ambulatorias
principalmente por eccema y acné.®''* En
Latinoamérica una investigacion realizada en
Santo Domingo de las enfermedades mds fre-
cuentes reportadas en reclusos demostré que
las m&s comunes eran enfermedades del sistema
digestivo y cutaneo, destacando en estas Ultimas
escabiosis y pitiriasis versicolor.>'*

En nuestro estudio la poblacion evaluada en
su mayoria estuvo conformada por hombres y
las enfermedades mas frecuentes como primer
diagnéstico en nuestro estudio fueron acné,
condilomas genitales, carcinoma basocelular,
psoriasis en placa, vitiligo y xerosis cutis. En
cuanto a enfermedades agrupadas segln su
origen, las inflamatorias representaron el 52%
del total de las enfermedades observadas vy las
infecciones cutaneas el 29%. Figura 1

Consistentemente con lo encontrado en la biblio-
grafia, la enfermedad infecciosa e inflamatoria
dada probablemente por el medio ambiente y el
estrés fueron las mas frecuentes; teniendo en cuen-
ta el hacinamiento estas infecciones predisponen
a mayor probabilidad de contagio de los presos
con respecto a la poblacion general >*° Se evi-
dencia una asociacién estadistica y clinicamente
significativa entre el fototipo de piel encontrado y
el tipo de enfermedad padecida; por otro lado, en
esta poblacién se evidencia una diferencia de tipo
de enfermedad y la edad de aparicion.

Este es el primer estudio que evalda los factores
sociodemograficos y clinicos de enfermedades
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2%

M Infeccioso [ Tumoral

M Inflamatorio W Vascular

Figura 1. Distribucién de los pacientes por grupo de
enfermedad.

dermatolégicas en personas privadas de la li-
bertad en Colombia.’ Se realizé en un hospital
departamental con un bajo niimero de pacien-
tes carcelarios con respecto a la poblacién
carcelaria total de las carceles evaluadas, lo
que limita la generalizacién de los hallazgos.
Ademads, la mayor parte de nuestros hallazgos
fueron consistentes con estudios previos en
otros paises,*¢81013151617 nero recomendamos
estudios multicéntricos a gran escala en los
centros de reclusién. Del mismo modo, nuestro
estudio tiene la limitante de ser informaci6n
suministrada Gnicamente por la historia clinica,
ya que establecer contacto con los pacientes no
es posible por las caracteristicas de la reclusion,
asi como el seguimiento de estas enfermedades.
Podria plantearse una cohorte prospectiva para
futuras publicaciones.

2023; 67 (4)

CONCLUSIONES

En este articulo comunicamos las experiencias
de seis anos en el establecimiento de referencia
de dermatologia en una prisién de Colombia.
Demostramos que es fundamental proporcionar
atencién dermatoldgica en un entorno peniten-
ciario e implementar un sistema de atencion a
éstas, pues es un desafio para los sistemas de
salud en todo el mundo.*” La exitosa imple-
mentacion y seguimiento oportuno podrian
repercutir en la disminucién de costos de
atencidn al sistema de salud en esta poblacion
a largo plazo, como lo demuestran estudios
posteriores.’® Asimismo, las tecnologias como
la teleconsulta podrian ser Gtiles especialmente
en esta poblacién por las dificultades de acceso
a reconsulta y seguimiento.'>'® En este articulo
comunicamos las experiencias de un centro de
referencia nacional y encontramos consecuente-
mente con la bibliografia la mayor manifestacién
de padecimientos cutaneos, que fueron enferme-
dades infecciosas seguidas de las inducidas por
estrés. Es fundamental proporcionar atencién
dermatoldgica en un entorno penitenciario e
implementar un sistema de seguimiento en esta
poblacién pues puede representar mayores gas-
tos a los sistemas de salud.®'8
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Prevalencia de tlceras por presion en
pacientes con insuficiencia cardiaca en
un hospital universitario de Colombia

Prevalence of pressure ulcers in patients with
heart failure in a hospital in Colombia.

Paula Andrea Guerrero Pefia,* Angélica Paola Barrera Corredor,* Nicole Tatiana
Méndez Martinez,* Maria Camila Gil Forero,* Julio Cesar Velasco Castro,* Camila
Alejandra Aguilar Ramirez,? Edward J Rozo Ortiz,*?* Camila Andrea Acosta Pérez,?
Ledmar J Vargas Rodriguez'?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de las dlceras por presion en pacientes hospi-
talizados con insuficiencia cardiaca.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo en el que del 6 de ma-
yo de 2018 al 21 de noviembre de 2021 se incluyeron pacientes hospitalizados con
insuficiencia cardiaca atendidos en el hospital San Rafael de Tunja, Colombia. Se us6
un método de recoleccién de datos, que consistié en hacer participe a los pacientes
con Ulceras por presion, éstos se identificaron mediante el cédigo internacional de
enfermedades (CIE-10), el cual se valoré mediante la revisién de la historia clinica y
se pasoé la informacion relevante a una base de datos.

RESULTADOS: Se registraron 347 pacientes con insuficiencia cardiaca, 25 de ellos con
Glceras por presién durante la estancia hospitalaria, los cuales se evaluaron teniendo
en cuenta los factores de riesgo, antecedentes y tratamiento farmacolégico.

CONCLUSIONES: Las dlceras por presion contindan representando una carga impor-
tante para el individuo y la sociedad, afectando a alrededor de 3 millones de adultos al
afo sélo en Estados Unidos; la prevalencia de las tlceras por presién se ha mantenido

practicamente sin cambios, mientras que los costos de atencién asociados contintian ! Programa de Medicina, Universidad
aumentando. de Boyacg, Tunja, Colombia.

. 2 Departamento de Medicina interna,
PALABRAS CLAVE: Ulceras por presion; tlceras de la piel; prevalencia; insuficiencia Hospital Universitario San Rafael, Tunja,
cardiaca; factor de riesgo; Colombia. Colombia.

Recibido: octubre 2022
Abstract Aceptado: enero 2023

OBJECTIVE: To determine the prevalence of pressure ulcers in patients hospitalized
with heart failure. Correspondencia
Ledmar J Vargas Rodriguez

MATERIALS AND METHODS: Descriptive observational study performed from May 6, lejovaro@gmail.com

2018 to November 21, 2021, in which hospitalized patients with heart failure treated

at the San Rafael Hospital in Tunja, Colombia, were included. It was used a method of Este articulo debe citarse como:
data collection, which consisted of involving patients who presented pressure ulcers, Guerrero-Pefia PA, Barrera-Corredor
these were identified by the international code of diseases (ICD-10), which was assessed AP, Méndez-Martinez NT, Gil-Forero

by reviewing the clinical history and relevant information was passed to a database. MC, Velasco-Castro JC, Aguilar-Ramirez

CA, Rozo-Ortiz EJ, Acosta-Pérez CA,
Vargas-Rodriguez LJ. Prevalencia de
Ulceras por presion en pacientes con
insuficiencia cardiaca en un hospital
CONCLUSIONS: It is important to note that pressure ulcers represent a significant universitario de Colombia. Dermatol
burden to the individual and society, increasing to about 3 million adults a year in the Rev Mex 2023; 67 (4): 476-483.

RESULTS: There were included 347 patients with heart failure, 25 of them with pressure
ulcers within the hospital stay, which will be evaluated taking into account risk factors,
history and pharmacological treatment.
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United States; the prevalence of pressure ulcers has remained virtually unchanged,

while associated care costs continue rising.

KEYWORDS: Pressure ulcers; Skin ulcer; Prevalence; Heart failure; Risk factor; Co-

lombia.

ANTECEDENTES

Las dlceras por presién son lesiones localizadas
en la piel o el tejido subyacente, por lo general
sobre una prominencia 6sea, como resultado de
la presion. Su aparicion se debe a la alteracion
de la integridad de la piel debido a la presion,
la friccion, el cizallamiento y finalmente a la
maceracion.' Las dlceras por presién son un
problema silente en el medio hospitalario, que
ocurre en los servicios donde los pacientes
duran mas de tres dias,? por lo que, ademas de
ser un problema fisico, también resulta en un
problema de salud publica, ya que aumenta la
estancia hospitalaria, la morbilidad, deteriora la
calidad de vida de los pacientes y repercute en
el estado socioeconémico del paciente y de las
instituciones prestadoras de salud.??

Las ulceras por presion se asocian con factores
de riesgo intrinsecos, es decir, propios del pa-
ciente, como la edad; éstas afectan a adultos
mayores por el cambio que ocurre en el sistema
tegumentario, la pérdida de la elasticidad y la
disminucion del tejido celular subcutaneo; tam-
bién por deficiencias nutricionales, trastornos en
el transporte de oxigeno, deficiencias motoras y
alteraciones del estado de conciencia.? Por ello,
la prevencion de las Ulceras por presién se ha
convertido en uno de los indicadores de la cali-
dad en el cuidado de enfermeria; sin embargo,
debe conocerse la prevalencia de las Glceras

por presion. En Colombia, de acuerdo con datos
del Ministerio de Salud, documentados por un
estudio de la Universidad Nacional de Colom-
bia, las Ulceras por presién aparecen en un 3 al
10% de los pacientes hospitalizados; la tasa de
incidencia varia entre 7.7 y 26.9%, siendo mas
frecuente en la poblacion mayor de 70 afios.*

La poblacion hospitalizada con insuficiencia
cardiaca es diversa y los pacientes son un grupo
heterogéneo de comorbilidades y manifestacion
clinica; su pronéstico de vida esta basado en los
sintomas y ayudas paraclinicas de la insuficien-
cia cardiaca con poco hincapié en la existencia
de las tlceras por presién,® por lo que se plante6
esta investigacion que tiene por objetivo deter-
minar la prevalencia de las Glceras por presion
en pacientes hospitalizados con insuficiencia
cardiaca.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo, en el que se
incluyeron pacientes hospitalizados con insu-
ficiencia cardiaca atendidos en el hospital San
Rafael de Tunja, Colombia. El tamafo de mues-
tra se calcul6 en Epi-Info versién 7.2, donde se
contaba con una poblacién de 3550 pacientes
basados en el listado del programa Esencia de
la institucién, con prevalencia de tlceras por
presion del 50%, intervalo de confianza al 95%
y margen de error del 5%; se estimé una muestra
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de 347 historias clinicas. Una vez que se obtuvo
el listado se realiz6 un muestreo aleatorio simple
para la seleccién de los pacientes.

Se incluyeron pacientes hospitalizados con diag-
néstico de insuficiencia cardiaca con historias
clinicas completas atendidos del 6 de mayo de
2018 al 21 de noviembre de 2021; se excluyeron
las historias clinicas con informacién faltante (va-
riables incompletas) o con clasificacion errénea
en la codificacién de la enfermedad.

La recoleccion de los datos se llevé a cabo por 4
integrantes de la investigacion; primero se obtuvo
el listado de los pacientes atendidos en el hospital,
los cuales se identificaron mediante el codigo
internacional de enfermedades (CIE-10); poste-
riormente se realizo la distribucion al azar. Los
participantes seleccionados realizaron la revision
de la historia clinica, recogiendo la informacion
relevante a una base de datos que contenia las
variables de interés para el estudio. Las variables
incluidas en el estudio fueron datos sociodemo-
graficos, antecedentes, caracterizacion clinica
de la insuficiencia cardiaca, administracion de
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

El desenlace a evaluar fue la aparicién de Ulceras
por presién que se definieron como lesiones de
la piel ocasionadas en las partes del cuerpo que
estaban sometidas a una presion determinada
durante un periodo prolongado; éstas se clasifican
en Ulceras de tipo | que se caracterizan por tener
un eritema cutaneo que no palidece a la presién
en piel sana; ulceras de tipo Il, las cuales son
Ulceras superficiales que tienen aspecto de abra-
sion, ampolla o crater superficial; Glceras de tipo
Il acompanadas de pérdida total del grosor de la
piel que implica lesién o necrosis del tejido sub-
cutaneo, y Ulceras de tipo IV con pérdida total del
grosor de la piel con destruccién extensa de la piel.

La base de datos se registr6 en Excel version
2016y se analizé en el paquete estadistico SPSS

2023; 67 (4)

version 21. El andlisis univariado se realizé por
medio de un estadistico descriptivo a la pobla-
cion seleccionada, determinando frecuencias
absolutas y relativas en las variables categoricas;
en el caso de las variables cuantitativas se cal-
cularon medidas de tendencia central (media,
mediana) y medidas de dispersién (desviacion
estandar y rango intercuartil) segin la distribu-
cién de la variable y y? de Pearson con el fin de
establecer algunos factores relacionados con las
Glceras por presion.

Esta investigacion conté con la aprobacion del
comité de ética e investigacion del hospital; la
informacién recolectada para el estudio no tuvo
intervencién o modificacién de las variables
biolégicas, psicolégicas o sociales de los casos
tomados como referencia para el analisis de los
datos, garantizando con ello la proteccion de la
informacién, acorde con lo contemplado en la
Resolucién 8430 de 1993 expedida por el Minis-
terio de Salud y Proteccién Social, que establece
las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacién, categorizandolas como
sin riesgo.

RESULTADOS

Se incluyeron 347 pacientes. El 57.3% eran
hombres, el 66.8% residian en zona urbana; las
enfermedades mas frecuentes en estos pacientes
fueron hipertension arterial (71.1%), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (38.3%) y diabetes
mellitus (28.5%). Cuadro 1

Prevalencia y factores asociados con las
ulceras por presion

La prevalencia de dGlceras por presién en pacien-
tes hospitalizados con insuficiencia cardiaca fue
del 7.2%. Los factores asociados con esta enfer-
medad fueron la residencia rural (p = 0.007), el
sindrome cardiorrenal (p = 0.04) e infeccién por
COVID-19 (p = 0.04). Cuadro 2

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8985
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
(continda en la siguiente columna)

Vivienda
Rural 115 33.1
Urbano 232 66.8
Sexo
Femenino 148 42.6
Masculino 199 57.3
Antecedentes
Diabetes mellitus 99 28.5
Hipertension arterial 247 71.1

Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)

Hipotiroidismo 69 19.8

Antecedente personal de infarto

133 38.3

agudo de miocardio 4 1.8
Antecedente familiar de infarto
agudo de miocardio 22 63
Enfermedad renal aguda y crénica 52 14.9
SLr;;I}r(;)me de apnea/hipopnea del 19 54
Embolia pulmonar 37 10.6
Accidente cerebrovascular/ 19 54
accidente isquémico transitorio
Dislipidemia 28 8
Obesidad 33 9.5
COVID-19 31 8.9
Fibrilacién auricular 73 21
Sindrome cardiorrenal 92 26.5
Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI)
IC con FEVI > 50% 190 54.7
IC con FEVI £40% 108 31.1
IC con FEVI entre 41-49% 49 14.1
NYHA
NYHA | 20 5.7
NYHA Il 80 23
NYHA 111 140 40.3
NYHA IV 107 30.8
Stevenson
Stevenson A 15 4.3

Dermatologia

Revisto mexi

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
(continuacién)

Stevenson B 141 40.6
Stevenson C 178 51.3
Stevenson L 13 3.7

Medicamentos

Acido acetilsalicilico (ASA) 95 27.3
Clopidogrel 34 9.8
Apixaban 15 4.3
Rivaroxaban 6 1.7
Enoxaparina 114 32.8
DISCUSION

Las Glceras por presién son un contratiempo
clinico complejo caracterizado por lesiones
localizadas en la piel o el tejido subyacente,
generalmente sobre una prominencia 6sea como
resultado de la presion o presién en combinacion
con cizallamiento o friccién,® las cuales repre-
sentan un problema significativo en el sistema de
salud, en los profesionales y principalmente en
la calidad de vida de los pacientes. Aunque su
aparicion es prevenible, su incidencia se asocia
con mdltiples agentes extrinsecos e intrinsecos
que se identifican como factores de riesgo aso-
ciados con la aparicién de éstas.”

Las Ulceras por presion suelen comenzar cuando
el peso corporal del individuo ejerce una fuerza
hacia abajo sobre la piel y el tejido subcutaneo
que se encuentran entre una prominencia 6seay
una superficie externa. Si bien algunos han cues-
tionado estas presiones de umbral particulares, la
centralidad de la isquemia y la presién sostenida
en el origen de las Glceras por presién son am-
pliamente aceptadas. La lesion por reperfusién,
que ocurre debido al retorno del suministro de
sangre después de un periodo de isquemia, se
ha postulado como una fuente adicional de dafio
tisular que conduce a las Ulceras por presién.”
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Prevalencia de tlceras por presion (continta en la siguiente pagina)

] Glceras por presicn N
No (n = 322) Si (n = 25) Valor p

Variable )
Ném. % Ném. @)
Vivienda
Rural 113 32.6 2 0.6
Urbano 209 60.2 23 6.6 0007
Sexo
Femenino 137 39.5 11 3.2
Masculino 185 53.3 14 4 0867
Antecedentes
Diabetes mellitus 93 26.8 6 1.7 0.603
Hipertension arterial 227 65.4 20 5.8 0.302
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 125 36 8 2.3 0.499
Hipotiroidismo 66 19 3 0.9 0.305
Antecedente personal de infarto agudo de miocardio 39 11.2 2 0.6 0.540
Antecedente familiar de infarto agudo de miocardio 21 6.1 1 0.3 0.618
Enfermedad renal aguda y crénica 49 14.1 3 0.9 0.664
Sindrome de apnea/hipopnea del suefio 19 55 0 0 0.212
Embolia pulmonar 34 9.8 3 0.9 0.822
Accidente cerebrovascular/accidente isquémico transitorio 19 5.5 0 0 0.202
Dislipidemia 28 8.1 0 0 0.124
Obesidad 33 9.5 0 0 0.092
COVID-19 26 7.5 5 1.4 0.044
Fibrilacién auricular 69 19.9 4 1.2 0.521
Sindrome cardiorrenal 81 233 11 3.2 0.040
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
IC con FEVI > 50% 172 49.6 18 5.2
IC con FEVI £ 40% 104 30 4 1.2 0.171
IC con FEVI entre 41-49% 46 13.3 3 0.9
NYHA
NYHA | 19 5.5 1 0.3
NYHA I 73 21 7 2
NYHA 111 133 38.3 7 2 0535
NYHA IV 97 28 10 29
Stevenson
Stevenson A 15 4.3 0 0
Stevenson B 131 37.8 10 2.9 0.732
Stevenson C 164 47.3 14 4
Stevenson L 12 3.5 1 0.3
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Prevalencia de tlceras por presion (continuacion)
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Variable

Medicamentos
Acido acetilsalicilico
Clopidogrel
Apixaban
Rivaroxaban

Enoxaparina

Para el diagnéstico y caracterizacién de estas
lesiones se han desarrollado varios instrumentos
para evaluar el riesgo de Ulceras por presion. Los
dos instrumentos mas utilizados son la escala de
Braden y la escala de Norton.?

La escala de Braden consta de seis subescalas:
percepcion sensorial, exposicion de la piel a la
humedad, actividad fisica, movilidad, nutricién,
roce y peligro de lesiones cutdneas, con una
definicion exacta de lo que debe interpretarse en
cada uno de los apartados de estos subindices.
Los tres primeros subindices miden factores rela-
cionados con la exposicién a la presion intensa
y prolongada, mientras que los otros tres estan
en relacién con la tolerancia de los tejidos a la
misma.® Los rangos de puntajes de esta escala
estan definidos como: bajo si el resultado esta
entre 23 y 20 puntos, medio si el resultado esta
entre 19 y 16 puntos, alto si el resultado esta
entre 15 y 11 puntos y muy alto si el resultado
estd entre 10 y 6 puntos; por otra parte, la escala
de Norton contempla 5 items: estado mental,
incontinencia, movilidad, actividad y estado
fisico, los cuales punttan de 1 a 4 para dar una
puntuacién total de la escala entre 5y 20;'° esta
escala fue la de mayor relevancia al evaluar la
caracterizacién de las Glceras por presién en la
poblacion estudio.

Valor p

%o Ndm. (x2)

91 26.2 4 1.2 0.185
33 9.5 1 0.3 0.572
15 4.3 0 0.270
6 1.7 0 0.491
105 30.3 9 2.6 0.728

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico
caracterizado por una alteracion anatémica y
funcional del corazén que conlleva al bombeo
insuficiente para las necesidades corporales.'
En el estudio realizado se encontr6 que de 347
pacientes con insuficiencia cardiaca, 25 de ellos
también tuvieron ulceras por presién durante la
estancia hospitalaria; al evaluar los factores de
riesgo, antecedentes y tratamiento farmacologi-
co, se evidencid que existen factores especificos
sociodemograficos y patoldgicos que favorecen
la aparicion de estas lesiones en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Entre los factores de riesgo de padecer tlceras
por presién estd haber tenido COVID-19; en
este articulo se evidencié un valorde 2 (gl 1, p
0.044) mostrando que si existe un efecto signi-
ficativo frente a los factores que incrementan la
aparicion de éstas, como la edad, el tiempo de
estancia en UCI, la diabetes y la presion arterial
media menor de 60-70 mmHg."?

Otro factor de riesgo que se ha relacionado
con las dlceras por presién es la obesidad. Sin
embargo, en este estudio no se evidencié que
la obesidad (p = 0.092) se asociara con la apa-
ricién de Ulceras por presion. La localizacion
en sacro, tuberosidad isquidtica, trocanter y
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hombro se relacionaron con el indice de masa
corporal; sin embargo, esta variable no fue
relevante en la investigacion realizada segin
los resultados.™

En el estudio efectuado por Elham Alipoor en
2021, el analisis de datos agrupados no mos-
tré un efecto significativo de la obesidad en
las probabilidades de prevalencia de dlceras
por presiéon (OR 0.91, 1C95%: 0.65 a 1.27, p
= 0.579, I? = 84.8%) o incidencia (OR 0.97,
IC95%: 0.56 a 1.66), p=0,905, I =89.8%) en
comparacion con individuos no obesos. Estos
resultados concuerdan con esta investigacion,
en la que se evidencia que la obesidad como
factor de riesgo de padecer Ulceras por presién
no tiene significacion estadistica y, aunque esta
enfermedad puede conllevar la aparicién de
este tipo de lesiones, la poblacién que pade-
cié Ulceras por presion (25 pacientes) no fue
lo suficientemente representativa para afirmar
estos resultados.

Ademas, distintos investigadores como Herraiz
Adillo reportaron que estos pacientes tienen
una prevalencia de Ulceras por presién esta-
disticamente significativa menor en centros
rurales frente a urbanos (1C95%: 0.296-0.511,
respectivamente), esto generado por el mayor
desarrollo de los cuidados familiares y las
estructuras de autocuidados informales de las
zonas rurales. Haciendo un contraste con la
investigacion previa, se evidencié que la zona
rural tuvo significacién (p = 0.007) entre las va-
riables estudiadas en la prevalencia de tlceras
por presién.'”

Las dlceras por presion contintian representan-
do una carga importante para el individuo y la
sociedad, afectando a alrededor de 3 millones
de adultos al afo sélo en Estados Unidos; la
prevalencia de las Ulceras por presién se ha
mantenido practicamente sin cambios, mientras
que los costos de atencién asociados contintan
aumentando.”

2023; 67 (4)

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio son novedosos
y constituyen un referente fundamental para la
generacion de acciones preventivas para la re-
duccién de la incidencia de tlceras por presion,
esto en pro de disminuir los costos en atencion
en salud y permitir un mejor control en la pro-
gresion de lesiones.
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Tumores de piel poco frecuentes
tratados con cirugia micrografica de
Mohs

Rare skin tumors treated with Mohs
micrographic surgery.

Elisa Escamendi Mengotti,* Soledad Machado,? Annie Arrillaga,> Maria Noel Casas,?
Carlos Bazzano,® Julio Magliano*

Resumen

OBJETIVO: Comunicar nuestros resultados en la curacién de tumores de piel poco
frecuentes con cirugia micrografica de Mohs en dos centros de Montevideo, Uruguay,
con nueve anos de experiencia en dicha técnica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de pa-
cientes con tumores de piel poco frecuentes tratados con cirugia micrografica de Mohs
de noviembre de 2013 a febrero de 2022.

RESULTADOS: En el periodo de estudio se realizaron 755 cirugias micrograficas de
Mohs en los dos centros, de las cuales 13 correspondieron a tumores poco frecuentes,
6 hombres y 7 mujeres. Las edades de manifestacion se encontraron en un intervalo
amplio, entre 22 y 83 afios. Hubo 2 carcinomas sebaceos, 6 dermatofibrosarcomas
protuberans, 2 leiomiosarcomas y 3 fibroxantomas atipicos, que fueron tratados con
cirugia micrografica de Mohs.

CONCLUSIONES: La cirugia microgréifica de Mohs podria constituir una excelente
opcioén para el tratamiento quirdrgico de tumores de piel poco frecuentes conllevando
a disminuir el riesgo de recidiva local en carcinomas sebaceos, dermatofibrosarcomas
protuberans, leiomiosarcomas y fibroxantomas atipicos.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibrosarcomas protuberans; leiomiosarcomas; fibroxanto-
mas atipicos; neoplasias de piel; enfermedades raras; cirugia de Mohs.

Abstract

OBJECTIVE: To communicate our results with the relieve of rare skin tumors with
Mohs micrographic surgery in two centers in Montevideo, Uruguay, with nine years of
experience in this technique.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, retrospective study of
patients with rare skin tumors treated with Mohs micrographic surgery was carried out
from November 2013 to February 2022.

RESULTS: In the nine-year period, a total of 755 Mohs micrographic surgeries were
performed in the two centers, of which 13 corresponded to rare tumors, 6 of them
were men and 7 were women. The ages of presentation were in a wide range, between
22 and 83 years old. We included 2 sebaceous carcinomas, 6 dermatofibrosarcomas
protuberans, 2 leiomiosarcomas and 3 atypical fibroxanthomas, which were treated
with Mohs micrographic surgery.
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CONCLUSIONS: Mohs micrographic surgery could be an excellent option as surgical
treatment of rare skin tumors, leading to a reduction in the risk of local recurrence in
sebaceous carcinomas, dermatofibrosarcomas protuberans, leiomyosarcomas and

atypical fibroxanthomas.

KEYWORDS: Dermatofibrosarcomas protuberans; Leiomyosarcomas; Atypical fibrox-

anthomas; Skin Neoplasms; Rare Diseases; Mohs surgery.

ANTECEDENTES

El objetivo de este estudio es describir los tu-
mores de piel poco frecuentes y su curacion
mediante cirugia micrografica de Mohs con
nueve anos de experiencia en la técnica.

Los tumores cutdneos malignos poco frecuentes
se definen como aquéllos con incidencia entre
1y 10 por un millén de habitantes por afio. Son
un grupo de tumores, a menudo con biologia
agresiva y clinicamente muy heterogéneos. El
conocimiento sobre ellos es limitado debido a
su frecuencia vy dificil diagndstico; es asi que
representan un gran desafio para el clinicoy su
tratamiento." En este grupo de tumores descri-
biremos los mas frecuentes.

El carcinoma sebaceo es un adenocarcinoma
con diferenciacién sebdcea,? un tumor maligno
poco frecuente de las glandulas sebaceas que
se encuentran en gran ndimero en la regién
ocular.®> Aparece principalmente en la regién
periorbitaria (carcinoma sebdceo ocular), pero
puede hacerlo en cualquier parte de la cabeza
o el cuello (carcinoma sebaceo extraocular).2
Es potencialmente agresivo* con tendencia a la
recurrencia local y metastasis a distancia.’

Puede asociarse con el sindrome de Muir-Torre,
un trastorno hereditario que se manifiesta con

tumores sebaceos cutaneos, neoplasias malignas
viscerales y queratoacantomas por inestabilidad
de microsatélites de ADN.>®

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma
dérmico que surge del fibroblasto/miofibroblasto.”?
Es un tumor maligno primario poco frecuente, de
lento crecimiento,® pero localmente agresivo, de
malignidad intermedia.’ Invade de forma local
al subcutaneo profundo, la fascia, el musculo, el
periostio o el hueso subyacentes.® Rara vez causa
metastasis, pero tiene alta tasa de recurrencia.”?

El leiomiosarcoma es una neoplasia maligna del
musculo liso, infrecuente. Se clasifica en dos
subtipos histolégicos: dérmico, que se origina
en los musculos lisos erectores del pelo o en los
musculos lisos genitales de la dermis; y subcuta-
neo, que se origina en el musculo liso vascular
en la hipodermis. El leiomiosarcoma dérmico
puede recidivar pero tiene un pronéstico mas
favorable que el subcutaneo.™

El fibroxantoma atipico es un tumor fibrohistio-
citico de células fusiformes, poco comin'' con
tasa de recurrencia local baja y bajo potencial
metastasico. Su clasificacion es un tema de de-
bate, en la dltima clasificacién de tumores de
tejidos blandos y huesos de la OMS, se contem-
pla como un tumor dérmico benigno de linaje
dudoso y se separa de tumores sarcomatosos.’
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La cirugia micrografica de Mohs es una técnica
quirurgica revolucionaria que ha cambiado el
tratamiento de las neoplasias en dermatologia.
Es asi que ahora pueden tratarse con éxito una
variedad de tumores malignos cutdneos poco
frecuentes para los que anteriormente era un
desafio lograr la remision y un resultado estético
optimo después de la cirugia.™

La cirugia micrografica de Mohs consiste en la
exéresis de los canceres cutaneos a través de una
serie estandarizada de pasos; a través de cortes
sucesivos permite el control del 100% de los
margenes tumorales. Esto la convierte en una
técnica con elevados porcentajes de curacién
en comparacién con otros tratamientos." Pue-
de usarse con éxito en casos como carcinomas
sebdceos, dermatofibrosarcoma protuberans,
fibroxantomas atipicos, enfermedad de Paget
extramamaria, entre otros'>'* dada la baja tasa de
recurrencia y definitivamente debe considerarse
en casos donde la escision local amplia podria
ser mutilante, como en el drea de la cabeza y
el cuello.™

La cirugia micrografica de Mohs optimiza la
deteccion y escision de las extensiones de tu-
mor de dermatofibrosarcoma protuberans en
tejidos adyacentes, mientras simultdneamente
preserva tejido sano.” Emerge como la técnica
mas adecuada para asegurar la erradicacion
microscopica de fibroxantomas atipicos mientras
se optimiza la conservacién de tejidos en areas
anatémicamente sensibles.’ Asimismo, propor-
ciona la menor probabilidad de recurrencia en el
carcinoma sebdaceo y preserva el tejido circun-
dante al maximo, principalmente en tumores en
zonas de alto riesgo.?

Slow-Mohs es una variante en la que la muestra
se fija en formol y se procesa en parafina. Se
usa en tumores en los que, por el método con-
vencional de congelacién, es dificil identificar
las células tumorales, como en el dermatofibro-
sarcoma protuberans y el fibroxantoma atipico.

2023; 67 (4)

La visualizacion de las [daminas al microscopio
y la posible reintervencion son diferidas en el
tiempo. La principal ventaja es que los cortes
en parafina son de calidad superior a los cortes
realizados en fresco."

Slow-Mohs demostr6 ser eficiente para preservar
tejido y limitar recurrencias de dermatofibro-
sarcoma protuberans. Las areas funcionales
(periorificial, periarticular o genital) son sitios
elegidos para este procedimiento. Si esta técni-
ca no esta disponible, la cirugia convencional
requiere margenes laterales amplios de 2 a
4 cm.'®” Asimismo, los margenes en cirugia
convencional en casos de leiomiosarcomas su-
perficiales se consideran actualmente entre 2 y
5 cm'8y a partir de 2 cm en el fibroxantoma atipi-
co, llegando hasta el tejido celular subcutaneo.”
Esto puede representar importantes desafios
reconstructivos para la obtencién de resultados
estética y funcionalmente aceptables.'®

La utilizacion de técnicas inmunohistoquimicas
especificas ha sido de mucha importancia para
poder recurrir a la cirugia micrografica de Mohs
en este tipo de tumores de piel poco frecuentes,
tanto en cortes congelados como en parafina.?
El principal estudio inmunohistoquimico para
el diagndstico del dermatofibrosarcoma pro-
tuberans es la marcacién positiva para CD34,
que tifie del 50 al 100% de sus células, lo que
lo distingue de los dermatofibromas, que son
CD34 negativos. Este marcador es Gtil también
para distinguirlo de otros tumores malignos con
caracteristicas superpuestas, como el fibrohis-
tiocitoma, con sensibilidad del 80% al 95%.?

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
de pacientes con tumores de piel poco frecuentes
tratados con cirugia micrografica de Mohs. Se
seleccionaron los casos operados en la Unidad
de Cirugia del Departamento de Dermatologia
del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8986
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entre 2013 y 2022, y en un centro privado de
Montevideo, Uruguay, entre 2016 y 2022.

A través de la revision de la historia clinica y
un andlisis de la documentacién iconogréfica,
se evaluaron los siguientes datos quirdrgicos y
demogréficos: edad, sexo, tipo de tumor opera-
do, topografia, tamano tumoral, tipo de cirugia
micrografica realizada, uso de inmunohisto-
quimica, ndmero de fases y de fragmentos, y
tipo de reparacion que se utilizé para el cierre
quirdrgico. Segun protocolos del servicio, antes
de la intervencion quirdrgica, los pacientes fir-
maron el consentimiento para la realizacion de
la cirugia y el uso de sus datos y fotografias en
trabajos cientificos y publicaciones.

RESULTADOS

De noviembre de 2013 a febrero de 2022 se
realizaron 444 cirugias micrograficas de Mohs
en el Hospital de Clinicas y de enero de 2016
hasta febrero de 2022 se llevaron a cabo 311
cirugias micrograficas de Mohs en el centro
privado, que sumaron 755 en ambos centros,
de las cuales, 13 correspondieron a tumores
de piel poco frecuentes. De los 13 pacientes,
6 eran hombres y 7 mujeres. Las edades de los
pacientes estaban en un intervalo amplio, entre
22 y 83 afos. Hubo 2 casos de carcinoma seba-
ceo y uno de fibroxantoma atipico, tratados con
cirugia micrografica de Mohs, 6 dermatofibro-
sarcomas protuberans, 2 leiomiosarcomas y 2
fibroxantomas atipicos, que fueron tratados con
slow-Mobhs. Las caracteristicas de cada paciente
se muestran en el Cuadro 1.

DISCUSION

En este estudio, las mujeres fueron relativamente
mas afectadas que los hombres, excepto el carci-
noma sebaceo que, si bien existen controversias
en la bibliografia, la mayoria de los autores refie-
ren predominio del sexo masculino, a diferencia
del dermatofibrosarcoma protuberans, en el que

Dermatologia

la incidencia es mas alta en mujeres,’® como se
ve reflejado en nuestros pacientes. Sin embargo,
hay predominio masculino en el leiomiosarco-
ma'® y también en el fibroxantoma atipico,’
que no se observo en este estudio, pero con la
limitacion de un nimero pequeno de pacientes
(2 y 3, respectivamente).

La mayoria de los tumores ocurrieron en edad
adulta media y mayor, excepto dos casos de adul-
tos jovenes. El carcinoma sebaceo mayormente
se diagnostica a una edad promedio de 66 afios,
con un intervalo amplio que va de 36 a 95 aios,*
en el que se incluyen las edades de los dos casos
incluidos. El dermatofibrosarcoma protuberans
aparece principalmente a la edad de 25 a 45
afos,'® coincidiendo solamente con las edades
de dos de nuestros pacientes. Los otros cuatro
pacientes estaban en un intervalo entre 52 y 64
anos. El leiomiosarcoma afecta generalmente
a adultos mayores de 50 afos,™ coincidiendo
esta edad en uno de nuestros dos pacientes. El
fibroxantoma atipico es mas frecuente en adultos
mayores, entre 70 y 90 anos,? lo que coincide
con s6lo uno de los casos comunicados.

En cuanto a la clinica, comunicamos dos casos
de carcinomas sebdaceos extraorbitales. Un
estudio epidemiolégico reciente mostré una
distribucién periocular en un 38.7% y un 40.8%
extraorbital, lo que sugiere que la proporcién
relativa de carcinomas sebaceos extraoculares es
mayor.?* Los carcinomas sebaceos generalmente
se manifiestan como nédulos o placas erite-
matosas, que pueden ulcerarse o cubrirse con
una costra. Su superficie eritematosa o incluso
perlada puede confundirse con un carcinoma
de piel no melanoma,? como sucede en el caso
2 que comunicamos. Figura 1

El dermatofibrosarcoma protuberans aparece en
un 50-60% en el tronco, con predileccién por
las cinturas escapular y pélvica,” como ocurrié
en cuatro de los seis pacientes incluidos. Inicial-
mente se observé una placa dérmica indurada
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Figura 1. Fotos clinicas de 5 casos. A. Carcinoma sebaceo en el area temporal izquierda. Puede verse una placa
eritematosa con escama amarillenta, con un sector nodular periférico y centro deprimido ulcerado (caso 2).
B. Dermatofibrosarcoma protuberans en la cara anterior de la pierna. Se manifiesta como una papula eritematosa
sobre cicatriz de cirugia convencional (recidiva, caso 8). C. Leiomiosarcoma en el cuadrante superointerno de
la mama izquierda. Se observa una lesién tumoral redondeada de 1 cm de didmetro con superficie eritematosa
friable y un sector erosionado (caso 10). D y E. Leiomiosarcoma en el dorso inferior a izquierda. Lesion tumoral
pediculada, exofitica, con superficie fibronecrdtica, friable, sobre base eritematosa (caso 9). F. Fibroxantoma
atipico en la cara interna del muslo izquierdo. Se manifiesta como una placa eritematosa erosionada y cubierta
de costra hematica (caso 11).

de color piel, de crecimiento lento®'® que puede  casos comunicados fue desde 2 hasta 8 cm de
confundirse con un tumor benigno.® Gradual-  didmetro. Cuadro 1

mente crece hasta formar una protuberancia'®

entre violdcea y pardo-rojiza.®'® El tamano de los Nuestros dos casos de leiomiosarcomas tuvieron
tumores informados varia en un intervalo amplio la manifestacién cldsica de nédulos solitarios,
de 0.5 a mas de 10 cm de diametro, con media firmes,'*'8 de color piel o pardo-rojizo,'® que
de 2 a 3.5 cm.’ El intervalo de tamano de los pueden ulcerarse. Los tumores subcutaneos
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suelen ser grandes,'®? incluso pedunculados?
como en nuestro caso 9. El fibroxantoma atipico
se manifiesta tipicamente como un nédulo exo-
fitico® solitario, eritematoso,'"'>?* que aparece
en piel fotodanada de la cabeza o el cuello,*'""?
como ocurrié en uno de los casos, a diferencia de
los otros dos casos que se trataron de lesiones en
los miembros superiores e inferiores. Cuadro 1

Este estudio observacional uruguayo mostré
que la cirugia microgréfica de Mohs para tratar
tumores cutdneos poco frecuentes es una tera-
pia apropiada porque ninguno de los 13 casos
incluidos tuvo recurrencia durante el periodo
de seguimiento de nueve afios. Otros estudios
también informan baja tasa de recurrencia
tras la cirugia micrografica de Mohs, de hasta
un 12%.22¢

La naturaleza del carcinoma sebdceo es poco
conocida, por lo que la mayor parte de la evi-
dencia en cuanto a su tratamiento se comunica
en reportes de casos.?”-? Los pocos estudios que
se han publicado sobre cirugia microgréfica de
Mohs sugieren que ésta tiene mayores indices de
curacién y menor recurrencia e indices de me-
tastasis que la escision local amplia, ya que esta
Gltima controla sélo un 10% de los margenes.?

Se recomienda la reseccién mediante cirugia
microgréafica de Mohs para preservar tejido cir-
cundante al méximo, principalmente en tumores
en zonas de alto riesgo, como los de nuestros
dos pacientes, obteniendo mejores resultados
anatémicos y funcionales.?? El resultado estético
depende del nimero de fases requeridas y su
posterior reconstruccion. En uno de los pacientes
incluidos debié realizarse un colgajo de avance
para su cierre, y en el otro se opt6 el cierre por
segunda intencién y curaciones con parches de
hidrocoloide.

La cirugia micrografica de Mohs puede usarse
con éxito en casos de dermatofibrosarcoma
protuberans' debido a la tendencia de invasion

2023; 67 (4)

local del tumor y a las altas tasas de recurrencia
cuando se trata con escisién local amplia. El
tumor tiene la capacidad de propagarse a través
de extensiones contiguas en tejidos adyacentes
como la fascia y el misculo. La cirugia micro-
grafica de Mohs optimiza la deteccién y escision
de estas extensiones de tumor mientras simulta-
neamente preserva tejido sano.’”

Muiltiples estudios han demostrado que la
cirugia microgréfica de Mohs puede reducir
significativamente el riesgo de recurrencia de
dermatofibrosarcoma protuberans en compara-
cién con la escision local amplia. Un metanalisis
retrospectivo (n = 684), efectuado de 2008 a
2018 publicado en Medline, revel6 que las tasas
de recurrencia de este tumor tratado con escision
local amplia y cirugia micrografica de Mohs
fueron del 9.1y 2.7%, respectivamente. Lowe y
su grupo informaron la experiencia de la Clinica
de Mayo que muestra una tasa de recurrencia del
30.8% con la escision local amplia'y del 3% con
la cirugia micrografica de Mohs.

Segtn un estudio, la variante slow-Mohs para la
curacién de dermatofibrosarcomas protuberans
es una técnica apropiada, ya que no observaron
recurrencia en los 25 casos de estudio, que
fueron objeto de seguimiento durante méas de
36 meses.®

La cirugia microgréfica de Mohs ha demostrado
ser igualmente eficaz, si no superior, en el tra-
tamiento de neoplasias de células fusiformes,
incluyendo el leiomiosarcoma cutineo.'®?®
Murphy-Chutorian y su grupo encontraron una
tasa de recurrencia del 0% después del trata-
miento con cirugia micrografica de Mohs.*® A
pesar de esto, esta técnica quirdrgica todavia
estd infrautilizada, sélo alrededor del 5% de
los leiomiosarcomas son tratados con cirugia
micrografica de Mohs.?

Las dos modalidades de tratamiento més utiliza-
das contra el fibroxantoma atipico son la escisién

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8986
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local amplia y la cirugia micrografica de Mohs.
Tolkachjov y su grupo realizaron un metanalisis
con datos de 23 articulos, incluidos 907 pacien-
tes: 732 casos tratados con escision local amplia
y 175 con cirugia micrografica de Mohs (29 con
la técnica de slow-Mohs y el resto con la técnica
de tejido fresco congelado). La impresion obte-
nida de esta bibliografia es la de una menor tasa
de recurrencia con cirugia microgréfica de Mohs
que con escision local amplia (2 vs 8.7%). Varios
estudios han demostrado un nivel relativamente
bajo de recurrencia con escision local amplia
y dada la improbabilidad de la metastasis con
este tumor, esta técnica quirtrgica podria ser
una opcion aceptable en ciertas ubicaciones que
permiten tomar amplios margenes.'

CONCLUSIONES

La cirugia micrografica de Mohs es una técnica
segura, asociada con menor morbilidad durante
la cirugfa y baja incidencia de complicaciones
posoperatorias. Si bien esta infrautilizada en los
tumores de piel poco frecuentes, se plantea que
podria usarse de manera mas generalizada en
ellos debido a sus ventajas, obteniendo mayores
indices de curacién y menor recurrencia. Esta
evidencia se encuentra en constante crecimien-
to, con mas reportes de casos y series de casos
que apuntan a utilizar esta técnica quirdrgica
en carcinomas sebdceos, dermatofibrosarcomas
protuberans, leiomiosarcomas y fibroxantomas
atipicos.
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Estudio de carcinomas basocelulares
localizados en la cabeza en un centro
dermatolagico de la ciudad de Quito,
Ecuador

Study basal cell carcinomas located in the
head in a dermatological center of Quito,
Ecuador.

Valeria Alexandra Urefia Lépez,** Alex Sebastian Garcia Gutiérrez,® Nathalie Paola
Lascano Gallegos,* Jenny Belén Altamirano Jara,® Jaime David Acosta Espafia,® San-

tiago Palacios Alvarez’

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas e histopatolégicas de los pa-
cientes con diagnéstico de carcinoma basocelular ubicados en la cabeza en un centro
dermatolégico en la ciudad de Quito, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal descriptivo efectuado en pacientes
diagnosticados con carcinoma basocelular en la cabeza en un centro dermatolégico
en la ciudad de Quito, Ecuador, de septiembre de 2019 a septiembre de 2021. Se
analizaron las variables sexo, edad, fototipo cutdneo, subunidad anatémica en la
cabeza y subtipo histopatolégico.

RESULTADOS: Se obtuvieron 223 casos. El grupo etario de 61 a 81 anos fue el mas
afectado por este tipo de cdncer de piel. Los fototipos Il y IV fueron los reportados con
mas frecuencia. La nariz y las mejillas constituyeron las subunidades anatémicas mas
frecuentes y el subtipo histopatolégico mas comn fue el nodular.

CONCLUSIONES: En este estudio se obtuvieron resultados muy similares a los descritos
en otros paises. Sin embargo, los fototipos cutdneos reportados con mas frecuencia
en nuestros pacientes fueron los Il y 1V, hallazgo que puede estar relacionado con la
composicién étnica de nuestra poblacién.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; cancer de piel; Ecuador.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the demographic and histopathological characteristics of
patients diagnosed with basal cell carcinomas located on the head in a dermatological
center at Quito, Ecuador.

MATERIALS AND METHODS: A transversal descriptive study was carried out in
patients diagnosed with basal cell carcinoma on the head in a dermatological center
at Quito, Ecuador, from September 2019 to September 2021, and were described
according to gender, age, skin phototype, head anatomical subunit and histopatho-
logical subtype.

RESULTS: Two hundred twenty-three cases were obtained. The age group from 61 to
81 years was the most affected by this type of skin cancer. Phototypes Il and IV were
the most frequently reported. The nose and cheeks were the most frequent anatomical
subunits, and the most common histopathological subtype was nodular.
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CONCLUSIONS: This study obtained results very similar to those previously described
in other countries. However, the most frequently reported skin phototypes in our
patients were Il and IV, a finding that may be related to the ethnic composition of

our population.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Skin cancer; Ecuador.

ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular esta considerado por
algunos autores como la neoplasia maligna mds
comun en humanos y corresponde, ademas, al
subtipo de cancer de piel no melanoma mas
frecuente."?3 En Ecuador, segln el Registro de
la Sociedad de Lucha contra el Cancer, las tasas
de incidencia de cancer de piel fueron mayores
en la sierra ecuatoriana, en ciudades con ma-
yor altura sobre el nivel del mar, como Quito,
Cuencay Loja, en comparacion con localidades
con menor altura, como Guayaquil, Manabi y
El Oro.*

Aunque las células implicadas en el origen del
carcinoma basocelular siguen siendo motivo de
controversia, existe evidencia de que derivan de
las células pluripotenciales de la epidermis in-
terfolicular y de las presentes en la vaina externa
del foliculo piloso.® En la patogenia y el desa-
rrollo del carcinoma basocelular, la activacion
constitutiva de la via de sefializacion hedgehog,
que regula el crecimiento celular, esta bien do-
cumentada. Las mutaciones mds comunes son
las inactivadoras de PTCH1 y las activadoras de
SMOm, que causan una activacién aberrante de
esta via de senalizacion.

Los factores de riesgo de carcinoma basocelular
incluyen la edad, el sexo, la exposicion a la

radiacion ultravioleta, los fototipos de piel |y
Il, la terapia farmacolégica, la radioterapia, el
antecedente familiar de cancer de piel, la expo-
sicion crénica a arsénico, la inmunosupresion
y algunos sindromes genéticos. La incidencia
del carcinoma basocelular solia ser mayor en
hombres que en mujeres, probablemente de-
bido a la exposiciéon ocupacional y actividades
recreacionales; sin embargo, esta discrepancia
es cada vez menos significativa por los cambios
del estilo de vida (incluyendo el uso de camas
de bronceado).?

El carcinoma basocelular muestra gran heteroge-
neidad clinica y seglin sus caracteristicas clinicas
se ha clasificado en tres subtipos principales:
nodular, superficial y morfeiforme.?® La derma-
toscopia es una herramienta no invasiva que
mejora la precision diagnéstica por su capacidad
para diferenciar el carcinoma basocelular de otro
tipo de lesiones neopldsicas e inflamatorias y que
permite predecir los subtipos antes de realizar
el estudio histopatolégico. Actualmente, otros
métodos no invasivos, como la microscopia
confocal y la tomografia de coherencia 6ptica se
han descrito para el diagnéstico del carcinoma
basocelular.” Sin embargo, la importancia de la
histopatologia radica en su diagnéstico definitivo
y valor pronéstico, al permitir clasificar al carci-
noma basocelular por su riesgo de recurrencia
en subtipos histoldgicos de alto y bajo riesgo.”?
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La estratificacion del riesgo de recurrencia del
tumor es fundamental y depende de factores que
incluyen la localizacién, el tamafo, los marge-
nes, la enfermedad cutdnea primaria versus la
recurrente, las caracteristicas histopatolégicas
y los antecedentes de inmunosupresion y de
radiacion del huésped.’

El tratamiento de eleccién contra el carcinoma
basocelular localizado es la escision completa
con preservacion funcional y estética. Sin em-
bargo, existen otras modalidades de tratamiento
descritas, como la terapia topica, la terapia intra-
lesional, la crioterapia, la terapia fotodinamica,
el laser y la radioterapia.®®

A pesar de las bajas tasas de mortalidad y me-
tastasis, el carcinoma basocelular es localmente
invasivo, lo que causa morbilidad significativa.
La destruccién del tejido local afectado puede
ser importante, si no estd limitada por la detec-
cién y tratamiento tempranos. En las dltimas
décadas ha crecido el interés por el estudio de
la causa, la biologia, las caracteristicas clinicas e
histolégicas y el tratamiento del carcinoma baso-
celular, principalmente por el aumento mundial
de la incidencia de esta neoplasia.'®

El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas demograficas de los pacientes
con este tipo de cancer de piel, registrar la
distribucion del carcinoma basocelular dentro
de las subunidades anatémicas y reportar los
subtipos histopatolégicos durante un periodo
de dos afos en el Centro Dermatolégico CEPI,
Quito, Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo transversal efectuado en el
Centro de la Piel en la ciudad de Quito, Ecuador,
de septiembre de 2019 a septiembre de 2021,
que incluy6 pacientes que acudieron a consulta
dermatoldgica, diagnosticados de carcinoma
basocelular mediante histopatologfa.

Dermatologia

Los criterios de inclusion fueron: personas
mayores a 18 afios, que fueron diagnosticadas
de carcinoma basocelular segin el protocolo
de atencion del Centro de la Piel y que tenian
localizacién en la cabeza.

Los criterios de exclusion fueron: sujetos con
informacion incompleta para las variables de
interés y aquéllos con diagnéstico de sindromes
asociados con la existencia de mdltiples carcino-
mas basocelulares, como xeroderma pigmentoso
y sindrome de Gorlin-Goltz.

Se realizé una busqueda en la base de datos de
los registros de histopatologia, de fotografia y
del sistema automatizado de las historias clini-
cas del Centro de la Piel, para obtener los datos
demogréficos, el fototipo de piel segln Fitzpa-
trick, las subunidades anatémicas y el subtipo
histopatolégico de los carcinomas basocelulares.
Se establecieron 4 categorias de edad: 39 afios
o menos, 40-60 anos, 61-80 afos y 81 afios o
mas. La localizacién anatémica se dividié en 13
subunidades: nariz, frente, mejilla, piel cabellu-
da, region temporal, parpado superior, parpado
inferior, canto interno, labio superior, region
mandibular, oreja, regién preauricular y regién
retroauricular. Los subtipos histopatolégicos se
definieron segun la clasificacion de los tumores
cutaneos de la Organizacién Mundial de la Salud
2018 en: nodular, infiltrante, con diferenciacion
anexial, superficial, con diferenciacién escamo-
sa y micronodular.

Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva univariada de
las variables mediante frecuencias absoluta y
relativa para variables categéricas y medidas de
tendencia central, dispersién y posicion para
variables escalares. Los datos inicialmente se
organizaron en Excel. Las tablas se realizaron
a partir de la informacion estadistica propor-
cionada después del analisis descriptivo en
Epi Info™.
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RESULTADOS

Tras la badsqueda y recopilacién de los datos, se
encontraron 223 pacientes que tenfan la infor-
macién completa para las variables de interés,
por lo que fueron incluidos y analizados en el
presente articulo, 113 varones y 110 mujeres.
La edad media en cada grupo fue de 71.89 afios
en las mujeres y de 68.76 afios en los varones.
La variancia, desviacion estandar, minima, me-
diana, méxima y moda en las mujeres fue de
186.45, 13.65, 30, 75, 97 y 76, mientras que
en los varones fue de 179.48, 13.39, 35, 68, 93
y 74, respectivamente.

Cuando se comparé a los pacientes con carci-
noma basocelular segtn el sexo y los grupos
etarios, se observé que la mayor frecuencia
ocurrié entre los 60 y 79 afos, sin distincion
de sexo. Cuadro 1

Al analizar a los pacientes con carcinomas baso-
celulares segtln el sexo y el fototipo cutdneo, se
evidenci6 que el fototipo Il fue el mas frecuente,
seguido estrechamente por el IV en ambos sexos.
Cuadro 2

En la distribucién del sexo y la localizacion ana-
tomica se observo que las subunidades faciales
mas frecuentemente afectadas fueron la nariz
y la mejilla con 40.7 y 15% en varones y 34
y 19% en mujeres, respectivamente. Cuadro 3
y Figura 1

Al comparar el sexo y el subtipo histopato-
l6gico de los carcinomas basocelulares, se
evidencié que los subtipos mds frecuentes
fueron el nodular, seguido del infiltrante y el
de diferenciacion anexial en ambos sexos.
Cuadro 4 y Figura 2

Entre los subtipos histopatolégicos mas comunes,
el nodular y el infiltrante se observaron en el 32
y 56.4% en la subunidad de la nariz, respecti-
vamente. Cuadro 5
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Cuadro 1. Distribucién de carcinoma basocelular segin
grupo etario y sexo

s |
39 0 menos 3(1.3) 1(0.8)

40-60 43 (19.2) 22 (19.4) 21 (19)
61-80 123 (55.1) 68 (60.1) 55 (50)
81 o mas 54 (24.2) 22 (19.4) 32 (29)

Distribucién de carcinoma basocelular segtin sexo
y fototipo cutdneo segtn Fitzpatrick

| s
1l 6(2.6) 1(0.8)
1 101 (45.9) 52 (46) 49 (44.5)
\Y% 97 (43.5) 49 (43.3) 48 (43.6)
\% 19 (8.5) 11(9.7) 8(7.2)
DISCUSION

El carcinoma basocelular es un subtipo de cancer
de piel no melanoma, considerado el cancer
en humanos mas comdn en todo el mundo."?3

En Estados Unidos se ha demostrado aumento
de la tasa de incidencia del 4-8% anual, en
concordancia con un estudio de cohortes estra-
tificado que reporté una tasa de incidencia del
carcinoma basocelular ajustada por la edad,
que aumentd de 606 a 1488 casos por 100,000
personas-ano en hombres y 519 a 1019 casos
por 100,000 personas-aio en mujeres. En la
bibliografia mundial, se han encontrado tasas
de incidencia crecientes similares en Australia,
Canadd y paises de Europa y Asia.! En Brasil, en
2010, se reportaron aproximadamente 115,000
casos de cancer de piel no melanoma y se rea-
liz6 una estimacion anual de 90,000 casos de
carcinomas basocelulares.® En Ecuador, segin
el Registro de la Sociedad de Lucha contra el
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Cuadro 3. Distribucién de carcinoma basocelular segtin sexo
y localizaciones anatémicas

. . Masculino Femenino
Localizacion (ndm.) NGm. (%) NGm. (%)

Nariz (80) 46 (40.7) 34 (30.9)
Mejilla (36) 17 (15) 19(17.2)
Frente (28) i 13 (11.5) 15 (13.6)
Piel cabelluda (17) i} 6 (5.3) 11 (10)
Parpado inferior (13) 2 8 (7) 5 (4.5)
Temporal (11) ) 5(4.4) 6 (5.4)
Labio superior (10) L 6 (5.3) 4 (3.6)
Oreja (9) | 3@e6) 6 (5.4)
Preauricular (6) il 1(0.8) 5 (4.5)
Canto interno (6) 5(4.4) 1(0.9)
Mandibular (4) 2(1.7) 2 (1.8)
Parpado superior (2) 1(0.8) 1(0.9)
Retroauricular (1) 0 1(0.9)

Cancer, la tendencia de la incidencia del can-
cer de piel no melanoma en Quito, tanto en
hombres como en mujeres, tuvo un incremento
progresivo. En el periodo de 1986-1990, la tasa
estandarizada de incidencia fue de 21.4 en
hombres y de 21.7 en mujeres; en compara-
cién con el periodo 2011-2015, en el que los
valores ascendieron a 41.1 y 36.7, en hombres
y mujeres respectivamente. Ademas, en este
dltimo periodo, se reporté que el 64% de los
canceres de piel no melanoma correspondieron

Dermatologia
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Figura 1. Fotografias clinicas de carcinoma baso-
celular en las unidades anatémicas mds afectadas:
nariz (A), mejilla (B), frente (C) y la piel cabelluda (D).

al carcinoma basocelular.* En concordancia con
la bibliografia, la mayor cantidad de cancer de
piel no melanoma diagnosticado en nuestro
centro fueron carcinomas basocelulares y se
representan mediante la muestra en este estudio.

Se ha descrito que el grupo de edad de mayor
diagndstico de carcinoma basocelular es el de
60 a 79 afios, y que es mas frecuente en el sexo
masculino, con una relacién hombre:mujer de
aproximadamente 2:1,"'? aunque actualmente
existen registros de un aumento significativo en
la incidencia en personas jovenes y del sexo
femenino.'>'3 En contraste con los datos revi-
sados, en nuestro estudio la mayor cantidad de
carcinomas basocelulares en la muestra también
se distribuy6 en el grupo etario de 60 a 79 afos
en ambos sexos. Ademas, el nimero de sujetos
del sexo femenino y masculino fue similar.
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Distribucién de los carcinomas basocelulares segtin sexo y subtipo histopatolégico

)

Nodular 128 (57
Infiltrante 39 (17.4)
Con diferenciacién anexial 36 (16.1)
Superficial 11 (4.9)
Con diferenciacion escamosa 7 (3.1)
Micronodular 2 (0.9)

2023; 67 (4)

Masculino Femenino
Nam. (%) Nam. (%)
65 (57.5) 63 (57.2)
19 (16.8) 20 (18.1)
19 (16.8) 17 (15.4)

3(2.6) 8(7.2)

5(4.4) 2 (1.8)

2 (1.7) 0

Figura 2. Imdgenes histopatoldgicas de carcinoma basocelular segtin frecuencia: nodular (A), infiltrante (B),
diferenciacion anexial (C), superficial (D), diferenciacién escamosa (E) y micronodular (F).

Los fototipos cutdneos de Fitzpatrick tipos |y
Il se han descrito como los afectados con mas
frecuencia y, ademas, se han definido como
factor de riesgo.” Sin embargo, nuestros datos
mostraron predominio de los fototipos Ill y IV.

La exposicion solar, principalmente la radiacion
ultravioleta B, se considera el factor de riesgo am-
biental mas importante del inicio y aparicién de
cancer de piel no melanoma." Por tanto, el carci-
noma basocelular suele estar localizado en areas

fotoexpuestas de la piel, fundamentalmente en la
cabeza.? Se ha descrito que diferentes subtipos
histopatolégicos de carcinomas basocelulares
pueden aparecer en distintas localizaciones ana-
témicas.' El carcinoma basocelular nodular es
el subtipo histopatolégico mas frecuente y suele
afectar zonas fotoexpuestas, como el rostro.
Scrivener y colaboradores, en un periodo de 30
anos, recogieron 13,457 casos de carcinomas
basocelulares, el 78.7% fue nodular y la subuni-
dad anatémica principal dentro de la cabeza fue
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Cuadro 5. Distribucion de los carcinomas basocelulares segtin la subunidad anatémica y el subtipo histopatolégico

Lo/calizaci(’)n Diferenciacion | Diferenciacion
Nim. (%) anexial escamosa
Nam. (%) Nam. (%)
Nariz 80 (35.8) 10 (27.7) 5(71.4)
Mejilla 36 (16.1) 5(13.8) 1(14.2)
Frente 28 (12.5) 6 (16.6) 1(14.2)
Piel cabelluda 17 (7.6) 3(8.3) 0
Parpado inferior 13 (5.8) 3(8.3) 0
Temporal 11 (4.9) 2 (5.5) 0
Labio superior 10 (4.8) 12.7) 0
Oreja 9 (4) 3(8.3) 0
Preauricular 6 (2.6) 2 (5.5) 0
Canto interno 6 (2.6) 0 0
Regién mandibular 4 (1.7) 0 0
Parpado superior 2 (0.9) 12.7) 0
Retroauricular 1 (0.4) 0 0

la nariz con el 25.5%." Estos hallazgos fueron
similares a los encontrados en nuestro estudio,
en el cual 41 sujetos (32%) correspondieron al
subtipo histopatolégico nodular y ademas estu-
vieron localizados en la nariz.

CONCLUSIONES

Al realizar una comparacién con la bibliografia,
en este estudio se obtuvieron resultados muy
similares a los descritos previamente en otros
paises. Sin embargo, los fototipos cutaneos
reportados con mds frecuencia en nuestros
pacientes fueron los Ill y IV, dato que contrasta
con los fototipos cutaneos descritos clasicamente
como factores de riesgo de este tipo de cancer
de piel. Este hallazgo puede estar relacionado
con la composicién étnica de nuestra poblacion.

Aspectos éticos

La informacion personal de cada paciente se
manejé de manera confidencial. Los partici-

Infiltrante | Micro-nodular | Nodular | Superficial
Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%) [ Nam. (%)
22 (56.4) 1 (50) 41 (32) 1(9)
4(10.2) 1 (50) 23 (17.9) 2 (18.1)
2 (5.1) 0 14 (10.9) 5(45.4)
0 0 13 (10.1) 1(9)
1(2.56) 0 9(7) 0
1(2.5) 0 8(6.2) 0
3(7.6) 0 5(3.9) 109)
1(2.5) 0 5(3.9) 0
1(2.5) 0 3(2.3) 0
4(10.2) 0 2 (1.5) 0
0 0 3(2.3) 1(9)
0 0 1(0.7) 0
0 0 1(0.7)

pantes no se expusieron a ningln riesgo. Para la
realizacion de este estudio no se tomé ningin
tipo de muestra biolégica. La informacion se
tomé de las bases de datos del Centro de la Piel.
Las biopsias cutdneas se realizaron previamente
como parte del proceso diagnéstico y terapéutico
dentro del centro dermatolégico, junto con la
explicacion y la aceptacién del consentimiento
informado. A los participantes que cumplieron
con los criterios de inclusién se les comunicé
la posibilidad de que sus datos formaran parte
de este estudio y se solicité un consentimiento
informado de utilizacion de datos, incluyendo
el registro fotografico.
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Necrolisis epidérmica toxica

Toxic epidermal necrolysis.
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Resumen

La necrélisis epidérmica téxica es una afeccion dermatoldgica grave asociada con
insuficiencia multiorgdnica y alta mortalidad. La causa mads frecuente se relaciona
con la administracién de farmacos. Inicia con un cuadro prodrémico, seguido de
exantema constituido por maculas y placas eritematosas o eritemato-purpdricas que
progresan a maltiples ampollas y extensas areas erosionadas, asi como afeccion de
mucosas. Requiere un manejo multidisciplinario en la unidad de cuidados intensivos
que incluye al servicio de Dermatologia, Medicina Interna, Medicina Critica, Cirugia
Plastica, Urgencias y Anestesiologia. El manejo de esta enfermedad se basa en medidas
de soporte vital y tratamiento farmacolégico dirigido. Es prioritario evitar las compli-
caciones para mejorar la supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Necrélisis epidérmica téxica; sindrome de Lyell; sindrome de
Stevens-Johnson; corticosteroides; ciclosporina; etanercept; apdsitos.

Abstract

Toxic epidermal necrolysis is a serious dermatological entity associated with mul-
tiple organ failure and high mortality. The most frequent etiology is related to the
use of drugs. It begins with a prodromal picture, followed by a rash consisting
of erythematous or erythematous-violaceous macules and plaques that progress
to multiple blisters, leaving extensive denuded areas and mucosal involvement.
It requires multidisciplinary management in the intensive care unit that includes
the services of Dermatology, Internal Medicine, Critical Medicine, Plastic Surgery,
Emergencies and Anesthesiology. The management of this disease is based on life
support measures and targeted pharmacological treatment. Avoiding complications
is a priority to improve survival.

KEYWORDS: Toxic epidermal necrolysis; Lyell syndrome; Stevens-Johnson syndrome;
Corticosteroids; Cyclosporine; Etanercept; Dressings.
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ANTECEDENTES

La necrélisis epidérmica toxica es una enferme-
dad que representa una urgencia dermatolégica
con complicaciones multisistémicas y poten-
cialmente letal. Ademas de la piel, los 6rganos
mas frecuentemente afectados son el rinén y el
pulmén. La causa se relaciona con la adminis-
tracion de farmacos y en menor proporcién con
infecciones, factores inmunolégicos, ambienta-
les y hematooncoldgicos.

Habitualmente, la necrélisis epidérmica toxica
inicia con un cuadro prodrémico con fiebre,
rinorrea, seguido de exantema cominmente
simétrico constituido por maculas eritemato-
violaceas que progresan a mltiples ampollas,
dejando extensas areas con erosiones, con dafio
de las mucosas, principalmente la oral y ocular.

Para su abordaje se requiere un manejo mul-
tidisciplinario, preferentemente en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), comandado
por especialistas en Dermatologia y Medicina
Critica. El manejo de esta enfermedad se basa
en suspender el farmaco causante, medidas de
soporte organico, que pueden incluir ventilacién
mecanica, soporte renal, nutricional, hemodi-
namico y restauracién de la barrera cutdnea.
Los farmacos mas prescritos son: ciclosporina,
gammaglobulina intravenosa (IgC) e inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

EPIDEMIOLOGIA

La necrdlisis epidérmica toxica tiene inciden-
cia de 1 a 6 casos por millén de personas al
afo en Europa y Estados Unidos. El sindrome
de Stevens-Johnson ocurre con mayor fre-
cuencia que la necrdlisis epidérmica toxica
en relacion 3:1." Tiene mayor incidencia en
poblacién negra y asidtica en comparacién con
caucasicos. La media de mortalidad en Estados
Unidos es del 4.8% en casos de sindrome de
Stevens-Johnson, del 19.4% en sindrome de
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Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica téxica
y del 14.8% en necrdlisis epidérmica toxica.
En América Latina y México no se cuenta con
un registro institucional oficial de necrélisis
epidérmica toxica; sin embargo, existen re-
portes y series de casos.

Un estudio epidemiolégico determiné una
asociacion significativa entre sindrome de
Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica téxica
y diagnéstico preexistente de depresién, lupus
eritematoso sistémico, neumonia y enfermedad
renal crénica.? Otras condiciones predisponentes
incluyen infeccién por VIH, neoplasias pre-
dominantemente hematolégicas, radioterapia,
colagenopatias, exposicién a luz ultravioleta,
consumo de cocaina e inmunosupresion.?

CAUSA

Se sabe que la necrélisis epidérmica toxica
puede ser desencadenada principalmente por
consumo de farmacos; sin embargo, existen otras
causas, como las infecciones, procesos autoin-
munitarios, incluso formar parte de un sindrome
paraneoplasico. Los farmacos corresponden a un
80% de los casos, estando implicados diversos
grupos de medicamentos. Desde 1995 se cono-
ce la aparicion de la enfermedad posterior a la
exposicion con carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital, antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
del tipo oxicam, alopurinol y cefalosporinas.
Debido a lo anterior, se continué el estudio de
otros farmacos, encontrando unos de alto riesgo,
entre los que destaca la lamotrigina y la nevi-
rapina. Como riesgo intermedio se nombra al
grupo de los macrélidos, lo que debe tenerse en
cuenta, ya que se prescriben con frecuencia.* Es
de relevancia la mencién del pantoprazol como
medicamento de sospecha dentro del grupo de
los inhibidores de la bomba de protones. A su
vez, existen fairmacos con baja probabilidad de
producir la necrdlisis epidérmica téxica, entre
los que estan la sertralina y tramadol. Ademas,
un tiempo de exposicién menor a 4 semanas se
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relaciona con mayor riesgo de padecer necrélisis
epidérmica toxica.>®

Intervienen diferencias genéticas entre pobla-
ciones étnicas en sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica inducida por
medicamentos. En poblacion asidtica se
han identificado fuertes vinculos entre me-
dicamentos y alelos HLA especificos como
el HLA-B*15:02 y HLA-B*58:01 que estan
estrechamente asociados con sindrome de
Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica toxica
inducido por carbamazepina y alopurinol,
respectivamente.?

La FDA recomienda la tipificacién del HLA-B1502
en la poblacién asiatica o sus descendientes de
forma previa al inicio del tratamiento con car-
bamacepina en miras de evitar estas reacciones
adversas.’

FISIOPATOLOGIA

La comprensién de la enfermedad ha ido evolu-
cionando de acuerdo con los descubrimientos
realizados desde su primera descripcion. Algunos
de los factores que predisponen a la aparicion
del cuadro son los genéticos, como el antigeno
leucocitario humano (HLA); se han encontrado
variantes de éste en los alelos asociados con
necroélisis epidérmica toxica, particularmente
en algunas etnias.'01"12

e Hasta el momento, se reconoce que existe
desregulacion linfocitaria por la alteracién
en la traduccion de sefales por parte del
linfocito T. Se ha demostrado existencia
de complejos antigeno-anticuerpos, pro-
poniendo tres mecanismos de produccion
de la enfermedad:' 4

e Hapteno-prohapteno: la mayor parte de
los farmacos actGan como prohaptenos
que se unen a proteinas con capacidad
antigénica (haptenos), formando un com-
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plejo con el HLA, para ser captado por
las células presentadoras de antigenos,
reaccién que culmina con la activacion
del linfocito T.

e Interaccion directa: no todos los me-
dicamentos necesitan una proteina
transportadora, en su lugar, forman unién
directa con el HLA o bien con los recep-
tores del linfocito T, desencadenando la
enfermedad.

e Polimorfismos del HLA: la molécula del
farmaco se une con alguna de las variantes
HLA, ubicadas en la zona del receptor
correspondiente, estimulando la forma-
cion de péptidos endégenos alterados
con la capacidad de activar al linfocito T
y manifestar la enfermedad.

Una vez activado el linfocito T, los CD8 tienden
a concentrarse en las ampollas y la epidermis,
los CD4 infiltran la dermis y el TNF-a e interfe-
rén gamma (IF-y) activan a los linfocitos Natural
Killer (NK) generando dafo directo.' El modelo
del FAS-FASL es una via de sefalizacién que
culmina en apoptosis de queratinocitos. Se ha
encontrado que los pacientes con necrdlisis
epidérmica toxica tienen altas concentraciones
de FASL, ademas, se ha identificado una forma
soluble del FASL (FASLs) capaz de inducir apop-
tosis en células epidérmicas.'™" Los linfocitos
T CD8 y NK liberan diversas enzimas poten-
cialmente téxicas para la epidermis (Figura 1),
las de mayor relevancia son la granulisina y la
granzima B, presentes en el liquido de las am-
pollas. Las concentraciones altas de granulisina
se correlacionan con la actividad y gravedad de
la enfermedad, pero no son marcador especifico
de necrélisis epidérmica toxica debido a que
también estan elevadas en otros padecimientos
cutdneos.'>"314

Recientemente se acuii6 el término de necropto-
sis para explicar la muerte de los queratinocitos.
Una vez que se han activado las rutas infla-
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Figura 1. Fisiopatologia de la necrolisis epidérmica toxica. Interaccion del linfocito T con la célula presentadora
de antigenos (CPA), la union del receptor del linfocito T con el HLA y el antigeno (farmaco, agente infeccioso,
etc.) provoca la activacién del linfocito T para liberar granulisina que ocasiona dafo directo al queratinocito

(necroptosis).
Creado con BioRender.com

matorias, los monocitos expresan annexina-1
(ANNT), que interactda con el receptor 1 del
péptido formilo (FPR1) presente en los quera-
tinocitos, formando un necrosoma, compuesto
por una cinasa que se une al receptor 1 (RIP1)
y otra al receptor 3 (RIP3). Este complejo se liga
con la cinasa similar a la cinasa de linaje mixto
(MLKL) para finalmente ser fosforilada e inducir
la muerte de los queratinocitos. Sin embargo,
esta reaccion puede ser bloqueada por la ne-
crostatina-1, que es un inhibidor selectivo de
la RIP1. Las concentraciones séricas elevadas
de RIP3 se asocian con la actividad aguda de la
enfermedad.’

Se ha demostrado que la quimiocina CCL-27
sérica correlaciona con la actividad de la enfer-
medad debido a que favorece la migracién del
linfocito T hacia la piel. La IL-15 interviene en
la liberacion de TNF-a y otras citocinas proin-
flamatorias, por lo que también se relaciona con
la gravedad de la enfermedad.''*

MANIFESTACIONES CLINICAS

El curso clinico caracteristico de la necrélisis
epidérmica toxica tiene tres fases: periodo
prodrémico, periodo de necrélisis y periodo de
reepitelizacion.
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El periodo prodrémico inicia con sintomas
generales de fiebre, tos, rinorrea, conjuntivitis,
anorexia y malestar general. La duracién de esta
fase es de 48 a 72 horas, pero puede prolongarse
semanas.'>'®

La necrdlisis de mucosas ocurre en el 90 al 95%
de los casos. Las lesiones mucosas se asientan
por orden de frecuencia a nivel ocular, oral y
genitourinario y mas raramente en la nariz, el
eséfago, la traquea y los bronquios. En mas de la
mitad de los pacientes existe afectacion de tres
mucosas simultdneas, es rara la afectacion Unica
(s6lo un 15% de los pacientes). La mucositis
precede a las lesiones de la piel por unos pocos
dias hasta en una tercera parte de los casos.'”

En la piel se observan méculas eritemato-purpd-
ricas confluentes en el tronco y la cara que se
extienden rapidamente a todo el cuerpo.'® Las
maculas evolucionan a ampollas flacidas que
adquieren un color grisdceo y son de contenido
seroso o serohemdtico que se rompen facilmente
y dejan extensas areas denudadas. (Figura 2 y
Cuadro 1)."8 En las zonas eritematosas la epi-
dermis se desprende facilmente al roce o con la
presion digital (signo de Nikolsky positivo). El
signo de Asboe-Hansen es positivo y consiste en
el aumento periférico del tamafo de la ampolla
al presionar verticalmente sobre la superficie de
la misma. El desprendimiento de la piel puede
durar 5 a 7 dias.™

El periodo de reepitelizacién dura una a tres
semanas, en este periodo las lesiones comien-
zan a sanar a través de la reepitelizacion por la
migracion de los queratinocitos de su reservorio
en los foliculos pilosos, con recuperacién en tres
semanas. Puede ocurrir, como secuela, hiperpig-
mentacion residual, distrofia de la unha y pérdida
difusa de cabello, asi como sinequias vaginales,
sinequias conjuntivales, entropion y ceguera.'”

Las complicaciones oculares son muy frecuentes,
pueden causar conjuntivitis purulenta, fotofobia
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Figura 2. Piel denudada en una extensién mayor al
70% de superficie corporal.

y queratitis y pueden llegar a pérdida de la vision.
En la boca se asocia con mucositis. La afectacion
vulvovaginal o la balanopostitis pueden conducir
a retencion urinaria y estenosis vaginal o del
canal vaginal."

HISTOPATOLOGIA

La biopsia de piel perilesional puede apoyar
o excluir el diagnéstico clinico de necrélisis
epidérmica toxica. Los hallazgos histolégicos
incluyen apoptosis extensa de queratinocitos
con separacion de la epidermis de la dermis en
la unién dermoepidérmica y formacién de ampo-
llas subepidérmicas, asi como escaso infiltrado
dérmico mononuclear. En etapas tempranas se
observan queratinocitos necréticos dispersos en
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Cuadro 1. Diferencias clinicas del espectro clinico entre sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica

Superficie corporal Afeccion a las . L ..
Enfermedad p p Lesiones caracteristicas
afectada mucosas

Sindrome de Stevens-Johnson Menor del 10%

Sindrome de sobreposicién sindrome
de Stevens-Johnson/necrdlisis
epidérmica toxica

10-30%

Necrélisis epidérmica téxica Mayor del 30%

la capa inferior de la epidermis, que se semejan
histolégicamente al eritema multiforme mayor
con queratinocitos necréticos diseminados en
la epidermis con vacuolizacion de las células
de la capa basal.

En la necrélisis epidérmica téxica establecida se
observa necrosis de queratinocitos de espesor
completo, con formacién de ampollas sube-
pidérmicas. Esta necrosis epidérmica extensa
sirve para el diagnéstico diferencial con eritema
multiforme que muestra menos necrosis y tiene
cambios de predominio en la capa basal. En
etapas tardias hay necrosis extensa confluente
de toda la epidermis, ampollas subepidérmicas
e infiltrado inflamatorio en la dermis.?°

Los criterios para sindrome de Stevens-Johnson/
necrélisis epidérmica téxica proponen que se
vean al menos diez queratinocitos necréticos
con un aumento de 200x. En la dermis supe-
rior, el infiltrado inflamatorio perivascular y la
exocitosis son minimos a ausentes. El sindrome
de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica
tiende a mostrar menos inflamacién que en el
eritema multiforme mayor.?'

Es evidente la gravedad de la enfermedad, por lo
que actualmente, la escala validada para prede-

Poco, regularmente

Méculas y placas

Didmetro variable

Eritematosas

Eritematoviolaceas

Focos necroticos

Escasas ampollas de pequefio diametro
(no de forma habitual)

la mucosa oral

Mismas del sindrome de Stevens-
Johnson, con mayor niimero de ampollas
de didmetro variable

Moderado

Intenso
Puede afectar mds
de dos mucosas

Predominantemente ampollas
Extensas dreas de exulceracion dolorosas

indice SCORTEN

Edad mayor de 40 afnos 1
Enfermedad maligna previa 1
Frecuencia cardiaca mayor de 120 lpm 1
Superficie corporal afectada mayor del 10% 1
Urea sérica mayor de 28 mg/dL 1
Bicarbonato menor de 20 mEq/L 1
Glucosa sérica mayor de 252 mg/dL 1
0-1 3.2
2 12.1
3 35.8
4 58.3
>5 90

cir la mortalidad por necrélisis epidérmica toxica
es el SCORTEN (Cuadro 2). Se recomienda hacer
el célculo el dia del ingreso y posteriormente al
tercer dia de su estancia hospitalaria, con esto
se logra realizar la maxima prediccion de la tasa
de mortalidad. Se trata de un indice que incluye
un total de siete factores, otorgando un punto
a cada uno y sumando sélo los que si tenga el
paciente.'*?
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En 2019, se propuso el ABCD-10 como predictor
de mortalidad, debido a que se ha evidenciado
que el indice SCORTEN puede sobreestimar la
mortalidad.

Es atil para identificar si el paciente es apto para
recibir terapia intensiva con un puntaje mayor
de 3 o si debe permanecer en hospitalizacién
en aislamiento.”

Los parametros evaluados y el porcentaje de
mortalidad predicho se explican en el Cuadro 3.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El diagndstico de necrdlisis epidérmica toxica
puede ser sumamente dificil sobre todo en
quienes no puede realizarse una historia cli-
nica completa que incluya antecedentes de
administracion reciente de medicamentos.?? Los
diagnésticos diferenciales incluyen otras enfer-
medades principalmente de tipo descamativas y
exfoliativas, como el sindrome de piel escaldada,
eritema multiforme y pustulosis exantemdtica
generalizada aguda; ademas de enfermeda-
des ampollosas, como el eritema multiforme
ampolloso, dermatosis lineal por IgA, pénfigo
paraneoplasico y penfigoide ampolloso.®'724

El eritema multiforme menor se caracteriza por
lesiones en diana tipicas o atipicas de predomi-
nio acral y simétrico con ausencia de afectacién

Cuadro 3. indice ABCD-10

ABCD-10 m Mortalidad (%)

Edad: > 50 = 1 punto

Superficie corporal > 10% =

1 punto ! >4
IF;IU(;%<2O mmol/L = 1 ) 123
Cancer = 2 puntos 3 25.5
Didlisis previo a ingreso 4 45.7
5 67.4
6 83.6
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mucosa; la mayoria de los casos cominmente
tienen el antecedente de alguna infeccién bac-
teriana. En el sindrome de piel escaldada no hay
mucositis o peeling epidérmico.?® La pustulosis
exantematica aguda generalizada es una reac-
cién inducida por farmacos que tipicamente
se manifiesta con fiebre, eritema edematoso y
pustulas estériles. Puede ocurrir afectacién no
erosiva de las membranas mucosas, al igual que
las ampollas y las lesiones en forma de diana. En
los estudios histolégicos pueden verse pustulas
intraepidérmicas, edema papilar y queratinocitos
necroéticos focales.?®

Otro diferencial de necrélisis epidérmica téxica
es la erupcién farmacolégica con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), que puede ser
evidente con edema facial, una erupcién morbi-
liforme e incluso ampollas a tension y erosiones
labiales.?”

El reconocimiento rapido de una reaccion grave
a un farmaco vy la retirada del farmaco culpable
suele ser la accion terapéutica mas importante.
Alternativamente, el retraso en el inicio de un
tratamiento especifico contra una enfermedad
diagnosticada erréneamente como una erupcion
farmacolégica podria ser perjudicial.?

Por todo lo anterior la historia clinica adecua-
da y profunda en el abordaje desde el primer
contacto con el paciente es esencial y marca
la diferencia en el pronéstico y evolucion de la
enfermedad.?%3°

TRATAMIENTO

El manejo de los pacientes con necrdlisis
epidérmica téxica requiere un abordaje multi-
disciplinario enfocado en los cuidados generales
de la piel, soporte multiorganico y la terapia
farmacolégica dirigida a limitar la respuesta
inmunitaria e inflamatoria. El tratamiento se
basa en retirar el farmaco causante, medidas de
soporte para el paciente en la unidad de cuida-
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dos intensivos similares a las de pacientes con
quemaduras y prevencién de secuelas.

Hasta ahora no hay un tratamiento farmacolégico
especifico. El tratamiento se basa en recomen-
daciones tomadas de los resultados de ensayos
clinicos pequenos, series y reportes de casos.

Soporte multiorganico

El paciente con necrélisis epidérmica téxica
tiene riesgo elevado de insuficiencia organica
multiple, por lo que se recomienda ser tratado
en la UCI, tomando en cuenta escalas como
SCORTEN y ABCD-10; particularmente en una
unidad de atencién para pacientes quemados.
Debido a que las disfunciones mas frecuentes
son la respiratoria y renal, podria ser necesaria
la oxigenoterapia y estrategias de ventilacion
mecanica invasiva, fluidoterapia, diuréticos y
terapia de reemplazo renal.

Durante la hospitalizacién debe priorizarse el
manejo del dolor, utilizando analgésicos fuertes
como los derivados de la morfina, paracetamol
y estrategias de analgesia multimodal para
minimizar sus efectos indeseables.?’ Debido
a que una de las complicaciones graves es la
infeccién y el choque séptico, debera man-
tenerse adecuada perfusion tisular con inicio
de vasopresor de manera temprana y valorar
cuidadosamente la fluidoterapia, ya que la
deplecién de volumen y la sobrecarga de Ii-
quidos se asocian con mayor mortalidad.' El
vasopresor de eleccion es la norepinefrina; sin
embargo, no todos los pacientes con necrdlisis
epidérmica téxica ameritardn vasopresor o se
presentaran en estado de choque.*? Al momento
no existe una solucién cristaloide preferencial
que repercuta en el desenlace del paciente; sin
embargo, es necesario valorar frecuentemente
el estado de volemia, asi como la respuesta y
tolerancia a fluidos intravenosos debido a que
existe una gran cantidad de pérdidas insensibles,
deben mantenerse volimenes urinarios altos.** El

2023; 67 (4)

tratamiento antibidtico profilactico no esta reco-
mendado, no disminuye la mortalidad, al ser una
farmacodermia se debe tener extremo cuidado
en los farmacos administrados al paciente, sin
embargo estan indicados cultivos de las lesiones
a su ingreso y cada 48 horas. Es indicacion de
tratamiento antibidtico; hallazgos en las lesiones
evidentes de infeccion, leucocitosis, deterioro
hemodinamico del paciente, hipotermia sibita.
El tratamiento antibidtico debe otorgar cobertura
contra bacterias gramnegativas, grampositivas y
anaerobios.>*

En pacientes con necrdlisis epidérmica toxica
debe vigilarse la creatinina sérica (Cr) y la uresis
horaria en pacientes graves para establecer el
diagnéstico de lesion renal aguda lo antes po-
sible en caso de que ocurra. En pacientes con
oliguria o anuria a pesar de reanimacién adecua-
da puede recomendarse un reto de furosemida
para establecer el riesgo de requerir terapia de
reemplazo renal. Las indicaciones para la terapia
de sustitucion renal son hipercalemia y acidosis
metabdlica resistentes a tratamiento y sobre-
carga de fluidos 10% del peso corporal total.*®
La administracion de diuréticos y bicarbonato
podria evitar la necesidad de sustitucion renal
y aminorar la acidosis metabdlica.>®

Los pacientes que requieran ventilacién me-
cénica invasiva deben ser tratados con metas
de proteccién pulmonar, volumen tidal (Vt)
bajo y monitoreo de presién meseta y presion
de distension alveolar. Se recomienda evitar la
sedacion innecesaria y realizar protocolos de
desvinculacion al ventilador tan pronto como
sea posible.?”

Se sugiere evaluar el riesgo nutricional y abor-
dar tempranamente al paciente con riesgo de
desnutricién hospitalaria para disminuir com-
plicaciones como infecciones o incremento en
la mortalidad. La nutricién por via oral o enteral
son de eleccion y la nutricién parenteral debe
reservarse para pacientes que no alcancen las
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metas caldricas y proteicas por estas vias en
un lapso de 3 a 7 dias. Debe mantenerse un
control de glucosa sérica adecuado con metas
entre 110y 180 mg/dL y evitando la variabilidad
glucémica.®®

El panel de expertos en sindrome de Stevens-Jo-
hnson/necrélisis epidérmica toxica recomienda
evaluacion oftdlmica a todos los pacientes,
aunque no tengan afectacion oftadlmica aparente.
Esta evaluacion debe hacerse al ingreso y cada
24 horas.

El trasplante de membrana amnidtica es una
opcion que ha demostrado mitigar complica-
ciones a largo plazo en pacientes con defectos
conjuntivales y corneales.

También debe otorgarse a los pacientes lagrimas
artificiales 4 veces al dia. Los corticosteroides
topicos podrian mejorar el prondstico visual;
acetato de prednisolona al 1% 2 a 6 veces al dia.

La afectacion oral ocurre en un 93-100% de los
pacientes; se manifiesta como dolor, imposibili-
dad para la ingesta y mala higiene oral. Figura 3

Todos los pacientes con necrdlisis epidérmica
toxica deben tener evaluacion de la cavidad
oral al ingreso y cada 24 horas. Deben hacerse
lavados con anestésico liquido, otra opcion son
los agentes revestidores de mucosa, ayudan a re-
ducir el dolor como la pelicula de hidroxipropil
methilcelulosa.

Con respecto a los genitales, la afectacion sobre-
viene en un 70% de las mujeres y el 79% de los
hombres, con erosién del escroto, pene, labios,
vulva, asi como disuria, hematuria, retencién
urinaria y secuelas a largo plazo como estenosis
uretral, dispareunia, hemorragia y disfuncién
eréctil.

Debe realizarse una evaluacion al ingreso y
cada 24 horas por un ginecélogo, urélogo o
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Figura 3. Afeccién de mucosa oral en la necrolisis
epidérmica toxica.

ambos; ain no se ha estudiado la eficacia de
los tratamientos instaurados. Pueden indicarse
emolientes y esteroides topicos. Debe descartar-
se vulvovaginitis por Candida. Pueden insertarse
dispositivos vaginales en miras de evitar sine-
quias.®*

Otras medidas complementarias como la protec-
cién contra Ulceras por presion, tromboprofilaxis
y rehabilitacion temprana son Utiles para evitar
mayores complicaciones durante la estancia en
la UCI.*

Cuidados de la piel afectada

Una parte fundamental del tratamiento es restau-
rar la funcién de la barrera cutdnea, enfocado
en la reepitelizacion de la epidermis, lo que
contribuye a disminuir las infecciones y pérdida
de liquidos. El desbridamiento no ha mostrado

509



510

Dermatologia Revista mexicana

beneficio comparado con manejo conservador.
Se sugiere no manipular la ampolla hasta su dre-
naje espontaneo, manteniendo el tejido intacto
con la funcién de apésito biolégico.'*'? Deben
limitarse los cambios de ropa, usar colchén de
aire y vestimenta no adherible. La lisis y el dre-
naje de flictenas deben realizarse Gnicamente
como medida de confort. Se recomienda lavado
suave con agua estéril o clorhexidina diluida. La
aplicacion de emoliente reduce la pérdida de
agua y mejora la reepitelizacién. Otras opciones
son los materiales con impregnacién de plata.>

El desbridamiento esta indicado cuando se iden-
tifican datos de infeccién debido a que el tejido
necrético residual favorece la colonizaciéon de
patégenos.®'!

El uso de apdsitos esta enfocado a mantener la
zona denudada lo mas estéril posible y se sugiere
utilizar aquéllos que no requieran recambios
frecuentes, en miras de evitar la manipulacion.
El apésito nanocristalino se encuentra poco
accesible en paises latinoamericanos, se realiza
recambio de aproximadamente cada 7 dias. Exis-
ten apésitos de origen biolégico que permiten
menor cantidad de recambios con intervalo de
hasta 14 dias. Faltan estudios para comparar y
corroborar la efectividad de la variedad de apé6-
sitos disponibles.'o'*

Tratamiento sistémico

La administracion de tratamientos sistémicos
continlGa siendo controvertida por la falta de
ensayos clinicos controlados con distribucién al
azar y por la gran variedad de dosis y posologia
de los farmacos administrados.

La ciclosporina a dosis de 3 mg/kg al dia,
durante 10 dias y reduccién gradual mensual
demostré en un estudio disminucion de la tasa
de mortalidad y progresién de la enfermedad.*
La tendencia de este farmaco se inclina a bue-
nos resultados clinicos, con disminucién de la
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mortalidad y reduccién de la extensién de la
enfermedad, asi como la reduccién en los dias
de reepitelizacién e incluso puede ser superior
comparado con otras terapias como los corti-
costeroides y la gammaglobulina humana.3041-4

El uso de la gammaglobulina humana es otra
terapia con alto costo y poca evidencia que
respalde su efectividad, sin efecto significativo
en la mortalidad en comparaciéon con otras
terapias como la ciclosporina y los corticoste-
roides.2%4>4%47 En una revisién se encontré que
la administracion de esteroide sistémico en
combinacién con gammaglobulina intravenosa
se asocié con menor riesgo de mortalidad en
comparacién con otros farmacos.”® Por lo an-
terior su administracién como monoterapia es
cuestionable.

La prescripcion de corticosteroides sistémicos es
controvertida; su administracién ha demostrado
disminucién en la mortalidad; sin embargo, a
dosis altas y por periodos prolongados se ha
relacionado con incremento en el riesgo de in-
fecciones, complicaciones sistémicas y retraso
en el tiempo de la reepitelizacién.'>#+4°° No
obstante, cuando se han administrado de forma
temprana y por periodos cortos han mostrado
menor incidencia de infecciones y poca interfe-
rencia a la cicatrizacion, siendo una terapia util
en escenarios de bajos recursos.'%12455153 | 3 ad-
ministracién temprana de dexametasona a dosis
de 1.5 mg/kg al dia consecutivamente durante
tres dias tan pronto como se establezca el diag-
nostico ha sido un protocolo sugerido basado
en un estudio que obtuvo buenos resultados.>*

En 2021 se realizé un metandlisis que conclu-
y6 que la ciclosporina y la combinacion de
gammaglobulina con corticosteroide puede
disminuir la mortalidad en los pacientes con
necrodlisis epidérmica téxica.>

Los inhibidores del TNF-a. son una terapia pro-
metedora, su estudio esta limitado a series y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8988
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reportes de casos. El etanercept e infliximab han
demostrado ser seguros y eficaces con baja tasa
de efectos adversos. Se requieren mas ensayos
clinicos para poder recomendar su administra-
cion sobre otros farmacos.''2°0%¢%9 E| Cuadro 4
expone las dosis recomendadas de los farmacos
mas prescritos para el tratamiento de la necrélisis
epidérmica téxica.

Otras terapias estudiadas para el tratamiento
de la necrdlisis epidérmica téxica carecen de
evidencia suficiente para poder establecer una
recomendacion, entre las que se incluyen la
plasmaféresis y talidomida.

COMPLICACIONES

La principal causa de mortalidad son las infec-
ciones cutdneas, principalmente causadas por
bacterias del género Staphylococcus aureus
y Pseudomonas aeruginosa.®® En un estudio
realizado en Suiza, se reporté infeccién en el
91.7% de los pacientes, de los cuales el 62.5%
desarroll6 septicemia, encontrando hallazgos
bacterianos similares con Staphylococcus au-
reus en un 27.7% y Pseudomonas aeruginosa
en un 10.9%, mientras que hasta un 41.6%
tuvieron mas de dos gérmenes aislados en el
cultivo.®’

En 2019, se desarroll6 el sistema de puntuacion
Bacteremia Risk Score, que evalua la existencia
de hemoglobina 10 g/dL, enfermedad cardiovas-
culary mas del 10% superficie corporal afectada
al momento del ingreso. La hipotermia y pro-
calcitonina mayor de 1 ng/L ayudan a detectar
oportunamente la bacteriemia; en este estudio se
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concluyé que el microorganismo mas aislado en
el 28% de los casos era A. baumannii.®

La afeccién de las mucosas puede involucrar la
nariz, labocay la faringe hasta en mas del 90%,
pudiendo llegar a extenderse en su totalidad de la
via aérea o del sistema digestivo.3*> Las lesiones
de la via aérea pueden producir sintomas como
disnea, disfonia, odinofagia y disfagia. Multiples
lesiones pueden producir obstruccién de la
via aérea, lo que se ha relacionado de manera
importante con la aparicién de neumonia.®® Las
manifestaciones pulmonares estan presentes
hasta en un 40% en la fase aguda de la enfer-
medad,®* siendo parte del espectro clinico de
necrolisis epidérmica toxica. En el 44.4% de
casos obligan al soporte ventilatorio mecanico,
lo cual representa otro factor asociado con mor-
talidad en pacientes con necrdlisis epidérmica
toxica; incluso 1 de cada 4 pacientes requieren
soporte ventilatorio, en especial aquéllos con
lesiones en el epitelio bronquio-alveolar, te-
niendo que ser cautelosos en la programacion
de la ventilacion mecanica para evitar mayor
dafo inducido por el ventilador o bien cuando
las lesiones pueden causar cuadros obstructivos
por obliteracién de las vias aéreas inferiores.

Las complicaciones derivadas de la afeccién a la
mucosa del sistema digestivo a pesar de ser poco
frecuentes tienen un fuerte efecto en la calidad
de vida de los pacientes con necrélisis epidér-
mica toxica, dificultando la nutricion de estos
pacientes con altos requerimientos caloricos.
La estenosis esofdgica, las Ulceras intestinales
o incluso la perforacién intestinal son algunas
complicaciones reportadas.3*¢”

Estrategias farmacoldgicas para el tratamiento de la necrdlisis epidérmica téxica

Ciclosporina
en 4 semanas

Corticosteroides . . p
metilprednisolona durante 3 dias

Gammaglobulina

3-4 mg/kg al dia via oral repartido en 2 dosis al dia durante 10 dias y posterior reduccién gradual

Dexametasona 1.5 mg/kg al dia en pulso intravenoso para 30-60 minutos o dosis equivalente de

1 g/kg al dia de forma intravenosa durante 3 dias (se recomienda en conjunto con corticosteroide)
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El rindn es otro érgano implicado de forma
frecuente;*® sin embargo, mdltiples factores
pueden estar presentes en un mismo pacien-
te y contribuir a la lesién renal aguda; los
mediadores inflamatorios, la inestabilidad
hemodindmica, la sobrerreanimacion hidrica
son s6lo algunos de ellos.** La severidad de la
lesién renal aguda de acuerdo con el sistema
de clasificacién KDIGO, en especial en esta-
dios 2 y 3, tiene buen rendimiento predictor
de mortalidad en pacientes con necrélisis
epidérmica téxica.® Un estudio retrospectivo
encontré hasta un 20.8% de afeccion renal
entre pacientes con necrélisis epidérmica
toxica; la proteinuria y hematuria fueron las
manifestaciones clinicas mas encontradas en
un 28.3 y 32.6%, respectivamente.”® Las al-
teraciones electroliticas también se reportan
como una de las principales complicaciones;
la hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia
son las mencionadas con mas frecuencia.”®”!

Las complicaciones oftalmolégicas pueden ocu-
rrir hasta en un 50 al 90%, produciendo lesiones
con pérdida del epitelio corneal y formacién de
pseudomembranas que sin deteccion vy trata-
miento oportuno pueden desencadenar pérdida
irreversible de la agudeza visual y mala calidad
de vida para los pacientes.”>”

También es posible la aparicion de dlceras
corneales, queratitis, ojo seco, por lo que de-
ben ser tratados con gotas lubricantes y recibir
valoracién oftalmolégica inmediata para un
tratamiento especifico si asi lo requiriera.®” La
mucosa del drea genital es otro sitio con afec-
cién frecuente. En el caso de mujeres puede
manifestarse como vaginitis erosiva o ulcerativa,
bullas vulvares o incluso sinequias vaginales de
forma aguda y a largo plazo estenosis del introito
que provoca dispareunia y sangrado poscoital.
La administracién de corticosteroides intrava-
ginales puede aminorar dichas secuelas.” Las
complicaciones a largo plazo de estos pacientes
deben llevar un manejo multidisciplinario que
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pueda mejorar la calidad de vida de los pacientes
sobrevivientes.”

CONCLUSIONES

La necrdlisis epidérmica toxica es una urgencia
dermatolégica potencialmente fatal y con alto
riesgo de complicaciones locales y sistémicas.

Por lo que es imperativo el reconocimiento tem-
prano de la dermatosis y el retiro del farmaco
desencadenante. Deben iniciarse a la brevedad
las medidas de soporte multiorganico debido a
que al dia de hoy no existe evidencia significa-
tiva de un tratamiento especifico; por lo que el
diagndstico temprano, el retiro del farmaco vy el
soporte multiorganico son la piedra angular del
tratamiento de esta enfermedad.

El tratamiento multidisciplinario y el manejo en
la UCI son decisivos para el pronéstico del pa-
ciente, asi como una vigilancia ulterior al cuadro
agudo debido a que los pacientes tienen mayor
mortalidad (hasta del 50% en el primer afio).

REFERENCIAS

1. Hsu DY, Brieva J, Silverberg NB, Silverberg JI. Morbidity
and mortality of Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis in United States Adults. J Invest Der-
matol 2016; 136 (7): 1387-1397. https://doi.org/10.1016/].
jid.2016.03.023.

2. Martinez S, Gdmez M, Ocampo J. Actualidades en farma-
codermias severas: sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y
necrdlisis epidérmica toxica (NET). Gac Med Mex 2015;
151:777-87.

3. Dodiuk-Gad RP, Chung WH, Valeyrie-Allanore L, Shear NH.
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necroly-
sis: an update. Am J Clin Dermatol 2015; 16 (6): 475-493.
doi:10.1007/s40257-015-0158-0.

4.  PejCi¢ AV. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis associated with the use of macrolide antibiotics:
a review of published cases. Int J Dermatol 2021; 60 (1):
12-24. doi:10.1111/ijd.15144.

5. Mockenhaupt M, Viboud C, Dunant A, Naldi L, Halevy S,
Bouwes JN, Sidoroff A, Schneck J, Roujeau JC, Flahault A.
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis:
assessment of medication risks with emphasis on recently

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8988



Guerrero-Martinez MD, et al. Necrdlisis epidérmica toxica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

marketed drugs. The EuroSCAR-Study. J Invest Dermatol
2008; 128 (1): 35-44. doi: 10.1038/sj.jid.5701033.

Mockenhaupt M. Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis: clinical patterns, diagnostic consi-
derations, etiology, and therapeutic management. Semin
Cutan Med Surg 2014; 33 (1): 10-16. doi:10.12788/j.
sder.0058.

Gupta LK, Martin AM, Agarwal N, D’Souza P, et al. Guide-
lines for the management of Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis: An Indian perspective. In-
dian J Dermatol Venereol Leprol 2016; 82 (6): 603-625.
doi:10.4103/0378-6323.191134.

Creamer D, Walsh SA, Dziewulski P, Exton LS, et al. UK
guidelines for the management of Stevens-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis in adults 2016. J
Plast Reconstr Aesthet Surg 2016; 69 (6): e119-e153.
doi:10.1016/j.bjps.2016.01.034.

Chen Z, Liew D, Kwan P. Real-world efficiency of pharma-
cogenetic screening for carbamazepine-induced severe
cutaneous adverse reactions. PloS one 2014; 9 (5): €96990.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0096990.

McCormack M, Alfirevic A, Bourgeois S, Farrell JJ, et al.
HLA-A*3101 and carbamazepine-induced hypersensitivity
reactions in Europeans. N EnglJ Med 2011; 364 (12): 1134-
1143. doi:10.1056/NEJM0al1013297.

Khor AH, Lim KS, Tan CT, Kwan Z, et al. HLA-A*31: 01
and HLA-B*15:02 association with Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis to carbama-
zepine in a multiethnic Malaysian population. Pharma-
cogenet Genomics 2017; 27 (7): 275-278. doi:10.1097/
FPC.0000000000000287.

Hasegawa A, Abe R. Recent advances in managing and
understanding Stevens-Johnson syndrome and toxic epi-
dermal necrolysis. F1000Res 2020; 9: F1000. doi:10.12688/
f1000research.24748.1.

Schneider JA, Cohen PR. Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis: a concise review with a compre-
hensive summary of therapeutic interventions emphasizing
supportive measures. Adv Ther 2017; 34 (6): 1235-1244.
doi:10.1007/512325-017-0530-y.

Tanaka M, Suda T, Haze K, Nakamura N, et al. Fas ligand in
human serum. Nat Med. 1996;2(3):317-322. doi:10.1038/
nm0396-317

Chung WH, Wang CW, Dao RL. Severe cutaneous ad-
verse drug reactions. J Dermatol 2016; 43 (7): 758-766.
doi:10.1111/1346-8138.13430.

Ellender RP, Peters CW, Albritton HL, Garcia AJ, Kaye AD.
Clinical considerations for epidermal necrolysis. Ochsner
12014; 14 (3): 413-7.

Zavala S, O'Mahony M, Joyce C, Baldea AJ. How Does
SCORTEN Score? J Burn Care Res 2018; 39 (4): 555-561.
doi:10.1093/jbcr/irx016.

Saeed H, Mantagos IS, Chodosh J. Complications of

Stevens-Johnson syndrome beyond the eye and skin. Burns
2016; 42 (1): 20-27. d0i:10.1016/j.burns.2015.03.012.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Dermatologia

Quinn AM, Brown K, Bonish BK, Curry J, Gordon KB, Sinacore
J, Gamelli R, Nickoloff BJ. Uncovering histologic criteria with
prognostic significance in toxic epidermal necrolysis. Arch Der-
matol 2005; 141 (6): 683-7. doi: 10.1001/archderm.141.6.683.

Orime M. Immunohistopathological findings of severe
cutaneous adverse drug reactions. J Immunol Res 2017;
2017: 6928363. doi:10.1155/2017/6928363.

Pisani MA, Devlin JW, Skrobik Y. Pain and delirium in critical
illness: An exploration of key 2018 SCCM PADIS Guideline
Evidence Gaps. Semin Respir Crit Care Med 2019; 40 (5):
604-613. doi:10.1055/s-0039-1698809.

Schwartz RA, McDonough PH, Lee BW. Toxic epidermal
necrolysis: Part I. Introduction, history, classification,
clinical features, systemic manifestations, etiology, and
immunopathogenesis. ] Am Acad Dermatol 2013; 69 (2):
173.e1-186. doi:10.1016/j.jaad.2013.05.003.

Noe MH, Rosenbach M, Hubbard RA, Mostaghimi A,
Cardones AR, Chen JK, Cotliar J, Davis MDP, Dominguez A,
Fox LP, Hughey LC, Kaffenberger BH, Kroshinsky D, Kwong
BY, Miller DD, Musiek A, Ortega-Loayza AG, Sharon VR,
Shinkai K, Summers EM, Wanat KA, Wetter DA, Worswick
S, Margolis DJ, Gelfand JM, Micheletti RG. Development
and validation of a risk prediction model for in-hospital
mortality among patients with Stevens-Johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis-ABCD-10. JAMA Dermatol 2019;
155 (4): 448-454. doi: 10.1001/jamadermatol.2018.5605.

Schwartz RA, McDonough PH, Lee BW. Toxic epidermal ne-
crolysis: Part Il. Prognosis, sequelae, diagnosis, differential
diagnosis, prevention, and treatment. J Am Acad Dermatol
2013; 69 (2): 187.e1-204. doi:10.1016/j.jaad.2013.05.002.

Konstantinow A, Mihlbauer W, Balda BR, Ring J. Toxische
epidermale Nekrolysen (Arzneimittel-induziertes Lyell-
Syndrom). Teil 2: Therapie [Toxic epidermal necrolysis (drug-
induced Lyell's syndrome). 2. Treatment]. Dtsch Med Wo-
chenschr2001; 126 (7): 177-179. doi:10.1055/s-2001-11190.

Bachot N, Roujeau JC. Differential diagnosis of severe
cutaneous drug eruptions. Am J Clin Dermatol 2003; 4
(8): 561-572. doi:10.2165/00128071-200304080-00006.

Darlenski R, Kazandjieva J, Tsankov N. Systemic drug reac-
tions with skin involvement: Stevens-Johnson syndrome,
toxic epidermal necrolysis, and DRESS. Clin Dermatol 2015;
33 (5): 538-541. doi:10.1016/j.clindermatol.2015.05.005.

Hoetzenecker W, Nageli M, Mehra ET, Jensen AN, et al.
Adverse cutaneous drug eruptions: current understanding.
Semin Immunopathol 2016; 38 (1): 75-86. doi:10.1007/
s00281-015-0540-2.

Harr T, French LE. Toxic epidermal necrolysis and Stevens-
Johnson syndrome. Orphanet J Rare Dis 2010; 5: 39.
doi:10.1186/1750-1172-5-39.

Papp A, Sikora S, Evans M, Song D, et al. Treatment of toxic
epidermal necrolysis by a multidisciplinary team. A review
of literature and treatment results. Burns 2018; 44 (4):
807-815. doi:10.1016/j.burns.2017.10.022.

Nieto-Pérez OR, Sanchez-Diaz JS, Soldrzano-Guerra A,
Marquez-Rosales E, et al. Fluidoterapia intravenosa guiada

513



514

Dermatologia Revista mexicana

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

por metas. Med Int Mex. 2019; 35 (2): 235-250. https://
doi.org /10.24245/mim.v35i2.2337.

Permpikul C, Tongyoo S, Viarasilpa T, Trainarongsakul T,
Chakorn T, Udompanturak S. Early use of norepinephrine
in septic shock resuscitation (CENSER). A randomized
trial. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199 (9): 1097-1105.
doi:10.1164/rccm.201806-10340C.

Perez Nieto OR, Wong A, Lopez Fermin J, Zamarron Lopez
El, et al. Aiming for zero fluid accumulation: First, do no
harm. Anaesthesiol Intensive Ther 2021; 53 (2): 162-178.
doi:10.5114/ait.2021.105252.

Seminario-Vidal L, Kroshinsky D, Malachowski SJ, Sun J,
Markova A, Beachkofsky TM, Kaffenberger BH, Ergen EN,
Mauskar M, Bridges A, Calhoun C, Cardones AR, Chen ST,
Chodosh J, Cotliar J, Davis MDP, DeNiro KL, Dominguez AR,
Eljure-Téllez J, Femia A, Fox LP, Guda A, Mitchell C, Mos-
taghimi A, Ortega-Loayza AG, Owen C, Pasieka H, Rahnama-
Moghadam S, Saeed HN, Saunderson RB, Shanbhag S,
Sharon VR, Strowd L, Venkatesh S, Wanat KA, Wetter DA,
Worswick S, Micheletti RG. Society of Dermatology Hospi-
talists supportive care guidelines for the management of
Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis in
adults. J Am Acad Dermatol 2020; 82 (6): 1553-1567. doi:
10.1016/j.jaad.2020.02.066.

Pickkers P, Darmon M, Hoste E, Joannidis M, et al. Acu-
te kidney injury in the critically ill: an updated review
on pathophysiology and management. Intensive Care
Med 2021; 47 (8): 835-850. doi:10.1007/s00134-021-
06454-7.

Jaber S, Paugam C, Futier E, Lefrant JY, et al. Sodium bicarbo-
nate therapy for patients with severe metabolic acidaemia
in the intensive care unit (BICAR-ICU): a multicentre, open-
label, randomised controlled, phase 3 trial. Lancet 2018;
392 (10141): 31-40. doi:10.1016/50140-6736(18)31080-8.

Goligher EC, Dres M, Patel BK, Sahetya S, et al. Lung- and
diaphragm-protective ventilation. Am J Respir Crit Care
Med 2020; 202 (7): 950-961. doi:10.1164/rccm.202003-
0655CP.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, et al. ESPEN
guideline on clinical nutrition in the intensive care unit. Clin
Nutr 2019; 38 (1): 48-79. doi:10.1016/j.cInu.2018.08.037.

ZhangL, Hu W, Cai Z, Liu J, et al. Early mobilization of critica-
lly ill patients in the intensive care unit: A systematic review
and meta-analysis. PLoS One 2019; 14 (10): e0223185.
doi:10.1371/journal.pone.0223185.

Valeyrie-Allanore L, Wolkenstein P, Brochard L, Ortonne
N, et al. Open trial of ciclosporin treatment for Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis. Br J
Dermatol 2010; 163 (4): 847-853. d0i:10.1111/j.1365-
2133.2010.09863.x.

Kirchhof MG, Miliszewski MA, Sikora S, Papp A, Dutz JP.
Retrospective review of Stevens-Johnson syndrome/toxic
epidermal necrolysis treatment comparing intravenous
immunoglobulin with cyclosporine. J Am Acad Dermatol
2014; 71 (5): 941-947. doi:10.1016/j.jaad.2014.07.016.

42.

43,

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

2023; 67 (4)

Roujeau JC, Mockenhaupt M, Guillaume JC, Revuz J. New
evidence supporting cyclosporine efficacy in epidermal
necrolysis. J Invest Dermatol 2017; 137 (10): 2047-2049.
doi:10.1016/j.jid.2017.07.828.

Gonzalez-Herrada C, Rodriguez-Martin S, Cachafeiro L, et
al. Cyclosporine use in epidermal necrolysis is associated
with animportant mortality reduction: evidence from three
different approaches. J Invest Dermatol 2017; 137 (10):
2092-2100. doi:10.1016/j.jid.2017.05.022.

Shah R, Chen ST, Kroshinsky D. Use of cyclosporine for the
treatment of Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal
necrolysis. J Am Acad Dermatol 2021; 85 (2): 512-513.
doi:10.1016/j.jaad.2018.09.063.

Zimmermann S, Sekula P, Venhoff M, Motschall E, et al. Sys-
temic immunomodulating therapies for Stevens-Johnson
Syndrome and toxic epidermal necrolysis: a systematic
review and meta-analysis. JAMA Dermatol 2017; 153 (6):
514-522. doi:10.1001/jamadermatol.2016.5668.

Lee HY, Lim YL, Thirumoorthy T, Pang SM. The role of
intravenous immunoglobulin in toxic epidermal necroly-
sis: a retrospective analysis of 64 patients managed in a
specialized centre. BrJ Dermatol 2013; 169 (6): 1304-1309.
doi:10.1111/bjd.12607.

Huang YC, Chien YN, Chen YT, Li YC, Chen TJ. Intravenous
immunoglobulin for the treatment of toxic epidermal
necrolysis: a systematic review and meta-analysis. G Ital
Dermatol Venereol 2016; 151 (5): 515-524.

Tsai TY, Huang IH, Chao YC, Li H, et al. Treating toxic epidermal
necrolysis with systemic immunomodulating therapies: A
systematic review and network meta-analysis. ) Am Acad Der-
matol 2021; 84 (2): 390-397. doi:10.1016/j.jaad.2020.08.122.

Lerch M, Mainetti C, Terziroli Beretta-Piccoli B. Current
perspectives on Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis. Clin Rev Allergy Immunol 2018; 54
(1): 147-176. doi:10.1007/s12016-017-8654-z.

Grlnwald P, Mockenhaupt M, Panzer R, EmmertS. Erythe-
ma multiforme, Stevens-Johnson syndrome/toxic epider-
mal necrolysis - diagnosis and treatment. J Dtsch Dermatol
Ges 2020; 18 (6): 547-553. doi:10.1111/ddg.14118.

Schneck J, Fagot JP, Sekula P, Sassolas B, Roujeau JC,
Mockenhaupt M. Effects of treatments on the mortality
of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal ne-
crolysis: A retrospective study on patients included in the
prospective EuroSCAR Study. ] Am Acad Dermatol 2008;
58 (1): 33-40. doi:10.1016/j.jaad.2007.08.039.

Das S, Roy AK, Biswas I. A six-month prospective study to
find out the treatment outcome, prognosis and offending
drugs in toxic epidermal necrolysis from an urban institu-
tion in Kolkata. Indian J Dermatol 2013; 58 (3): 191-193.
doi:10.4103/0019-5154.110826.

Hsu DY, Brieva J, Silverberg NB, Silverberg JI. Morbidity
and mortality of Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis in united states adults. J Invest
Dermatol 2016; 136 (7): 1387-1397. doi:10.1016/j.
jid.2016.03.023.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8988



Guerrero-Martinez MD, et al. Necrdlisis epidérmica toxica

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Kardaun SH, Jonkman MF. Dexamethasone pulse the-
rapy for Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal
necrolysis. Acta Derm Venereol 2007; 87 (2): 144-148.
doi:10.2340/00015555-0214.

Torres-Navarro |, Briz-Redén A, Botella-Estrada R. Systemic
therapies for Stevens-Johnson syndrome and toxic epider-
mal necrolysis: a SCORTEN-based systematic review and
meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021; 35 (1):
159-171. doi: 10.1111/jdv.16685.

Charlton OA, Harris V, Phan K, Mewton E, Jackson C, Cooper
A. Toxic epidermal necrolysis and Steven-Johnson syndrome:
A comprehensive review. Adv Wound Care (New Rochelle)
2020; 9 (7): 426-439. doi:10.1089/wound.2019.0977.

Zhang S, Tang S, Li S, Pan Y, Ding Y. Biologic TNF-alpha inhibi-
tors in the treatment of Stevens-Johnson syndrome and toxic

epidermal necrolysis: a systemic review. ] Dermatolog Treat
2020; 31 (1): 66-73. doi:10.1080/09546634.2019.1577548.

Woolridge KF, Boler PL, Lee BD. Tumor necrosis factor alpha
inhibitors in the treatment of toxic epidermal necrolysis.
Cutis 2018; 101 (1): E15-E21.

Paradisi A, Abeni D, Didona D, Ricci F, Canzona F, Didona
B. A new case series on etanercept treatment for toxic
epidermal necrolysis. Eur J Dermatol 2020; 30 (5): 561-568.
doi:10.1684/ejd.2020.3883.

Hernandez C, Restrepo R, Mejia M. Sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica. Rev Asoc Colomb
Dermatol 2011; 19: 67-75.

Tocco-Tussardi |, Huss F, Presman B. Microbiological
findings and antibacterial therapy in Stevens-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis patients from a
Swedish Burn Center. J Cutan Pathol 2017; 44 (5): 420-432.
doi:10.1111/cup.12894.

Koh HK, Chai ZT, Tay HW, Fook-Chong S, Choo KJL, Oh CC,
Yeo YW, Koh HY, Pang SM, Lee HY. Risk factors and diagnos-
tic markers of bacteremia in Stevens-Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis: A cohort study of 176
patients. J Am Acad Dermatol 2019; 81 (3): 686-693. doi:
10.1016/j.jaad.2019.05.096.

Bequignon E, Duong TA, Sbidian E, Valeyrie L, et al. Stevens-
Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: ear,
nose, and throat description at acute stage and after remis-
sion. JAMA Dermatol 2015; 151 (3): 302-307. doi:10.1001/
jamadermatol.2014.4844.

Ebargy F, Wolkentstein P, Gisselbrecht M, Lange F, et al.
Pulmonary complications in toxic epidermal necrolysis: a
prospective clinical study. Intensive Care Med 1997; 23:
1237-44. doi: 10.1007/s001340050492.

Pinheiro S, Carvalho R, Ramos S, Diogo C, Caetano M,
Cabral L, Cruzeiro C. Toxic epidermal necrolysis: the ex-

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Dermatologia

perience of Coimbra’s burn unit. Acta Medica Port 2013;
26 (4): 341-348.

Prost N, Mekontso-Dessap A, Valeyrie-Allanore L, Tran Van
Nhieu J, et al. Acute respiratory failure in patients with toxic
epidermal necrolysis: clinical features and factors associa-
ted with mechanical ventilation. Crit Care Med 2014; 42 (1):
118-128. doi:10.1097/CCM.0b013e31829eb94.

Lee HY, Walsh SA, Creamer D. Long-term complications
of Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis
(SIS/TEN): the spectrum of chronic problems in patients
who survive an episode of SIS/TEN necessitates multidis-
ciplinary follow-up. Br J Dermatol 2017; 177 (4): 924-935.
doi:10.1111/bjd.15360.

Yamane Y, Matsukura S, Watanabe Y, Yamaguchi Y, et
al. Retrospective analysis of Stevens-Johnson syndrome
and toxic epidermal necrolysis in 87 Japanese patients-
-Treatment and outcome. Allergol Int 2016; 65 (1): 74-81.
doi:10.1016/j.alit.2015.09.001.

Lee TH, Lee CC, Ng CY, Chang MY, et al. The influence of
acute kidney injury on the outcome of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis: The prognostic
value of KDIGO staging. PLoS One 2018; 13 (9): e0203642.
doi:10.1371/journal.pone.0203642.

Hung CC, Liu WC, Kuo MC, Lee CH, Hwang SJ, Chen HC.
Acute renal failure and its risk factors in Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis. Am J Nephrol
2009; 29 (6): 633-638. doi:10.1159/000195632.

Yang L, Shou YH, Li F, Zhu XH, Yang YS, Xu JH. Retrospective
study of 213 cases of Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis from China. Burns 2020; 46 (4): 959-
969. doi:10.1016/j.burns.2019.10.008.

Estrella-Alonso A, Aramburu JA, Gonzalez-Ruiz MY, Cacha-
feiro L, et al. Necrdlisis epidérmica tdxica: un paradigma de
enfermedad critica. Rev Bras Terapia Intensiva 2017; 29.
https://doi.org/10.5935/0103-507X.20170075.

Ueta M. Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal
necrolysis with severe ocular complications. Expert Rev
Clin Immunol 2020; 16 (3): 285-291. doi:10.1080/17446
66X.2020.1729128.

Kaser DJ, Reichman DE, Laufer MR. Prevention of vul-
vovaginal sequelae in Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis. Rev Obstet Gynecol 2011; 4
(2): 81-85.

Cabafias Weisz LM, Miguel Escuredo |, Ayestaran Soto
JB, Garcia Gutiérrez J). Toxic epidermal necrolysis (TEN):
Acute complications and long-term sequelae manage-
ment in a multidisciplinary follow-up. J Plast Reconstr
Aesthet Surg 2020; 73 (2): 319-327. doi:10.1016/j.
bjps.2019.07.015.

515



516

Dermatologia Revista mexicana

2023; 67 (4)

EVALUACION

Mujer de 24 afios de edad, acude a sala de
urgencias por padecer ampollas y despren-
dimiento de piel de mas del 40% de la su-
perficie corporal. La paciente tuvo infeccién
de vias urinarias recientemente, su trata-
miento antibiético fue con trimetoprim/sul-
fametoxazol. ;Cual de los siguientes hallaz-
gos histopatolégicos es mds caracteristico
de la enfermedad que padece la paciente?
a) dermis con infiltrado de linfocitos

) desprendimiento intraepidérmico
c) necrosis en masa de queratinocitos

) coagulacién de epidermis y dermis

Mecanismo de produccién de necrdlisis
epidérmica toxica que consiste en la for-
macién de un complejo de una particula
antigénica con el HLA para ser captado por
las células presentadoras de antigenos, re-
accién que culmina con la activacion del
linfocito T:

a) interaccion directa

) hapteno-prohapteno

c) polimorfismos de HLA

) antigeno-anticuerpo

Mecanismo de produccién de la necrdlisis
epidérmica téxica que consiste en formar
una union con el HLA o bien con los recep-
tores del linfocito T

a) interaccion directa

b) hapteno-prohapteno

c) polimorfismos de HLA

d) antigeno-anticuerpo

Mecanismo de producciéon de necrélisis
epidérmica toxica que consiste en la union
con alguna de las variantes HLA, ubicadas
en la zona del receptor correspondiente, es-
timulando la formacion de péptidos endo-

genos alterados con la capacidad de activar
al linfocito T:

a) interaccién directa

b) hapteno-prohapteno

c) polimorfismos de HLA

d) antigeno-anticuerpo

Signo que nos puede ayudar a diferenciar
las ampollas de la necrélisis epidérmica t6-
xica contra las de penfigoide:
a) Nikolsky

) Asboe-Hansen
c) Groove

) fendmeno de patergia

En la necrélisis epidérmica téxica el area de
superficie corporal afectada es de:
a) menos del 10%
) menos del 20%
c) mas del 30%
) mas del 50%

sCudl es la piedra angular del tratamiento

de la necrosis epidérmica toxica?

a) TNF-a, aislamiento y sedacién

b) inmunoglobulina intravenosa y plas-
maféresis

c) soporte multiorganico, cuidados inten-
sivos con resucitacion hidrica, manejo
del dolor, de lesiones y soporte nutri-
cional

d) esteroide sistémico y dapsona

;Cudles son los alelos de HLA relacionados
con necrolisis epidérmica téxica asociado
con farmacos?

a) HLA-B*58:01

b) HLA-B*60:01
c) HLA-A*58:01
d) HLA-A*58:02
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sDurante cuédnto tiempo la administracion 10.Respecto al indice SCORTEN ;en qué
de ciclosporina a dosis de 3 mg/kg al dia dias predice mas objetivamente la mor-
ha demostrado disminucién de la tasa de talidad?

mortalidad y progresién de la enfermedad? a) Oy 2dias

a) 3 dias b) 3 ab5dias

b) 5 dias ¢) 1y3dias

c) 10dias d) 2y3dias

d) 14 dias
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Pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo:
revision de los tratamientos actuales

Pemphigus vulgaris and foliaceus: An
overview of the current therapies.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Resumen

Los pénfigos son un conjunto de enfermedades autoinmunitarias caracterizadas por
la produccién de autoanticuerpos contra antigenos de los desmosomas, en especial
las desmogleinas 1 y 3; se manifiestan con ampollas intraepidérmicas en la piel y las
mucosas, originadas por la separacién de las células epidérmicas por un proceso lla-
mado acantdlisis. El diagnéstico se establece basado en las manifestaciones clinicas y
se confirma con el estudio histolégico, pruebas seroldgicas y con inmunofluorescencia.
Los corticosteroides junto con agentes inmunosupresores han sido la piedra angular
del tratamiento contra el pénfigo vulgar y pénfigo folidceo por varias décadas, esto ha
mejorado el pronéstico de los pacientes; sin embargo, los indices de mortalidad son
elevados, ya que esta terapia puede causar supresion prolongada del sistema inmu-
nolégico, provocando efectos secundarios catastréficos. Recientemente el enfoque
terapéutico ha girado en torno a estrategias inmunosupresoras especificas, como el
rituximab, anticuerpo monoclonal anti-CD20; la evidencia actual apunta a que su
eficacia es superior cuando se administra temprano en el curso de la enfermedad; por
ello, debe prescribirse como medicamento de primera linea en las formas moderadas
y severas, para asi aumentar la eficacia y mejorar el prondstico de los pacientes. Esta
revisién se enfoca en el tratamiento actual del pénfigo, basado en la bibliograffa mas
actualizada, como las gufas del manejo del pénfigo vulgar y pénfigo folidceo de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia, asi como otros articulos relevantes
para el tema.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo; pénfigo vulgar; pénfigo folidceo; acantdlisis; epidermis;
rituximab.

Abstract

Pemphigus are a group of autoimmune diseases characterized by the production of
autoantibodies against desmosome antigens, especially desmogleins 1 and 3. They
manifest with intraepidermal blisters on the skin and mucous membranes, caused by
the separation of epidermal cells by a process called acantholysis. Diagnosis is made
based on clinical manifestations and is confirmed by histological, serological and im-
munofluorescence tests. Corticosteroids and immunosuppressive agents have been the
cornerstone of treatment against pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus for several
decades, this has improved the prognosis of patients; however, mortality remains high
since this therapy can cause prolonged suppression of the immune system and may
cause catastrophic side effects. Recently, the therapeutic approach has revolved around
specific immunosuppressive strategies such as rituximab, an anti-CD20 monoclonal
antibody. Current evidence indicates that its efficacy is superior when administered
early in the course of the disease, which is why it should be used as first-line medication
in moderate and severe forms of the disease to increase efficacy and improve patient
prognosis. This review focuses on the current treatment of pemphigus, based on the
most up to date literature such as the guidelines for the management of pemphigus
vulgaris and foliaceus of the European Academy of Dermatology and Venereology, as
well as other articles relevant to the subject.

KEYWORDS: Pemphigus; Pemphigus vulgaris; Pemphigus foliaceus; Acantholysis;
Epidermis; Rituximab.
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ANTECEDENTES

El grupo de los pénfigos incluye enfermedades
caracterizadas por ampollas intraepidérmicas en
la piel y las mucosas, son de significancia clinica,
ya que pueden llevar a morbilidad y mortalidad
elevadas si no se tratan adecuadamente.'? Los
anticuerpos contra los antigenos de los desmo-
somas, en especial la desmogleina 1y 3, son la
base del diagnéstico y del tratamiento.>** Existen
varias formas clinicas de pénfigo, el pénfigo vul-
gar y el pénfigo foliaceo son los mas frecuentes.

El pénfigo vulgar, aunque raro, es la enfermedad
ampollosa autoinmunitaria mas frecuente.’ Se
ha observado en todas las edades y predomina
entre 40 y 60 anos; afecta a todas las razas, prin-
cipalmente a judios y ocurre entre ambos sexos
con leve predominio en mujeres, con una rela-
cién 1.5:1. La incidencia varia de 0.5 a 3.2 por
100,000 habitantes por afio a 1 a 16 por millén
por afo. La mortalidad es del 17.7%, el choque
séptico es la principal causa de muerte.' Tiene
un efecto importante en la calidad de vida de
los pacientes, en gran parte por su curso clinico
impredecible y su tendencia a las recaidas. La
terapia convencional consta de corticosteroides
y agentes inmunosupresores.

Los estudios recientes sugieren la administracion
de rituximab, que es un anticuerpo anti-CD20,
se prescribe junto con los corticosteroides como
primera linea en casos de pénfigo vulgar severo.

Con base en los datos en la bibliografia, este
articulo tiene como objetivo hacer una revision
actualizada del tema y de las nuevas lineas de
tratamiento, como el rituximab.®”

ETIOPATOGENIA

Aunque se desconoce la causa precisa, existe
predisposicion genética, que se relaciona con
ciertos haplotipos de HLA, especificamente con
HLA-DR4 en judios, HLA-DR14 y HLA-DR10

Dermatologia

en mexicanos con pénfigo vulgar y HLA-DR1
en mexicanos con pénfigo seborreico. Algunos
casos son inducidos por antiinflamatorios no
esteroides, como fenilbutazona y piroxicamy sus
derivados: rifampicina y captopril.*® También las
quemaduras y la radioterapia se han relacionado
con la enfermedad.

El pénfigo es una enfermedad relacionada con
la produccién de autoanticuerpos de clase 1gG
dirigidos contra antigenos de los desmosomas,
en particular contra las desmogleinas 1y 3 que
causan acantdlisis. En el pénfigo vulgar los an-
ticuerpos estan dirigidos contra la desmogleina
3, una proteina de 140 kDa, y en el pénfigo
foliaceo, contra la desmogleina 1, una proteina
de 165 kDa, ambas proteinas forman parte de
la familia de las cadherinas. Los titulos de an-
ticuerpos se relacionan con la gravedad de la
enfermedad, aunque no siempre hay correlacion.
Los anticuerpos IgG1 e IgG4 indican enfermedad
activa, mientras que los anticuerpos IgG2 se
encuentran en periodos de remisién."?

Pénfigo vulgar

La evolucién del pénfigo vulgar tipicamente
comienza con la aparicion de ulceraciones
mucosas muy dolorosas, especialmente en la
boca, sintomas acompafantes pueden ser sia-
lorrea y salivacion sanguinolenta.*> Semanas o
meses después comienzan a surgir lesiones en
otras areas de la piel, con predominio en la piel
cabelluda, los pliegues inguinales y axilares, el
ombligo y la regién submamaria. Las ampollas
intraepidérmicas son flacidas de 1 a2 cm y al
romperse dejan zonas denudadas, costras meli-
céricas y excoriaciones.>* El paciente manifiesta
dolory en algunas ocasiones prurito. A la presion
con el pulgar sobre la piel sana perilesional se
desprende la ampolla, a esto se le conoce como
signo de Nikolsky positivo; una presion fuerte y
directa del pulgar sobre la ampolla produce ex-
tension lateral de la misma, se le llama signo de
Asboe-Hansen.'* Las variantes clinicas incluyen
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el pénfigo vulgar que sélo afecta las mucosas y
se correlaciona con autoanticuerpos anti-Dsg3;
el pénfigo vulgar con afectacion a la piel o la
forma clasica mucocutanea con anti-Dsg1 y
anti-Dsg3.7

Pénfigo foliaceo

El nivel de formacién de ampollas en el pénfigo
foliaceo es elevado en el estrato cérneo de la
epidermis, por esto las ampollas son ain mas
fragiles que en el pénfigo vulgar y tal vez no
se observe ninguna ampolla intacta. El pénfigo
folidceo es una dermatosis que empieza como
pénfigo o un cuadro semejante a dermatitis
seborreica y se extiende a eritrodermia exfolia-
tiva o rezumante, de Darier. El anticuerpo que
participa en esta enfermedad esta dirigido contra
la desmogleina 1y por lo regular las superficies
mucosas no estan afectadas. El pénfigo folidceo
brasilefo, fogo selvagem o pénfigo endémico
sudamericano, es endémico en las zonas rurales
de Sudamérica, se cree que es causado por un
ciclo de insecto-vector-virus. Afecta a adoles-
centes y adultos jovenes.*>®

DIAGNOSTICO

El diagnodstico del pénfigo se basa en cuatro
criterios: manifestacion clinica, histopatologia,
inmunofluorescencia directa para examinar el
area perilesional o una biopsia de mucosas y la
deteccion serolégica de anticuerpos contra la cé-
lula epitelial por inmunofluorescencia indirecta
o ELISA Dsgl y Dsg3.7:910

Histopatologia

Se recomienda preferentemente una biopsia
con sacabocado de 3 a 5 mm de una vesicula
reciente (menos de 24 horas) o una tercera
parte de la porcién periférica de una ampolla
y dos terceras partes de la piel perilesional;
debe ponerse en una solucion de formaldehi-
do al 10%. Posteriormente se hace el andlisis
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histopatolégico, donde se observa: acantélisis
intraepidérmica suprabasal en pénfigo vulgar
o acantdlisis en el estrato granular en pénfigo
folidceo. En los pénfigos vulgar y vegetante la
ampolla es suprabasal y en el folidceo y sebo-
rreico es subcorneal.”%1

Inmunofluorescencia directa

El mejor lugar para realizar la biopsia es una
zona de piel de aspecto normal y de preferencia
no expuesta a la luz solar. En la inmunofluo-
rescencia directa se encuentran depdsitos de
inmunoglobulina de tipo IgG con isotipos IgG1
e IgG4 con una configuracién en panal de abeja,
también pueden encontrarse depésitos de C3 en
la superficie epidérmica.’®

Inmunofluorescencia indirecta

Variedad de inmunofluorescencia en la cual los
anticuerpos especificos no marcados se unen
al antigeno y posteriormente al anticuerpo
marcado con fluorocromo, es mas sensible que
la inmunofluorescencia directa. Los titulos de
anticuerpos antiepiteliales circulantes se corre-
lacionan con la actividad de la enfermedad y
este método es de gran ayuda para evaluar la
respuesta terapéutica.''°

Técnica enzimatica

La valoracién inmunoabsorbente ligada a enzi-
mas (ELISA) permite la deteccién de anti-DSG
1gG, que es positiva en mas del 95% de los casos
y correlaciona la extension y actividad de la
enfermedad.>°

Datos de laboratorio

Suele haber anemia, leucocitosis, eosinofilia,
disminucion de la concentracién de proteinas
plasmaticas, inversion de la proporcién entre
albiminay globulina y aumento de la sedimen-
tacion eritrocitica.'?
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TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es controlar y curar
las areas de piel o mucosa afectadas, asi como
minimizar lo mds posible los efectos secundarios
del tratamiento, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y evitar los cuadros recurrentes.

El manejo inicial, diagnéstico y tratamiento de
las manifestaciones extensas de la enfermedad
requieren la hospitalizacién del paciente hasta
que se logre el control de la afeccién. En los
pacientes con enfermedad leve y localizada
puede vigilarse la enfermedad de forma ambu-
latoria.” 12

Se define pénfigo leve como: pénfigo folidceo
que afecta menos del 5% de la superficie cor-
poral total; pénfigo vulgar el que afecta menos
del 5% de la superficie corporal total y causa le-
siones orales limitadas que no afectan la ingesta
de comida o que no requieren analgésicos o el
indice del drea afectada en pénfigo (PDAI) igual
o menor de 15.17

El indice del drea afectada en pénfigo o PDAI
califica la actividad de la enfermedad segtn la
ubicacién anatémica y el tamafio de las lesio-
nes. Se dispone de un maximo de 120 puntos
para calificar la actividad de la piel sin incluir
la piel cabelluda, 10 para la actividad de la piel
cabelluda y 120 puntos para la actividad de las
mucosas, con una puntuacién maxima de 250
puntos.™

Tratamiento de primera linea del pénfigo
foliaceo leve

Dapsona: Dosis inicial de 50 a 100 mg al dia
hasta 1.5 mg/kg,'® usualmente combinada con
corticosteroides t6picos. Sin embargo, el 50% de
los pacientes que comienzan con dapsona sin
corticosteroides recaen y posteriormente necesi-
taran corticosteroide sistémico. También pueden
administrarse corticosteroides topicos de clase

Dermatologia
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Il o IV de forma aislada si existen lesiones limi-
tadas o corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5-1.0 mg/kg al dia. Otra opcién es el rituximab:
dos infusiones de 1 g separadas por dos semanas,
solo o en combinacién con esteroides topicos o
prednisona oral; pueden dejar de administrarse
los corticosteroides después de 3 a 4 meses del
inicio del tratamiento.'” Figura 1

Si el control se logra con el tratamiento de pri-
mera linea, entonces debe continuarse con el
esquema prescrito hasta el momento, pero si no
se logra debe pasarse al tratamiento de segunda
Iinea.”°

Tratamiento de segunda linea del pénfigo
foliaceo leve

En los pacientes que aun tienen persistencia de
lesiones activas y deteccién de anticuerpos séri-
cos anti-Dsg1 y que ademas ya han sido tratados
con dapsona, corticosteroides tépicos o ambos
se recomienda:

Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas
por dos semanas cada una, solo o asocia-
do con corticosteroides orales (prednisona
oral 0.5 mg/kg al dia) con un descenso
rapido a fin de suspenderlos después de
3 0 4 meses del inicio del tratamiento.

Corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5-1.0 mg/kg al dia con o sin azatioprina
(1 a 2.5 mg/kg al dia) o micofenolato de
mofetilo 2 g al dia o micofenolato de sodio
1440 mg al dia en caso de que el rituximab
no esté disponible o esté contraindicado.

En los pacientes que inicialmente comen-
zaron tratamiento con corticosteroides
orales y tienen lesiones activas y per-
sistentes debe agregarse rituximab al
tratamiento.

La azatioprina es inmunosupresor y citotdxico,
andlogo de la purina, se convierte en 6- mer-
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Tratamiento de primera linea

¢ Dapsona: dosis inicial de 50 a 100 mg/dia, hasta 1.5
mg/kg, usualmente en combinacién con corticoste-
roides topicos

* Corticosteroides tépicos: (Clase Ill o IV) sélo si hay
lesiones limitadas.

e Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacién de corticosteroides

tépicos o sistémicos

| Se logré el control de la enfermedad |

Si | No

Tratamiento de segunda linea

* Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacién de corticosteroides
tépicos o sistémicos en pacientes previamente
tratados con dapsona o corticosteroides tépicos

* Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia con o sin azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o
micofenolato de mofetilo 2 g/dia o micofenolato de
sodio 1440 mg/dia si el rituximab no esta disponible
o0 estd contraindicado

Continuar tratamiento * Agregar rituximab

e Dapsona 1.5 mg/kg/dia
o

® Prednisona
o)

previo * Agregar prednisona 0.5 a T mg/kg/dia
o

e Azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o micofenolato
de mofetilo 2 g/dia o micofenolato de sodio
1440 mg/dia (0 ambas opciones)

e Corticosteroides tépicos

Figura 1. Tratamiento del pénfigo folidceo leve.

captopurina e inhibe la sintesis de ADN por
disminucion de las reservas de nucleétidos en los
linfocitos T y B. Su accidn terapéutica provoca
un efecto ahorrador de esteroides, reduciendo
la toxicidad asociada con altas dosis y con la
administracién prolongada de los mismos.'

Tratamiento de primera linea del pénfigo vulgar

Rituximab: dos infusiones de 1 g con dos se-
manas de separacion entre cada una, puede
acompaniarse de prednisona oral 0.5 mg/kg al
dia con un descenso rapido, para suspender
los corticosteroides después de 3 a 4 meses del
inicio del tratamiento.

Corticosteroides sistémicos: prednisona
0.5 a 1.0 mg/kg/dia con o sin azatioprina
2 mg/kg al dia o micofenolato de mofe-

tilo 2 g al dia o micofenolato de sodio
1440 mg al dia.

Tratamiento de segunda linea del pénfigo
vulgar

Se utiliza si el control de la enfermedad no se
alcanzé o si ocurrieron efectos adversos con la
administracién de corticosteroides o en caso
de contraindicacién de los inmunosupresores
convencionales como se muestra en la Figura 2.

Pacientes que inicialmente fueron tratados
con prednisona o prednisolona 0.5-1.0 mg/
kg al dia: agregar rituximab, dos infusiones
de 1 g con dos semanas de separacion.

Pacientes inicialmente tratados con pred-
nisona o prednisolona 0.5-1.0 mg/kg al

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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e Corticosteroides sistémicos: prednisona 0.5 a 1.0
mg/kg/dia con o sin azatioprina 2.0 mg/kg/dia o
micofenolato de mofetilo 1 g/dia o micofenolato de
sodio 1440 mg/dia

e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, solo o en combinacion

\4

Si se logra el control de la enfermedad

¢ Continuar con el tratamiento previo con descenso
rapido para suspender los corticosteroides después
de 3 0 4 meses si se combina con rituximab o mas
lento sin el rituximab.

Tratamiento de segunda linea en caso de que no se logre
el control de la enfermedad o efectos adversos a
corticosteroides u otros inmunosupresores

* Pacientes inicialmente tratados con predniso-
na/prednisolona 0.5-1.0 mg/kg/dia: agregar
rituximab (dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas) con descenso rapido de corticoesteroides.

* Pacientes inicialmente tratados con predniso-
na/prednisolona 0.5-1.0 mg/kg/dia mas rituximab:
aumentar la dosis de prednisona a T mg/kg/dia

Figura 2. Tratamiento del pénfigo vulgar leve.

dia en combinacién con rituximab: in-
crementar la dosis de prednisona a 1 mg/
kg al dia.”

Tratamiento del pénfigo vulgar o foliaceo
moderado a severo

Se define como pénfigo vulgar o folidceo severo:

Afectaciéon mdltiple de mucosas en pénfi-
go vulgar: oral, nasofaringeo, conjuntival
o genital.

Lesiones orales severas o disfagia con
pérdida de peso.

Dolor significativo.

Lesiones cutaneas en mas del 5% de la
superficie corporal total.

Pénfigo moderado: PDAI de 15 a 45.
Severo: PDAI mayor de 45.

Rituximab: dos infusiones de 1 g con dos
semanas de separacion, asociado con
un corticosteroide sistémico, prednisona
1 mg/kg al dia; deben suspenderse los
corticosteroides a los 6 meses del inicio
del tratamiento.™

Corticosteroides sistémicos: predniso-
na oral 1T a 1.5 mg/kg al dia, sola o en
combinacién con un inmunosupresor
como azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al dia
o micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
micofenolato de sodio 1440 mg al dia. En
especial en pacientes con riesgo elevado
de efectos secundarios de los corticoste-
roides por su administracion prolongada
0 si no se pueden tratar con rituximab.2%'0

En los pacientes que tienen remisién completa
y que inicialmente tuvieron manifestaciones
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severas o que tienen altos titulos de anticuer-
pos anti-Dsg al tercer mes debe mantenerse el
tratamiento hasta el sexto mes con rituximab
500 mg o 1 g. En los pacientes que no tuvieron
remisién completa de la enfermedad debe darse
tratamiento con 2 g de rituximab.

El mantenimiento a los 12 y 18 meses debe ha-
cerse con 500 mg de rituximab en dichos meses
en pacientes con remisién completa y en parti-
cular en pacientes que aln tienen anticuerpos
anti-Dsg.71014

Deben medirse las concentraciones de anticuer-
pos anti-Dsg cada 6 meses para tener vigilancia
adecuada de la enfermedad.

En pacientes sin control de la enfermedad a las
semanas 3 a 4:

Si inicialmente fueron tratados con ritu-
ximab y prednisona debe incrementarse
la dosis de prednisona a 1.5 mg/kg al dia
o administrar pulsos de corticosteroides
intravenosos.

Pulsos con corticosteroide intravenoso:
metilprednisolona 0.5 a 1 g al dia con
intervalos de 3 a 4 semanas.

Si inicialmente se traté con prednisona
sistémica a dosis de 1.0 mg/kg al dia debe
incrementarse la dosis de prednisona a
1.5 mg/kg al dia mas rituximab (2 x 1 g)
o debe agregarse un inmunosupresor
como azatioprina de 1 a 2.5 mg/kg al dia
o micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
micofenolato de sodio 1440 mg al dia.'*!

En los pacientes con pénfigo severo o resistente
se recomiendan otras tres lineas de tratamiento:

Inmunoglobulina IV 2 g/kg/ciclo (2-5 dias
consecutivos cada 4 semanas). Un efecto
secundario importante de esta terapia es
una meningitis aséptica, en especial en

2023; 67 (4)

los pacientes con migrafia. La deficiencia
de IgA es una contraindicacion absoluta
para el tratamiento con IVIG.

Corticosteroide intravenoso con pulsos
de metilprednisolona 0.5 a 1 g al dia o
dexametasona 100 mg al dia durante tres
dias consecutivos en intervalos de 3 a 4
semanas.

Inmunoadsorcién con un minimo de dos
ciclos con 3 a 4 dias consecutivos cada
4 semanas. Las contraindicaciones son
infecciones sistémicas severas, enferme-
dad cardiovascular severa, alergias al
tratamiento, administracion de IECAS y
diatesis hemorragicas.'

Inmunosupresores coadyuvantes convencio-
nales: pueden considerarse primera linea si el
rituximab no esta disponible o esta contraindi-
cado. Figura 3

Azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al dia. La pri-
mera semana debe comenzar con 50 mg
al dia para detectar reacciones idiosin-
créticas y después incrementar la dosis
de manera paulatina hasta alcanzar la
deseada.'o"

Micofenolato de mofetilo 2 g al dia o
acido micofendlico 1440 mg al dia. De-
be aumentarse la dosis con una capsula
de 500 mg por semana hasta alcanzar la
dosis deseada para tener mejor tolerancia
gastrointestinal.'

Como tercera linea puede prescribirse ciclofos-
famida (50 mg al dia via oral o 500-750 mg al
mes IV); deben considerarse sus efectos adversos.

Tratamiento de soporte
Pueden considerarse inyecciones intralesionales

de corticosteroides (aceténido de triamcinolona)
para tratar lesiones aisladas de la mucosa oral,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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e Rituximab: dos infusiones de 1 g separadas por dos
semanas, asociado con corticosteroides sistémicos
(prednisona 1 mg/kg/dia) con descenso paulatino para
suspender los corticosteroides a los 6 meses
o

e Corticosteroides sistémicos: prednisona oral 1 a 1.5
mg/kg/dia sola o asociada con inmunosupresores
(azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/d o micofenolato de mofetilo 2
g/d o micofenolato de sodio 1440 mg/d

Control de la enfermedad a las semanas 3 y 4

Mantenimiento del tratamiento al sexto mes
Rituximab 500 mgo 1 g

e En pacientes con remisién completa con
terapia de encendido y apagado

y

|_I

— e Pacientes que inicialmente tuvieron

Sin control de la enfermedad a las semanas 3 y 4

pénfigo severo o todavia tienen altos
indices de anti-Dsg al tercer mes (o

ambas situaciones)

Inicialmente tratados con rituximab y prednisona

* Aumentar dosis de prednisona a 1.5 mg/kg/dia o pulsos
de corticosteroides intravenosos

Inicialmente tratados con prednisona sistémica (1.0 mg/kg/-
dia) sola = aumentar la dosis de prednisona a 1.5 mg/kg/d
y agregar rituximab (2 x 1 g) o agregar inmunosupresor

Inicialmente tratados con prednisona (1.5 mg/kg/d) sola:
agregar rituximab (2 x 1 g) o agregar inmunosupresor
(azatioprina 1 a 2.5 mg/kg/dia o micofenolato de mofetilo 2
g/dia o micofenolato de sodio 1440 mg/dia)

Rituximab 2 g (dos infusiones de un gramo
con dos semanas de separacién) en los
pacientes que no tienen remision completa

Mantenimiento del tratamiento a los meses
12y18

Rituximab 500 mg a los meses 12y 18

* En pacientes con remisién completa y
esquema de tratamiento de encendido y
apagado

* Pacientes positivos a anticuerpos anti-Dsg

Figura 3. Tratamiento del pénfigo y foliaceo severo.

labios y piel, asi como el tratamiento coadyu-
vante tépico con corticosteroides superpotentes
(propionato de clobetasol o aceténido de triam-
cinolona en gel) directamente en las erosiones
orales sumada a tratamiento sistémico.™

Los bafos con antisépticos pueden realizarse en
pacientes con lesiones extensas, se recomien-
da cubrir las lesiones erosivas con emolientes
locales y compresas. Los analgésicos como
paracetamol, metamizol y opioides pueden
administrarse en caso necesario. Se recomienda
[levar un plan nutricional adecuado, ya que una
dieta inadecuada puede agravar el curso de la
enfermedad.™

Medidas necesarias en pacientes que requieren
terapia prolongada con corticosteroides: admi-

nistracién de vitamina D y complementos de
calcio al inicio del tratamiento con glucocor-
ticoides para prevenir la osteoporosis; también
deben prescribirse bifosfonatos en pacientes
con riesgo alto de padecerla (mujeres posme-
nopdusicas y hombres mayores de 50 anos).
También es necesario que se hagan revisiones
oftalmolégicas. Los corticosteroides pueden
causar Ulceras gastricas o duodenales, por lo
que puede considerarse la administracion de
bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de
protones para prevenirlo. En algunos casos debe
recomendarse la terapia psicoldgica, ya que este
trastorno puede afectar considerablemente la
calidad de vida de los pacientes.'®

Si se administra rituximab debe tenerse precau-
cién y no vacunar a los pacientes con vacunas de
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virus vivos atenuados. Deben vacunarse contra
influenza y neumococo.™

Vigilancia de los pacientes

El pénfigo normalmente cursa con un cuadro
crénico con recaidas, por lo que requiere vigi-
lancia estrecha del curso clinico y de los efectos
adversos de la terapia inmunosupresora; debe
hacerse un abordaje multidisciplinario.'

Al pasar el primer mes de tratamiento con
corticosteroides deben considerarse dos posibili-
dades: a) detener el tratamiento, debe realizarse
un descenso escalonado del corticoesteroide o
b) mantener una dosis minima del corticoste-
roide entre 3 y 6 mg al dia, especialmente en
pacientes que persisten con titulos elevados de
anticuerpos anti-Dsg.'°

Para realizar un descenso escalonado de los
glucocorticoides, se sugiere hacerlo como se
muestra en el Cuadro 1.

Si los corticosteroides se administran sin rituxi-
mab debe titularse la dosis de acuerdo con la
respuesta clinica del paciente. Se propone que el
descenso de la dosis de prednisona sea del 10 al
25% cada dos a tres semanas hasta 15-25 mg al
dia. La persistencia de concentraciones elevadas
de anti-Dsg1 por ELISA tiene un valor positivo
predictivo para recaidas cutaneas, mientras que

Cuadro 1. Descenso escalonado de corticosteroides

Pénfigo moderado

Pénfigo leve

g/ 0 e
Mes 1
Mes 2 0.3 0.75
Mes 3 0.2 0.5
Mes 4 0.1 0.3
Mes 5 - 0.2
Mes 6 - 0.1

2023; 67 (4)

la persistencia de anti-Dsg3 1gG no necesaria-
mente predice recaida de la enfermedad en
mucosas, excepto si los valores son superiores
a 130 Ul/mL."°

Tratamiento de las recaidas:

En pacientes que inicialmente fueron tratados
con rituximab y corticosteroides sistémicos:

e Si la recaida ocurre mientras se hace el
descenso escalonado de la prednisona en-
tre los meses 0 y 4, se recomienda volver
a aumentar la dosis de los corticosteroides
orales, siempre considerando la severidad
de la recaida.

e Siocurre durante el descenso escalonado
entre el cuarto y sexto mes debe agregarse
un ciclo adicional de rituximab 2 g.

e Si la recaida ocurre después de suspen-
der la prednisona (después del sexto mes
de mantenimiento con la infusién de
rituximab) existe poca evidencia en la
bibliografia que dicte qué debe realizarse
en esta situacion en particular; se tendra
que consultar a un dermatélogo experto
en pénfigo.'o*

En pacientes que inicialmente no fueron tratados
con rituximab:

e Si la recaida ocurre durante el descenso
escalonado del corticosteroide deben
agregarse dos infusiones de 1 g de ritu-
ximab, separadas por dos semanas cada
una.

e En los pacientes con contraindicaciones
para la administracién de rituximab o
cuando no esta disponible se recomienda
incrementar la dosis del corticosteroide
y agregar azatioprina 1 a 2.5 mg/kg al
dia’ o micofenolato de mofetilo 2 g al
dia o micofenolato de sodio 1440 mg

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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al dia hasta que se logre el control de la
enfermedad.'>

Consultas de seguimiento y contenido
importante que debe evaluarse en las mismas

Debe evaluar la eficacia del tratamiento
que se ha estado administrando con base
principalmente en los sintomas clinicos. La
frecuencia de las consultas debe agendarse de
acuerdo con el estado clinico del paciente, la
severidad de la enfermedad segtn las escalas
clinicas de Autoimmune Bullous Skin Disorder
Intensity Score (ABSIS) y Pemphigus Disease
Area Index (PDAI). En general, las consultas
se recomiendan cada dos a cuatro semanas
hasta que se logre el control de la enfermedad
y posteriormente cada cuatro a ocho semanas
hasta suspender la administracién de corti-
costeroides. Una vez hecho esto puede verse
al paciente cada 8 a 16 semanas siempre y
cuando se tenga remisién de la enfermedad y
los anticuerpos anti-Dsg.'°

Vigilancia serolégica de la actividad de la enfer-
medad: se recomienda determinar el nivel sérico
de anticuerpos al inicio del tratamiento, luego a
los 3 meses, posteriormente cada 3 a 6 meses.
En caso de recaida debe realizarse ELISA para
determinar anti-Dsg1, anti-Dsg3, estos Gltimos
se relacionan con la actividad clinica del pénfigo
y, por ende, pueden ser de utilidad al momento
de tomar decisiones terapéuticas.'

Informacion para los pacientes

Se recomienda informar a los pacientes y a sus
familiares acerca de la enfermedad y de los
posibles efectos adversos de los medicamentos
prescritos para tratar el pénfigo. Puede ser be-
néfico alertar a los pacientes acerca de algunos
factores que pueden ocasionar recaida de la
enfermedad, como exposicion prolongada a
la luz solar, algunos farmacos, infecciones y
radiacién.'0?

Dermatologia

CONCLUSIONES

Estdn en investigacion nuevas terapias para per-
mitir abordajes mas dirigidos. La administracién
de rituximab en combinacién con corticosteroides
se propone como el tratamiento de primera linea
contra el pénfigo vulgar y folidceo. El rituximab
ha revolucionado el tratamiento del pénfigo, al
lograr controlar el curso de la enfermedad, mini-
mizar al maximo los efectos adversos y aumentar
la calidad de vida de los pacientes.
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EVALUACION
;Contra qué desmogleina estan dirigidos los o IgG1elgG2
anticuerpos en el pénfigo vulgar? d) 1gG1 elgG4
a) la desmogleina 3
b) la desmogleina 2 4. ;Cudl de las siguientes opciones terapéuti-
c) la desmogleina 1 cas seria la mas razonable como tratamien-
d) la desmogleina 4 to de primera linea en el pénfigo folidceo
leve?

Acude a tu consulta un paciente con pén- a) azatioprina
figo vulgar severo jcual de las siguientes b) ciclofosfamida
opciones es correcta con respecto al trata- ¢) dapsona
miento? d) rituximab
a) la azatioprina actGa rapidamente, por

lo que debe implementarse como me- 5. ;Cada cuanto se recomienda determinar

dicamento de primera linea para ali-
viar los sintomas del paciente

b) los corticosteroides sistémicos estan
contraindicados en los pacientes con
pénfigo vulgar severo

c) deben utilizarse infusiones de rituxi-
mab como tratamiento de primera li-
nea

d) el objetivo del tratamiento en el pénfi-
go severo es el alivio de los sintomas

;Qué anticuerpos se encuentran en la enfer-
medad activa del pénfigo vulgar?

a) 1gG2 e lgG4

b) 1gG3 e lgG1

las concentraciones séricas de anticuerpos

para vigilar la respuesta al tratamiento del

pénfigo vulgar y folidceo?

a) al mes del inicio del tratamiento, luego
a los 3 meses, posteriormente cada 4
a 6 meses

b) al inicio del tratamiento, luego a los 3
meses, posteriormente cada 3 a 6 me-
ses

¢) al inicio del tratamiento, luego a los 2
meses, posteriormente cada 4 a 9 me-
ses

d) al inicio del tratamiento, luego a los 4
meses, posteriormente cada 3 a 6 me-
ses

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8989
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6.

sEn qué capa de la epidermis se encuentra
la acantdlisis en el estudio histopatolégico
del pénfigo foliaceo?

a) subcorneal

b) basal

c) subcorneal y basal

d) suprabasal

;Cudl es el mecanismo de accién del ritu-
ximab?

a) esun anticuerpo monoclonal anti CD20
b) es un anticuerpo policlonal anti CD20
c) es un antigeno monoclonal anti CD20
d) es un antigeno policlonal anti CD20

3Como es la evolucion tipica del pénfigo
vulgar?

a)

comienza con la aparicién de ulce-
raciones mucosas muy dolorosas,
especialmente en la boca, sintomas
acompafantes pueden ser sialorrea y
salivacién sanguinolenta

comienza con la aparicién de ulcera-
ciones muy dolorosas, especialmente
en la espalda, sintomas acompanantes
pueden ser prurito y pérdida de la sen-

sibilidad

10.

Dermatologia

comienza con la aparicion de ulce-
raciones mucosas muy dolorosas,
especialmente en los ojos, sintomas
acompafantes pueden ser prurito y
fotofobia

comienza con la aparicién de ulcera-
ciones mucosas muy dolorosas, espe-
cialmente en los genitales, sintomas
acompafantes pueden ser prurito y
ardor

;Cudl de los siguientes es un factor que

puede ocasionar recaida de la enferme-
dad?

exposicion a la luz solar

uso de cremas humectantes

algunas frutas y verduras
administracién de amoxicilina, dios-
mina y azatioprina

sEn cual de las siguientes opciones se debe
evaluar principalmente la eficacia del trata-
miento que se ha estado utilizando?

a)
b)
)
d)

datos serolégicos y ELISA
datos clinicos

datos histopatolégicos
inmunofluorescencia directa

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

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

direccion electronica:

15 de enero de 2024
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Linfoma cutaneo primario de células
B centrofolicular de comportamiento
atipico

Primary cutaneous follicular center B-cell
lymphoma with atypical behavior.

Manuel Calvopifia,* Victor Hugo Pinos,?> Pedro José Cousseau Iglesias,® Jennyfer
Granizo Rubio?

Resumen

ANTECEDENTES: Los linfomas cutaneos primarios pueden ser de tipo celular BoT. Los
primarios B representan del 25 al 29% de los linfomas de la piel, entre éstos, el linfoma
cutaneo de células B centrofolicular es de evolucién lenta, indolente y se manifiesta
generalmente como una lesién solitaria, pequefia; se localiza principalmente en la
cabeza y el tronco, sélo el 5% en las piernas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 76 afios, quien consulté por padecer lesiones
cutaneas en la pierna izquierda de dos meses de evolucién y dolorosas. Se observaron
mdltiples neoformaciones confluyentes, lisas, de color rosado. A la dermatoscopia se
observaron vasos puntiformes, estructuras blanco-brillantes sobre una base asalmonada.
La histopatologia evidencié6 epidermis adelgazada, en la dermis densa poblacién de
linfocitos atipicos, monomorfos, con escaso citoplasma, nticleo vesiculoso y nucléolo
central y células apoptésicas. La tomografia y biopsia de médula 6sea no mostraron
afeccién sistémica, diagnosticdndose asi linfoma cutdneo de células B centrofolicular.
Recibié tratamiento con radioterapia local y 6 ciclos de quimioterapia y anticuerpo
monoclonal. Dos meses después la paciente tuvo desorientacién, la tomografia com-
putada y resonancia magnética cerebral evidenciaron una masa en la region temporal
izquierda; fue catalogada como secundaria a las lesiones cutaneas por el servicio de
neurocirugia y y fallecié.

CONCLUSIONES: Se comunica este caso de linfoma cutdneo de células B centrofo-
licular por lo inusual de su localizacién y su comportamiento agresivo y mortal. Es
importante considerarlo en el diagnéstico diferencial para su pronto diagnéstico y
correcto manejo.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; células B; epidemiologia; linfoma cutaneo de células B
centrofolicular; Ecuador.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous lymphomas can be of the B or T cell type.
Primary B lymphomas represent 25-29% of lymphomas of the skin, within these,
follicular center B-cell cutaneous lymphoma is of slow, indolent history and gener-
ally presents as a solitary, small lesion, located mainly on the head and trunk, only
5% occur on the legs.

CLINICAL CASE: A 76-year-old female patient consulted for painful skin lesions on
the left leg of 2 months’ history. Multiple confluents, smooth, pinkish neoformations
were observed. At dermoscopy, punctate vessels, shiny-white structures on a salmon-
colored base were observed. Histopathology showed thinned epidermis with a dense
population of atypical, monomorphic lymphocytes in the dermis, with little cytoplasm,
vesicular nucleus and central nucleolus, and apoptotic cells. Tomography and bone
marrow biopsy did not show systemic involvement, thus diagnosing follicular center
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B-cell cutaneous lymphoma. She received treatment with local radiotherapy and 6
cycles of chemotherapy and monoclonal antibody. Two months later, she became dis-
oriented, computed tomography and magnetic resonance image of the brain showed
a mass in the left temporal region; it was considered secondary to skin lesions by the

neurosurgery service, and she died.

CONCLUSIONS: This case of follicular center B-cell cutaneous lymphoma is reported
due to its unusual location and its aggressive and deadly behavior. It is important to
consider it in the differential diagnosis for prompt diagnosis and correct management.

KEYWORDS: Lymphoma; B-cells; Epidemiology; Follicular center B-cell cutaneous

lymphoma; Ecuador.

ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos primarios pueden ser de ti-
po celular B oT. Los linfomas cutaneos primarios
B representan del 25 al 29% de los linfomas de la
piel. Los linfomas cutdneos primarios B son cla-
sificados por la OMS y la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
en 3 tipos principales: 7) linfoma cutaneo pri-
mario de la zona marginal, 2) linfoma cutaneo
primario centrofolicular y 3) linfoma cutaneo
primario de células grandes difuso tipo pierna.’
El linfoma cutédneo de células B centrofolicular
generalmente es de evolucién lenta, indoloro y
se manifiesta con una lesion solitaria y pequena
en la cabeza o el tronco, sélo el 5% afecta las
piernas. Sin embargo, en pocos casos la progre-
sion ha sido rapida, agresiva y con diseminacién
extracutanea." En términos histoldgicos, los
linfomas cutdneos primarios B son tumores de
células neoplasicas centrofoliculares, a menu-
do con predominio de centriolos grandes.> En
la inmunohistoquimica expresan el siguiente
perfil: CD20+, CD79a+, PAX5+, IgM-, IgD-,
BCL6+, BCL2-, CD10-, IRF4/MUMT1-, FOXP1-.2
Cuadro 1

La terapia propuesta del linfoma cutaneo de
células B centrofolicular con lesiones dnicas o

pocas es la radiacion local.® En casos de lesiones
diseminadas, el tratamiento sistémico con ritu-
ximab y la quimioterapia es lo recomendado.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 76 anos, procedente de la
regién amazonica del Ecuador, sin antecedentes
patolégicos relevantes, acudié a consulta de
Dermatologia en la ciudad de Quito, Ecuador,
por padecer lesiones cutdneas en la pierna iz-
quierda de dos meses de evolucién, dolorosas
y de crecimiento rapido. Al examen fisico se
evidenciaron multiples neoformaciones conflu-
yentes en la cara anterior y lateral interna de la
pierna izquierda, de consistencia dura, de color
rosado, con superficie lisa, costras melicéricas
y edema. En la dermatoscopia se observaron
vasos puntiformes, estructuras de caracteristicas
blanco-brillantes y costras sobre una base asal-
monada (Figura 1). Al estudio histopatolégico
se evidencio epidermis adelgazada y una densa
poblacién de linfocitos atipicos (Figura 2A), a
40X se observaron linfocitos monomorfos, con
escaso citoplasma, ndcleo vesiculoso y nucléolo
central, ademas de células apoptédsicas (Figu-
ra 2B). La inmunohistoquimica fue positiva para
CD20y BCL6, pero negativa para MUMT1 y BCL2
(Figura 3). Para determinar el estadiaje se realiz6
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Cuadro 1. Tabla comparativa de inmunohistoquimica para el diagnéstico diferencial del linfoma cutdneo primario de células

B centrofolicular'#°

Linfoma cutdneo Linfoma cutdneo

primario de células B| primario de células B

centrofolicular (LCCB-

Linfoma cutineo
primario de células
B difuso de células

Linfoma cutdneo
primario de células B
de la zona marginal

Linfoma folicular
sistémico, un LCCB-
ZM o un LCCB-DG

CF) grandes, tipo piernas (LCCB-ZM)
(LCCB-DG)
CD19+, CD20+, Bcl2+ MUM1+/FOXP1+ Bcl2+ CD20+
Cd22+ CD19+, CD20+, CD22+ CD79A+
CD79a+, PAX-5+ Cd22+ CD43+/-
BCL-6+, CD10+ CD79a+, Cd11c+/-
BCL2- BCL-2+ CD5- ciclidina -D1
CD5- CD11c-CD43- BCL6+ CD23-
MUM1T-/FOXP1- MYC KiM1P+
IgM BCL2+ CD10- BCL6-
P63

una tomografia axial computada completa y
biopsia de médula ésea, pero no se demostrd
infiltracion celular de las tumoraciones, por lo
que se clasificé como estadio ISCL/EORTC T2a
NO MO. Se inicié tratamiento con radioterapia
local'y 6 ciclos de quimioterapia R-CHOP (rituxi-
mab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona) con lo que se logré remisién de las
lesiones cutaneas. Sin embargo, dos meses des-
pués y estando hospitalizada, la paciente mostr6
desorientacion, por lo que se repitieron los
examenes de imagen; la tomografia computada
y la resonancia magnética cerebral mostraron
una masa en la regién temporal izquierda que
fue catalogada como secundaria a las lesiones
cutaneas por el servicio de neurocirugia, no se
profundizaron los estudios porque la paciente fa-
llecié y los familiares no autorizaron la autopsia
y firmaron el consentimiento para la publicacién
del caso con fines académicos.

DISCUSION

Este es un caso raro de linfoma cuténeo pri-
mario centrofolicular (PCFCL), en una muijer,
con mdiltiples lesiones localizadas en la pierna,
dolorosas, de corta evolucioén, con diseminacion
extracutdnea y mortal. Los PCFCL son los mas
comunes entre los linfomas cutdneos primarios

B%*®y la diseminacién extracutanea representa
apenas el 5-10%."*” Generalmente los PCFCL
son de crecimiento lento, indoloro y se localizan
en la cabeza, el cuello y el tronco.? Los PCFCL
localizados en las piernas, como en este caso,
son agresivos, de dificil tratamiento y de mal
prondstico, similar al linfoma cutdneo primario
de células grandes difuso tipo pierna.’> El PCFCL
es mds frecuente en varones de mds de 50 afos
y aparece como lesiones solitarias, menores a
5 cm, de crecimiento lento e indolente, opuesto
al caso comunicado, mujer de 76 afos y con
varias lesiones cutaneas confluentes y grandes,
localizadas en la pierna de apenas dos meses de
evolucion, dolorosas y de crecimiento rapido.
A la dermatoscopia visualizamos en nuestra
paciente vasos puntiformes, estructuras blanco-
brillantes sobre una base asalmonada, como se
describe en la bibliografia de los PCFCL.®

En términos histolégicos, los linfomas cutaneos
de células B centrofolicular se caracterizan por
un infiltrado linfoide dérmico con un patrén no-
dular folicular (formacion de foliculos linfoides
expandidos y confluentes), difuso o mixto, sin
afectar la dermis papilar y extendiéndose ocasio-
nalmente al tejido celular subcutaneo, como se
observé en nuestro caso (Figura 2). Se observaron
foliculos linfoides irregulares, superpuestos, con

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8990
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Figura 1. Neoformaciones nodulares firmes coales-
centes que forman placas y otras satelitales en la cara
anterior y lateral de la pierna izquierda, con bordes
mal definidos, sobre una base eritematosa-violdcea
y datos de infiltracion a la palpacién. En la derma-
toscopia (recuadro) se observaron vasos puntiformes,
estructuras blanco-brillantes y costras sobre una base
asalmonada.

centros germinales reconocibles constituidos por
agregados de centrocitos y centroblastos sobre
una red de células dendriticas bien estructurada,
no presentan polaridad (zonas claras y oscuras) y
poseen unos mantos bien formados. Las células
neoplasicas corresponden a linfocitos B (CD19+,
CD20+, CD79a+, PAX-5+4), que expresan mar-
cadores de células del centro germinal (BCL-6,
CD10) Yy, a diferencia de los linfomas centrofoli-
culares nodales, suelen ser BCL2—. No expresan
marcadores de célula B activada (MUM1-/
FOXP1-), lo que permite diferenciarlos de los

Dermatologia

evisto mexicano

Figura 2. A. Estudio histopatoldgico coloreado con
hematoxilina-eosina (HE) (magnificacién 2X) donde
se aprecia epidermis adelgazada y en la dermis densa
poblacién de linfocitos. B. Estudio histopatoldgico HE
(40X): se observan linfocitos grandes, atipicos con es-
caso citoplasma, nicleo vesiculoso y nucléolo central,
ademas de células apoptésicas y mitosis.

linfomas cutaneos primarios de células B difusos
de células grandes, tipo piernas. Un indice de
proliferacion (Ki-67) no muy intenso (< 50%)
en los centros germinales apoya el diagnéstico.
Una expresion de BCL2 obligaria a excluir un
linfoma folicular sistémico, un linfoma cutaneo
primario de células B de la zona marginal o un
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Figura 3. Panel de inmunohistoquimica consistente con linfoma cutdneo primario centrofolicular. Resultados de
los marcadores utilizados para diagnéstico CD 20 (positivo), Bcl 6 (positivo), B¢l 2 (negativo) y MUM 1 (negativo).

linfoma cutaneo primario de células B difuso de
células grandes, tipo piernas.!

La inmunohistoquimica en este caso fue positiva
para BCL6 y CD20 pero negativa para BCL2
y IRF4/MUMT, diagnosticandose asi linfoma
cutdneo primario centrofolicular y excluyen-
do el linfoma primario cutdneo B de células
grandes difuso, tipo pierna, que era el principal
diagndstico diferencial (Cuadro 1). Al ingreso a
hospitalizacion, [aTC y biopsia de médula 6sea
fueron negativas para linfoma diseminado, pero

luego de 2 meses la paciente tuvo alteraciones
neuroldgicas y a la tomografia computada y reso-
nancia magnética cerebral se observé una lesién
ocupativa que correspondié probablemente a
la diseminacion sistémica del linfoma cutaneo
primario centrofolicular, que se sabe ocurre en
apenas el 5-10% de los pacientes.”

El pronéstico del linfoma cutdneo primario cen-
trofolicular es bueno, con supervivencia mayor
al 95% a los 5 afos, pero como en este caso,
cuando afecta las piernas el pronéstico es malo

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8990



Calvopiiia M, et al. Linfoma cutaneo primario de células B

con supervivencia del 41% a los 5 anos."*>”
Nuestra paciente respondi6 inicialmente bien a
la radioterapia local y 6 ciclos de quimioterapia
R-CHOP que es la recomendada en este estadio
de lesiones cutdneas.’

Se comunica este caso de linfoma cutdneo pri-
mario de células B centrofolicular por lo inusual
de su localizacién y su comportamiento agresivo,
con diseminacién extracutanea y muerte.
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publicacién del caso.
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Pustulosis exantematica aguda
generalizada

Acute generalized exanthematic pustular.

Miriam Puebla Miranda,* Carolina Gonzalez Rivera,? Guillermo Reséndiz Carmona,?
Juan Antonio Véazquez Velo®

Resumen

ANTECEDENTES: Las reacciones a firmacos son frecuentes, abarcan un amplio espec-
tro de manifestaciones en diferentes aparatos y sistemas. Una de las reacciones mds
frecuentes es a nivel tegumentario y puede variar desde localizada a generalizada.
La pustulosis exantematica aguda generalizada, el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrélisis epidérmica toxica forman parte de las reacciones adversas que manifiestan
dermatosis generalizada. La pustulosis exantematica aguda generalizada es una reaccion
adversa poco frecuente y poco conocida.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 35 afios de edad, con antecedente de auto-
medicacion, que manifesté dermatosis generalizada sin afectar las palmas, las plantas
y las mucosas, caracterizada por mltiples puistulas puntiformes de 1-2 mm, de base
eritematosa con tendencia a confluir; el reporte de la biopsia describié una variedad
poco frecuente de toxicodermia.

CONCLUSIONES: Los reportes de pustulosis exantematica aguda generalizada son
escasos y se asocian en su mayor parte con farmacos. Los diagnésticos diferenciales
pueden conducir a la errénea administracién de otros farmacos, lo que pudiera em-
peorar la reaccién.

PALABRAS CLAVE: Pustulosis exantemdtica aguda generalizada; sindrome de Stevens-
Johnson; farmacos.

Abstract

BACKGROUND: Drug reactions are frequent, resulting a wide spectrum of manifesta-
tions in different organs and systems. One of the most frequent reactions is found at the
tegumentary level, which could vary from localized to generalized. Acute generalized
exanthematous pustulosis, Stevens-Johnson’s syndrome and toxic epidermal necrolysis
are part of the adverse reactions that present a generalized dermatosis. Acute generalized
exanthematous pustulosis is a rare and poorly understood adverse reaction.

CLINICAL CASE: A 35-year-old female patient, with a history of self-medication, who
manifested generalized dermatosis, with no affection of palms, soles and mucous mem-
branes, characterized by multiple 1-2 mm pinpoint pustules with an erythematous base
that tended to converge; the biopsy report described a rare variety of toxicoderma.

CONCLUSIONS: Reports of acute generalized exanthematous pustulosis are scarce,
mostly associated with drugs. Differential diagnoses can lead us to the erroneous ad-
ministration of other drugs, which could worsen the reaction.

KEYWORDS: Acute generalized exanthematous pustulosis; Stevens-Johnson syndrome;
Drugs.
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ANTECEDENTES

La pustulosis exantematica aguda generalizada
fue originalmente clasificada como una forma
de psoriasis pustular, debido a la existencia de
pustulas amicrobianas.? En 1980 Beylot y co-
laboradores introdujeron el término pustulosis
exantematica aguda generalizada, describiendo
reacciones agudas pustulosas con clinica y ca-
racteristicas distintas.>* Es una reaccién adversa
cutanea severa con incidencia de 1-5 pacientes
por afo, por lo que es relativamente rara entre
las farmacodermias.>® Puede ocurrir en todas las
edades, aunque predomina en adultos, siendo
mas frecuente en mujeres.”

Los medicamentos cominmente asociados
incluyen penicilina, macrélidos, sulfas y me-
dicamentos antiepilépticos.® Esta dermatosis
puede causar dafo sistémico en un 17-20%
de los pacientes, acompafidndose de fie-
bre e hiperleucocitosis con predominio de
neutréfilos. En ocasiones se asocia con leve
eosinofilia.®?

En términos clinicos, la dermatosis se carac-
teriza por pustulas estériles, no foliculares, en
cabeza de alfiler subcdrneas o intraepidérmicas,
afectando inicialmente regiones intertriginosas
y la cara, generalizdndose al resto del cuerpo
rapidamente. Las palmas y las plantas rara vez
se afectan.?'°

Debido a la rara aparicién de esta farmacoder-
mia, se han reportado pocos casos, lo que toma
relevancia al establecer el adecuado diagnéstico
diferencial para poder iniciar un tratamiento
oportuno.

Comunicamos el caso de una paciente de la
cuarta década de la vida con el diagnéstico de
pustulosis exantemdtica aguda generalizada
secundaria a automedicacion.

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 anos, ama de casa,
originaria y residente de la Ciudad de México,
sin antecedentes médicos de importancia.

Acudié al servicio de urgencias por padecer una
dermatosis generalizada que no afectaba las pal-
mas, las plantas ni las mucosas, de predominio
en la cabeza, el tronco, las extremidades supe-
riores e inferiores, caracterizada por multiples
pustulas puntiformes milimétricas de 1 a 2 mm
con base eritematosa que tendian a confluir.
Figura 1

Inicié su padecimiento 8 dias antes de su
ingreso, tras un cuadro gripal; la paciente
se automedicé con infusién de té a base de
paracetamol y fenilefrina; 48 horas después
comenzé con una dermatosis pruriginosa en
la region del térax anterior y las extremidades
superiores y fiebre de 39°C; recibié tratamiento
con antihistaminicos sin mejoria y aumento en
el nimero de las lesiones pustulosas y de base
eritematosa, pruriginosas en el abdomen, la
espalda, la cara en la regién central (Figuras 2
y 3) y la piel cabelluda con ligera descamacién
y persistencia de fiebre; cabe destacar que la
paciente continuaba con la ingesta de té con
paracetamol y fenilefrina.

La paciente recibi6 tratamiento por un facultativo
con hidrocortisona y difenhidramina intravenosa
en dosis Gnica, con lo que tuvo mejoria transito-
ria; sin embargo, a las 8 horas inicié nuevamente
con las mismas lesiones, por lo que acudi6 al
servicio de urgencias de nuestro hospital.

Sus estudios de laboratorio mostraron leuco-
citosis de 18,000/mm?, con predominio de
neutrofilos en mds del 70%, sin otra alteracion
destacable. Se interconsulté al servicio de
Dermatologia, donde se tomé biopsia de piel
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Figura 1. Dermatosis en las extremidades inferiores,
caracterizada por lesiones de aspecto urticariforme,
eritematosas y mdltiples pustulas milimétricas que
confluyen.

con diagndstico presuntivo de pustulosis exan-
tematica aguda generalizada. Se decidi6 su
hospitalizacion y la suspension de la ingesta del
té con paracetamol y fenilefrina. El reporte de la
biopsia mostré pustulas subcérneas con neutré-
filos, epidermis con espongiosis, queratinocitos
necréticos, dermis con infiltrado inflamatorio
intersticial y vasculitis linfocitica con eosinéfilos
(Figuras 4 y 5). Se realiz6 cultivo de las pustulas
sin crecimiento de hongos ni bacterias.

Se inici6 tratamiento con emolientes, antihista-
minico via oral y prednisona a dosis de 50 mg
via oral cada 24 horas con reduccién gradual
posterior, con lo que la paciente tuvo remision
completa de las lesiones a los 7 dias.

2023; 67 (4)

Figura 2. Dermatosis en la espalda caracterizada por
pustulas de T a 2 mm de didmetro, asentadas en base
eritematosa.

DISCUSION

La pustulosis exantematica aguda generalizada
es una erupcion aguda generalizada, caracteri-
zada por la aparicién de numerosas pustulas no
foliculares, estériles de menos de 5 mm sobre
una base eritematosa."

El 90% de los casos es inducido por farmacos
mayormente asociados con antibidticos, anti-
fungicos, bloqueadores de canales de calcio
y antipallidicos.® Hay informes aislados de
pustulosis asociada con infecciones virales,
bacterianas o parasitarias, mordeduras de ara-
fia, medicamentos a base de hierbas y medios
de contraste intravenosos a base de yodo."'*"?
Cuadro 1

En la fisiopatologia de esta enfermedad se
proponen dos mecanismos: el primero es el
inmunolégico asociado con inflamacién neu-
trofilica mediada por células T que involucra

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8991
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Figura 3. Dermatosis en la cara caracterizada por
mdltiples pastulas de 1 a 2 mm puntiformes, con base
eritematosa y dreas con ligera descamacion.

células T CD4+ especificas de farmacos, células
T CD8+ citotdxicas, citocinas y quimiocinas
inflamatorias.”™

Los linfocitos T CD4+ especificos de farma-
cos producen grandes cantidades de CXCLS,
GM-CSF y CXL8 generando quimiotaxis de
neutréfilos, destruccién del tejido y formacién
de vesiculas con pustulas estériles en la epider-
mis."'3

Otro mecanismo observado es el factor genético
debido a que se ha relacionado con mutaciones
heredadas de caracter recesivo en el gen IL36RN
que codifica el antagonista del receptor de in-

Dermatologia
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Figura 4. Hematoxilina/eosina 4x. Epidermis con
pustulas intraepidérmicas. Dermis papilar con edema
e infiltrado inflamatorio superficial de predominio
perivascular.

terleucina 36 (IL-36Ra) en la psoriasis pustulosa
generalizada; estas mutaciones conducen a la
sefializacion descontrolada de IL-36 y a mayor
produccién de citocinas proinflamatorias IL-6,
IL-8, IL T-alfay IL 1-beta.""

En la pustulosis exantematica aguda generaliza-
da existe una asociacion de secrecién de IL-36
gamma inducida por farmacos e involucra al re-
ceptor 4 tipo Toll (TLR4) que detecta el complejo
farmaco/albimina como una sefal de peligro
que va a estar mayormente expresada en la piel
lesionada, ya que los queratinocitos y macréfa-
gos son fuentes importantes de IL-36 gamma.”'?

El cuadro clinico es de evolucién aguda, como
el caso que comunicamos, con aparicién de
docenas a cientos de pustulas estériles, no fo-
liculares, del tamano de una cabeza de alfiler
de menos de 5 mm, sobre un fondo de eritema
y edema, acompanado de fiebre mayor a 38°C,
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Figura 5. Hematoxilina/eosina 400x. Vasculitis linfo-
citica con eosindfilos.

Cuadro 1. Causas de la pustulosis exantematica aguda
generalizada

Pristinamicina, aminopenicilinas,
quinolonas,

Farmacos  hidroxicloroquina, sulfonamidas,
terbinafina, diltiazem,
ketoconazol y fluconazol
. Parvovirus B19, Chlamydia pneumoniae y
Infecciones . .
citomegalovirus
Otros Mercurio y picaduras de arana

leucocitosis en sangre periférica, con predominio
de neutréfilos y eosinofilia leve.'® La erupcién
ocurre desde unas horas hasta 15 dias después
de la administracion del formaco y generalmente
comienza en la cara o las dreas intertriginosas,
extendiéndose rapidamente al tronco y las ex-
tremidades,®'” como el caso que comunicamos.

También puede acompanarse de edema facial,
lesiones purpricas inespecificas, lesiones en
diana atipicas, vesiculas o ampollas. En los
casos graves pueden ocurrir lesiones diana ati-
picas y pustulas coalescentes que evolucionan
a erosiones superficiales, asi como lesiones en

2023; 67 (4)

las membranas mucosas limitadas a los labios,
dando un cuadro similar al sindrome de Stevens-
Johnson.'®1"

El diagndstico se sospecha cuando un paciente
manifiesta una erupcién pustulosa febril aguda
en pocas horas o dias después de comenzar un
tratamiento farmacolégico."”

El examen histopatolégico muestra pustulas es-
pongiformes intra o subcérneas, eosindfilos en
las pustulas o dermis, queratinocitos necroticos,
infiltrado en la dermis superficial y media con
abundantes neutréfilos, ausencia de vasos san-
guineos tortuosos y dilatados. Puede realizarse
tincién de Gram de un frotis de la pustula y
cultivo de exudado, los cuales deben ser negati-
vos,>1720 al igual que el caso que comunicamos.

Los criterios clinicos y de laboratorio que apo-
yan al diagnéstico son: la aparicién rapida de la
erupcion pustulosa febril a pocas horas o dias
de haber iniciado el tratamiento farmacolégico;
nuestra paciente inicié 48 horas después de
la ingesta del medicamento y continué con la
automedicacién. Tuvo docenas de pustulas no
foliculares del tamafio de una cabeza de alfiler
sobre el fondo eritematoso, leucocitosis con
neutrofilia, frotis de pustulas con cultivo negativo
para bacterias y rapido alivio tras la suspensién
del farmaco.'>

Se ha desarrollado un indice para la validacién
de pustulosis exantematica aguda generalizada,
propuesto por la EuroSCAR estandarizado en
2001, el cual se basa en la morfologia, fiebre,
clinica e histologia, clasificando al paciente
como diagnéstico nulo, posible, probable o
definitivo.""* Cuadro 2

Entre los estudios diagnésticos pueden realizarse
las pruebas del parche en donde se colocan uno
o varios medicamentos sospechosos; esta prueba
debe realizarse 4 a 6 semanas después del ali-
vio de la enfermedad y las reacciones positivas

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8991
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Escala diagnéstica de pustulosis exantematica
aguda generalizada validada por EuroSCAR (continda en la
siguiente columna)

Morfologia

Pustulas
Tipicas +2
Compatible con la enfermedad +1
Insuficiente 0

Eritema
Tipicas +2
Compatible con la enfermedad +1
Insuficiente 0

Distribucion

Tipicas +2

Compatible con la enfermedad +1

Insuficiente 0
Evolucién

Daiio de mucosas

Si 0

No -2
Inicio agudo

Si 0

No -2

Alivio dentro de 15 dias
St 0
No -2
Fiebre mayor de 38°C
St +1
No 0

Polimorfonucleares > 7000 cél/mm?

Si +1

No 0
Histologia

Otra enfermedad -10

No representativa 0

Exocitosis de polimorfonucleares +1

Dermatologia

Escala diagnéstica de pustulosis exantematica
aguda generalizada validada por EuroSCAR (continuacién)

Pustulas subcorneas, intradérmicas

o ambas, no espongiforme, pustulas

no especificadas con edema

papilar, pastulas subcérneas o +2
intraepidérmicas espongiformes,

pustulas sin especificar sin edema

papilar

Pdstulas espongiformes subcérneas,
intraepidérmicas o ambas con edema +3
capilar

Interpretacién

Nulo 0
Posible 1-4
Probable 5-7

Pustulosis exantematica aguda

generalizada 8-12

pueden ocurrir entre el 18 y el 58% de los ca-
sos seglin los medicamentos probados y el tipo
especifico de la reaccion del medicamento.'1®

Los diagndsticos diferenciales incluyen la pso-
riasis pustulosa aguda generalizada, el sindrome
de Stevens-Johnson, dermatosis pustulosa sub-
cérnea, reaccion medicamentosa con eosinofilia
y el impétigo ampolloso.'>'32!

Los objetivos del tratamiento deben incluir el
retiro del farmaco sospechoso y explicar que la
reexposicion al agente causante puede inducir
otro episodio de pustulosis, por lo que se aconseja
evitar el medicamento. El tratamiento sintomatico
del prurito y la inflamacién de la piel puede con-
seguirse con la administracién de corticosteroides
de mediana potencia via oral y en la fase de
descamacién aplicar emolientes puede ayudar a
restaurar la funcién de barrera de la piel."'®

CONCLUSIONES

Los reportes por pustulosis exantematica aguda
generalizada son escasos, asocidndose en su
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mayor parte con farmacos. Los diagndsticos
diferenciales pueden conducir a la errénea
administracién de otros farmacos, lo que puede
empeorar la reaccién. Es importante contar con
un indice alto de sospecha clinica para el diag-
nostico oportuno de esta enfermedad debido a
la necesidad de suspender el agente responsable
de esta reaccion.
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Xantomas eruptivos como primera
manifestacion de hipertrigliceridemia
severa y diabetes mellitus
descontrolada

Eruptive xanthomas as initial manifestation
of severe hypertriglyceridemia and poorly
controlled type 2 diabetes mellitus.

llse Fernandez Reyna,! Jesus Martinez Ortega,? Alejandra Locken Castilla,! Jorge
Arcila Castellanos,® Grecia Figueroa Ramos*

Resumen

ANTECEDENTES: Los xantomas eruptivos se describen como la aparicién de lesio-
nes de aspecto papular, de coloracién amarillenta en la piel, rodeadas por un halo
eritematoso asociado con hipertrigliceridemia; aparece con frecuencia con concen-
traciones séricas de triglicéridos superiores a 2000 mg/dL. La hipertrigliceridemia
grave puede ser causada por mutaciones genéticas primarias, enfermedades crénicas
secundarias o ambas. La hiperlipidemia es un trastorno metabélico frecuente en la
poblacién general. A pesar de esto, s6lo un pequefio porcentaje de pacientes pade-
cerd xantomas cutdneos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 38 afios de edad con diabetes mellitus descon-
trolada, quien consulté inicialmente con su médico de atencién primaria con diagnés-
tico de molusco contagioso. La dermatosis consistia en neoformaciones de aspecto
papular amarillentas de 3 a 6 mm agrupadas, con halo eritematoso de predominio en
las superficies extensoras de las extremidades y el abdomen. Los andlisis de laboratorio
revelaron concentraciones de triglicéridos de mas de 5000 mg/dL y colesterol mayor
de 900 mg/dL en ausencia de pancreatitis aguda. Con la adecuada correlacién clinico-
patolégica se concluyé el diagnéstico de xantomas eruptivos.

CONCLUSIONES: Los xantomas pueden no ser ficilmente identificables por el perso-
nal médico, por lo que conocer sus caracteristicas y la relacion de esta afeccién con
dislipidemia severa permitird establecer el diagndstico y proporcionar el tratamiento
oportuno, con el objetivo de evitar las complicaciones asociadas, principalmente
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Hipertrigliceridemia; xantomas eruptivos; trastorno metabélico.

Abstract

BACKGROUND: Eruptive xanthomas are described as the appearance of yellowish
papules on the skin, surrounded by an erythematous halo associated with hypertri-
glyceridemia, frequently appearing with serum triglyceride levels above 2000 mg/dL.
Severe hypertriglyceridemia can be caused by primary genetic mutations, secondary
chronic diseases, or both. Hyperlipidemia is a common metabolic disorder in the
general population. Despite this, only a small percentage of patients will develop
xanthomas.

CLINICAL CASE: A 38-year-old female patient with poorly controlled diabetes who was
referred by her primary care physician with the diagnosis of molluscum contagiosum.
The rash consisted of clusters of 3 to 6 mm yellow papules with erythematous borders
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on the extensor surfaces of the extremities and abdomen. Subsequent laboratory testing
and biopsy revealed that the patient had eruptive xanthomas and a triglyceride level
above 5000 mg/dL, cholesterol above 900 mg/dL, in the absence of acute pancreatitis.
With an adequate clinical-pathological correlation, the diagnosis of eruptive xanthomas

was concluded.

CONCLUSIONS: Xanthomas may not be easily identifiable by medical personnel,
thus, getting to know them and their relationship with severe dyslipidemia will allow
to establish a timely diagnosis and treatment to avoid complications of cardiovascular

disease.

KEYWORDS: Hypertriglyceridemia; Eruptive xanthomas; Metabolic disorder.

ANTECEDENTES

Los xantomas son manifestaciones cutdneas
tipicas que se originan por acimulos de lipidos
en la piel, predominantemente en zonas tendi-
nosas. Aparecen en algunos casos de pacientes
con alteracién lipidica importante y aunque se
consideran lesiones de cardcter benigno, son un
signo de riesgo cardiovascular.”

En términos fisiopatolégicos, resultan de las
lipoproteinas que pasan a través de las paredes
vasculares al subendotelio, donde son fagoci-
tadas por los macréfagos. Segin el trastorno
metabdlico subyacente, esta dermatosis puede
consistir en acimulos de triglicéridos o ésteres
de colesterol.?

Se describieron por primera vez a principios del
siglo XX, posteriormente se encontré su asocia-
cién con el metabolismo lipidico.?

Desde el punto de vista clinico, se manifiestan
como lesiones de aspecto papular o nodular y
placas de coloracion amarillenta. Se distinguen
cuatro subtipos: eruptivos, tendinosos, tuberosos
y planos. Los xantomas eruptivos caracteristi-
camente se manifiestan como la aparicién de

numerosas lesiones papulares eritemato-amari-
llentas, de 1-4 mm de didmetro agrupadas. Estas
se localizan principalmente en los gliteos, la
porcién posterior de los muslos, los codos y la
region lumbar.?

En estadios tempranos, las lesiones pueden ma-
nifestarse con un halo inflamatorio perilesional
debido al contenido de triglicéridos de las mis-
mas, que puede generar de forma secundaria
prurito localizado. En ocasiones muestran el
fendmeno isomérfico de Koebner, que consiste
en la aparicién de la dermatosis en zonas que
han sufrido un traumatismo previo.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 38 afos, con diabetes y
obesidad como antecedentes de importancia.
Acudi6 a consulta del Centro Dermatolégico
de Yucatan por padecer lesiones cutaneas di-
seminadas de un mes y medio de evolucion,
acompafiadas de cefalea ocasional, poliuria y
polidipsia. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis diseminada al tronco y las extremida-
des, que de manera bilateral y con tendencia a
la simetria afectaba el abdomen, las superficies
extensoras de ambos brazos, los muslos y las
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rodillas, constituida por numerosas lesiones de
aspecto papular de 5 mm, amarillentas, algunas
aisladas y otras agrupadas, sobre una base eri-
tematosa (Figuras 1, 2 y 3). En los examenes de
laboratorio se documenté glucosa de 328 mg/
dL (70-100 mg/dL), hemoglobina glucosilada
de 13% (< 5.6%), triglicéridos de 5490 mg/
dL (< 200 mg/dL), colesterol de 963 mg/dL
(< 200 mg/dL), HDL 22 mg/dL (> 40 mg/dL),
VLDL 1098 mg/dL (< 30 mg/dL), LDL 62 mg/dL
(< 100 mg/dL). En el estudio histopatoldgico se
observaron macréfagos espumosos en la dermis
(Figura 4). Se estableci6 el diagnédstico de xanto-
mas eruptivos asociado con hipertrigliceridemia
severa y se inici6 tratamiento del trastorno disli-
pidémico con fibratos y estatinas.

Figura 1. Xantomas en la region inferior del abdomen.

Figura 2. Xantomas en los antebrazos.

Dermatologia

Figura 3. Xantomas en los muslos.

DISCUSION

Los xantomas son manifestaciones cutdneas
tipicas de la dislipidemia que aparecen como
depésitos de lipidos localizados predominante-
mente en zonas tendinosas. La forma eruptiva
ocurre junto con una marcada hipertrigliceri-
demia y es indicador importante de trastornos
metabdlicos, como dislipidemia y diabetes
mellitus. Pueden aparecer en determinados
trastornos primarios (genéticos) o secundarios
del metabolismo lipidico. Estos se han catalo-
gado como lesiones benignas; sin embargo,
representan un signo visible de enfermedades
sistémicas.” En este caso la aparicion de los
xantomas eruptivos se asoci6 con dislipidemia
severa y diabetes mellitus descontrolada, ade-
mas de la obesidad y el alto contenido calérico
en la dieta.’

Los xantomas pueden manifestarse a cualquier
edad, aunque por lo general suelen aparecer
después de los 20 afos en los pacientes con
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Figura 4. Estudio histopatolégico de xantoma eruptivo:
A. Abundantes histiocitos espumosos en la dermis
superficial y media. B. Histiocitos espumosos con
mayor detalle. HE 40X.

condiciones sistémicas predisponentes, como
la hipercolesterolemia familiar.’

En términos clinicos los xantomas se clasifican
como lesiones eruptivas, tuberoeruptivas, tubero-
sas, tendinosas o planas. Los xantomas eruptivos
son lesiones inflamatorias de evolucién aguda
que se manifiestan como papulas y luego pueden
desaparecer durante varias semanas.'

2023; 67 (4)

Otros tipos como los tuberoeruptivos y tuberosos
a menudo se asocian con ciertos tipos especi-
ficos de hiperlipoproteinemias y se manifiestan
como lesiones papulares eritematosas, con in-
flamacién importante que confluyen y se ubican
en dreas como los codos o las palmas; pueden
ser patognomonicas de tipos especificos de hi-
perlipoproteinemia.® Nuestro caso se caracterizé
por padecer lesiones papulares generalizadas en
el tronco y las extremidades.

En pacientes con hiperlipidemia, las lipo-
proteinas circulantes se introducen entre las
células endoteliales vasculares para finalmente
depositarse en la dermis, el tejido subcutaneo
y los tendones. La fagocitosis de los macréfa-
gos tisulares participa en la eliminacion de los
componentes lipidicos de estos depésitos, dando
origen a las caracteristicas células espumosas en
el estudio histopatolégico de las lesiones.” Sin
embargo, no todos los pacientes con dislipide-
mia padecen xantomas.

Los procesos fisiopatoldgicos se basan en los
mecanismos de descomposicion de las lipo-
proteinas. Una vez absorbida en la circulacién,
la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
en el tejido adiposo y muscular requiere que
la lipoproteina lipasa se escinda para extraer
los triglicéridos formando la lipoproteina de
densidad intermedia (IDL) que se compone de
la apoproteina B-100 y la apoproteina E. La IDL
puede reabsorberse en el higado a través del re-
ceptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL) o
convertirse en apoproteina B-100. Sin embargo,
ciertas mutaciones genéticas pueden dar lugar
a alteraciones en las lipoproteinas, resultando
en apolipoproteinas defectuosas que producen
hipolipoproteinemia o hipercolesterolemia.?

Un examen clinico adecuado es suficiente
para establecer el diagnéstico de xantoma; sin
embargo, como parte del abordaje, deben soli-
citarse concentraciones séricas de triglicéridos,
colesterol total, LDL y HDL séricos, en ayuno,
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asi como analisis de glucosa sérica en ayuno y
hemoglobina Alc seglin corresponda. Si bien
la clinica sugiere el diagnéstico, el estudio
histopatolégico lo confirma con las células
espumosas.’

El tratamiento médico tiene como objetivo
normalizar el perfil lipidico del paciente. Los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa se han
prescrito como parte del tratamiento de las
dislipidemias, controlando la hiperlipidemia
ademds de disminuir el tamafio de las lesiones
xantomatosas.’

Como parte del manejo especifico de las dislipi-
demias estd la administracion de acidos grasos
omega 3, estatinas, fibratos y recientemente
anticuerpos monoclonales elaborados para
bloquear la unién de la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) al receptor de
LDL: evolocumab, alirocumab y bococizumab.™
Otro farmaco prometedor es la 2-clorodes-
oxiadenosina, que recientemente se describio
en varios informes de casos de pacientes con
xantoma diseminado.” Sin embargo, se han
descrito informes de alivio espontaneo de xan-
tomas pequenos después del trasplante hepatico
y tratamiento con plasmaféresis, por lo que estos
hallazgos insisten en la importancia de controlar
la enfermedad sistémica.

El pronéstico de este padecimiento estd de-
terminado por la gravedad de la enfermedad
sistémica asociada, pudiendo tener tasas altas
de morbilidad y mortalidad, como es el caso
de la hipercolesterolemia familiar homocigota.

El tratamiento se basa en el manejo de la dislipi-
demia subyacente, como realizar cambios en el
estilo de vida y tratamiento farmacolégico que
en conjunto pueden mejorar la supervivencia.
La mayor parte de las lesiones pequenas pueden
reducir su tamafio o curarse por completo con
un tratamiento sistémico eficaz.'

Dermatologia

En este caso en particular no pudo otorgarse un
seguimiento adecuado, ya que la paciente no
acudi6 a sus citas subsecuentes.

CONCLUSIONES

Es importante reconocer esta enfermedad como
un signo de un proceso metabdlico grave y te-
ner en cuenta que puede ser el primer y Gnico
signo de hipertrigliceridemia grave, ya que en
muchas ocasiones es asintomatica. El diagnds-
tico oportuno puede prevenir complicaciones a
corto y largo plazo, como la pancreatitis y las
enfermedades cardiovasculares.
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Histiocitoma fibroso epitelioide,
variante infrecuente de histiocitoma
fibroso benigno

Epithelioid fibrous histiocytoma, a rare
variant of benign fibrous histiocytoma.

Alejandra Granizo Rubio,* Eduardo Coello Gordon,? Esthefania Mufioz Aguirre*

Resumen

ANTECEDENTES: El histiocitoma fibroso epitelioide es una variante poco frecuente
de histiocitoma fibroso benigno localizado preferentemente en las extremidades de
adultos jévenes; clinicamente se manifiesta como una lesién nodular bien delimitada;
a nivel microscépico, debido a su morfologia de aspecto epitelioide, tiene miltiples
diagnésticos diferenciales.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 43 afios con una lesién elevada en la rodilla,
clinicamente compatible con dermatofibroma. Se realizé reseccién quirdrgica sin reci-
divas hasta la fecha actual. Al examen histopatolégico la lesién demostré caracteristicas
propias distintivas del histiocitoma fibroso epitelioide, como collarete epidérmico y
proliferacion de células de aspecto epitelioide pleomérficas binucledas o multinuclea-
das sin actividad mitética en la dermis superficial y profunda.

CONCLUSIONES: Es importante reconocer histopatolégicamente esta variante del
histiocitoma fibroso benigno y diferenciarla de procesos neoplésicos con morfologia
epitelioide similar tanto benignos como el nevo de Spitz y tumores malignos, entre los
que destacan el melanoma amelanético y el sarcoma epitelioide.

PALABRAS CLAVE: Histiocitoma fibroso epitelioide; histiocitoma fibroso benigno;
dermatofibroma; nevo de Spitz; melanoma amelanético; sarcoma epitelioide.

Abstract

BACKGROUND: Epithelioid fibrous histiocytoma is a rare morphologic variant of benign
fibrous histiocytoma. Most commonly it presents in the lower limbs of young adults as
a well-defined nodular lesion. Microscopically due to its epithelioid-like morphology,
it has multiple differential diagnosis.

CLINICAL CASE: A 43-year-old male presented an ovoid, exophytic lesion in the knee,
clinically compatible with dermatofibroma. Surgical resection was performed without
recurrences to date. Histopathologic findings showed distinctive hallmarks such as
well-formed epidermal collarette and pleomorphic appearance cells.

CONCLUSIONS: It is important to recognize histopathologically this variant of benign
fibrous histiocytoma and differentiate it from neoplastic processes with similar epithelioid
morphology, both benign such as Spitz nevus and malignant like amelanotic melanoma
and epithelioid sarcoma.

KEYWORDS: Epithelioid fibrous histiocytoma, Benign fibrous histiocytoma,; Dermato-
fibroma; Spitz nevus; Amelanotic melanoma; Epithelioid sarcoma.
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ANTECEDENTES

El histiocitoma fibroso epitelioide benigno es
una variante poco comdn de dermatofibroma,
representa menos del 5% de este tipo de tu-
mores y segln algunos estudios su incidencia
aumenta alrededor de los 39 afos de edad con
predisposicion ligeramente mayor en hombres;
las extremidades inferiores son la localizacion
descrita con més frecuencia.’

Desde el punto de vista histopatolégico, se ma-
nifiesta como una lesién cutanea de localizacién
dérmica superficial y profunda, bien delimitada,
rodeada por un collarete epidérmico, constitui-
da por una proliferacién de células poligonales
con nucleos vesiculares con leve a moderado
pleomorfismo y extenso citoplasma eosinofili-
co,? caracteristicas que le confieren su aspecto
epitelioide.

La realizacion de biopsia por escision es de
gran importancia al momento de establecer
el diagndstico correcto tomando en cuenta
sus diagnosticos diferenciales, desde lesiones
névicas benignas, como el nevo de Spitz, hasta
procesos neopldsicos malignos, como melano-
ma y sarcomas de partes blandas.?> Debido a su
manifestacién poco comin creemos importante
publicar los hallazgos de nuestro caso clinico
como un aporte a la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 43 afios de edad, con
una lesion en la rodilla izquierda de 10 afos de
evolucion, exofitica, dura y asintomdtica que
crecia progresivamente, causada aparentemente
por un traumatismo contuso, sin ningln trata-
miento previo.

Al examen fisico se visualizé una dermatosis
localizada en la rodilla izquierda, caracterizada
por una neoformacién bien delimitada de 1 cm
de diametro, de superficie lisa, eritematosa y

2023; 67 (4)

brillante que mostraba descamacién en collarete,
no mévil, no dolorosa a la palpacién. Figura 1

En la dermatoscopia podian identificarse es-
tructuras lineales y velo blanquecinos sobre un
fondo asalmonado y descamacion en collarete.
Figura 2

Se realizé biopsia por escision con los siguientes
hallazgos microscépicos: la epidermis mostré
hiperplasia; en la dermis superficial, media y
profunda se observé una lesién circunscrita, no
encapsulada compuesta por células de aspecto
epitelioide con patrén ligeramente fascicular,
ademds de células multinucleadas pleomérficas
con fibras gruesas de coldgeno hialinizado. No
se observé dafio del tejido celular subcuténeo,
incrementada actividad mitética o necrosis.
Figuras 3 a 5

Figura 1. Neoformacién bien delimitada de 1 cm de
diametro, superficie lisa, eritematosa y brillante que
muestra descamacion en collarete.
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Figura 2. Dermatoscopia: lesion no melanocitica con
velo blanquecino de predominio central y algunas es-
tructuras blanco-lineales sobre un fondo asalmonado,
ademds de escama en la superficie y en collarete.

En el perfil inmunohistoquimico la lesién mostré
inmunorreactividad focal para CD68 y ausencia
de expresién de citoqueratina 5/6, S100, CD34,
desmina y beta-catenina. Segln los hallazgos
clinicos, morfolégicos y de inmunotincién se
establecio el diagnéstico de histiocitoma fibro-
so epitelioide, descartando afecciones como el
angiohistiocitoma de células gigantes, padeci-
miento que tiene como caracteristica principal la
proliferacién y dilatacién de vasos sanguineos en
la dermis papilar y capilares con células endote-
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Figura 3. Estudio histopatolégico de piel de rodilla.
Lesion elevada con hiperplasia epidérmica, fusion
de redes de cresta y collarete epidérmico. H-E 10x.

liales prominentes, las cuales no se identificaron
en la muestra histolégica.

DISCUSION

El histiocitoma fibroso epitelioide fue descrito
en 1989 por Wilson Jones y colaboradores.
Se considera una rara variante histolégica del
dermatofibroma o histiocitoma fibroso benig-
no, representando del 0.5 al 1.4% de estos
tumores.'*

Existen numerosas variantes clinico-histolégicas
de los dermatofibromas, entre las cuales se en-
cuentran el dermatofibroma de células gigantes,
que es uno de los mas frecuentes en los dedos
afectando el tendén y la capsula articular. En la
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Figura 4. Estudio histopatoldgico de tumoracion de
rodilla. Proliferacion de células de aspecto epitelioide
entre haces de coldgeno denso en la dermis superfi-
cial, media y profunda. H-E 20x.

histologia se observan células gigantes multinu-
cleadas, dentro de un estroma de colageno con
monocitos CD68 positivo. El dermatofibroma
tipo osteoclastico se asocia con traumatismos
y se muestra con un centro fibrobldstico y una
zona periférica con tejido osteoide y osteoclas-
tos, CD68 positivo.” Debemos considerar estas
dos variantes en el diagndstico diferencial del
histiocitoma fibroso epitelioide.

Los adultos jovenes son el grupo poblacional
mas afectado, predomina en hombres con una
proporcién 1.5:1 en relacién con las mujeres;
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Figura 5. Estudio histopatoldgico de tumoracion de
rodilla. Células pleomdrficas, multinucleadas a nivel
de la dermis superficial. H-E 40x.

los miembros inferiores son la localizacién mas
frecuente (60%), como en este caso; seguidos
por los miembros superiores (27%) y, en Gltimo
lugar, la cabeza y el cuello (< 10%).%”

A pesar de que se han comunicado casos atipi-
cos con manifestacion multiple, clinicamente el
histiocitoma fibroso epitelioide se describe como
una lesién Unica, polipoide que mide entre 0.5
y 2 cm de diametro; suele ser bien circunscrita,
eucrémica o eritematosa, en ocasiones con as-
pecto vascular. Puede estar asociado o no con
descamacién en su superficie.®

No existen patrones dermatoscdpicos esta-

blecidos; sin embargo, se reportan casos con
vasos ramificados de predominio periférico,
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estructuras que recuerdan a un velo blanqueci-
no, ausencia de estructuras melanociticas y un
fondo de color rosa-violaceo o rosa-salmén;*
en nuestro caso logramos identificar la mayor
parte de estos datos.

Con respecto a su fisiopatologia no se ha co-
rrelacionado con un factor desencadenante
especifico; sin embargo, existen reportes de caso
asociados con procesos neoplasicos y reactivos.’?

A nivel histopatolégico se manifiesta como una
lesién bien circunscrita en la dermis, mas no
encapsulada, constituida por una proliferacion
de células uniformes de aspecto epitelioide; el
nucleo es vesicular, con pequefio nucléolo y
en ocasiones binucleadas. Estos hallazgos son
compatibles con la variante epitelioide reportada
por Flores y colaboradores.” Las figuras mitdticas
pueden estar presentes pero tipicamente son
escasas. Algunos autores reportan hasta 4 figuras
mitéticas por 10 campos de gran aumento. El
citoplasma por lo general es bien definido, am-
plioy eosinofilico.’ Se ha reportado la existencia
de células con morfologia de aspecto fusiforme
intercaladas junto a células inflamatorias, inclu-
yendo linfocitos y ocasionales macréfagos.'® Los
vasos sanguineos son pequenos y numerosos, en
ocasiones adoptan un patrén de tipo hemangio-
pericitoma en especial en las zonas periféricas.
La zona de Grenz estd generalmente ausente.”°

Tradicionalmente se ha considerado al his-
tiocitoma fibroso epitelioide un subtipo de
histiocitoma fibroso; sin embargo, nuevas
investigaciones insisten en las diferencias morfo-
[6gicas e inmunohistoquimicas. A diferencia de
los histiocitomas fibrosos clasicos, esta variante
muestra un predominio mayor al 50% de célu-
las mondtonas epitelioides, demarcacion clara,
collarete epidérmico y prominente vasculatura.™

Muestra inmunorreactividad para ALK (90%) y
EMA (60%), positividad focal para CD68, CD163
y vimentina. Algunas lesiones podrian mostrar
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inmunorreactividad nuclear focal para factor
Xllla'y $100.>'°" La ausencia de expresividad
para citoqueratinas, asi como para CD3, CD10,
CD20, CD30 es una constante.”'?

En el diagnéstico diferencial deben considerarse
enfermedades de origen histiocitico, vascular
o melanocitico como melanoma amelanico,
nevo de Spitz, xantogranuloma juvenil, mioepi-
telioma sincitial cutdneo, sarcoma epitelioide,
reticulohistiocitoma, histocitosis de células de
Langerhans, perineuroma epitelioide, granuloma
piégeno y otras lesiones vasculares.!”3

Debido a la naturaleza benigna de esta lesion
se considera a la escision quirdrgica como un
procedimiento terapéutico curativo en casi la
totalidad de casos, con informes aislados de
recurrencia como se procedié en nuestro caso.”

CONCLUSIONES

Es importante reconocer histopatolégicamente
esta variante del histiocitoma fibroso benigno y
diferenciarla de procesos neopldsicos con mor-
fologia epitelioide similar tanto benignos como
el nevo de Spitz y tumores malignos, entre los
que destacan melanoma amelanético y sarcoma
epitelioide.
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Acné inducido por corticosteroides y
complejo B asociado con tratamiento
de infeccion por COVID-19

Corticosteroid and vitamin B complex-
induced acne associated with treatment for
COVID-19 infection.

Leslie Lizeth Salas Hernandez,* Ely Cristina Cortés Peralta?

Resumen

ANTECEDENTES: El acné producido por firmacos es una manifestacion asociada con
la administracién prolongada de ciertos medicamentos, entre los cuales se incluyen los
glucocorticoides y las vitaminas del complejo B. En la actual pandemia por COVID-19
se ha incrementado la administracién de éstos para el tratamiento y prevencién de la
enfermedad. Las lesiones tipicas suelen incluir lesiones monomorficas, como pépulas
o papulo-pustulas inflamatorias, no asociadas con comedones.

CASOS CLINICOS: Se comunica una serie de 12 pacientes con diagnéstico de CO-
VID-19 tratados con glucocorticoides, vitaminas del complejo B o ambos, quienes
padecieron erupciones acneiformes secundarias al tratamiento. La media de edad de
los pacientes fue de 31 afos; 7 pacientes eran mujeres, 7 recibieron corticosteroides
sisttmicos Unicamente, 4 complejo B Ginicamente, mientras que un paciente fue tra-
tado con complejo B y corticosteroide sistémico. Los pacientes manifestaron lesiones
papulo-pustulares, papulares, papulo-nodulares y comedénicas clasificadas de acuerdo
con su gravedad en leves, moderadas y severas.

CONCLUSIONES: La administracién indiscriminada de vitaminas de complejo
B y corticosteroides como tratamiento o prevencién de la enfermedad por SARS-
CoV-2 puede causar efectos secundarios bien conocidos, como las reacciones
acneiformes. Es importante conocer las indicaciones de estos medicamentos, ya
que, aunque pueden formar parte del manejo, no estd justificada su administracion
en todos los casos.

PALABRAS CLAVE: Acné; COVID-19; glucocorticoides; vitamina B; pandemia.

Abstract

BACKGROUND: Drug-induced acne is a manifestation associated with the long-term
use of certain medications, including glucocorticoids and B-complex vitamins. In the
current COVID-19 pandemic, management with these medications has increased for
treatment and disease prevention. Typical lesions usually include monomorphic lesions
such as inflammatory papules or papule-pustules, not associated with comedonic lesions.

CLINICAL CASES: This paper reports the case of 12 patients diagnosed with COVID-19,
who were treated with glucocorticoids and/or B complex vitamins who presented
acneiform eruptions secondary to treatment. The mean age of these patients was 31
years; 7 patients were women, 7 received only systemic corticosteroids, 4 B-complex
and one patient received B-complex and systemic corticosteroids. Papulopustular,
papular, papulonodular and comedonic lesions were described, classified according
to their severity as mild, moderate and severe.
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CONCLUSIONS: The indiscriminate use of B-complex vitamins and corticosteroids
as treatment or prevention of SARS-CoV-2 disease can cause well-known side effects
such as acneiform reactions. It is important to be informed about the indications
for their use because, although these can be part of the treatment, their use is not

justified in all cases.

KEYWORDS: Acne; COVID-19; Glucocorticoids; Vitamin B; Pandemic.

ANTECEDENTES

En el auge de la pandemia por COVID-19, ha
habido una sobrecarga de informacion veridica
pero también inapropiada disponible para la
poblacién en general. Con la desinformacion se
ha visto aumento de la administracion indiscri-
minada de ciertos farmacos en un esfuerzo por
combatir y prevenir la enfermedad. La admi-
nistracion no supervisada de estos tratamientos
conlleva repercusiones clinicas variadas. En
el area de la dermatologifa, la administracién
prolongada o en altas dosis de vitaminas del
complejo By glucocorticoides sistémicos puede
provocar la aparicién de lesiones acneiformes.
El acné producido por farmacos se caracteriza
por lesiones monomorficas consistentes en
papulas inflamatorias o papulo-pustulas que
por lo general no se asocian con comedones.
Asimismo, se caracteriza por tener correlacién
con antecedentes de administracion del farmaco
y aparicién de las lesiones en regiones inusuales
y no seborreicas. A continuacion, se integra la
evolucién y descripcién de lesiones en 12 pa-
cientes con cuadros de COVID leve a severos,
clasificados de acuerdo con el NIH severity of
SARS-CoV-2 infection, asi como los farmacos
que se administraron en su manejo y generaron
la aparicién de acné.

El objetivo de este articulo es correlacionar la
aparicién de lesiones acneiformes con la ad-
ministracion de estos farmacos y puntualizar
las indicaciones de uso de cada uno de estos
tratamientos plasmadas en las guias terapéu-
ticas actuales de COVID-19 para asi evitar su
sobreprescripcién, lo que permitira no exponer
al paciente a los efectos adversos relacionados.

CASOS CLiNICOS

Se trata de 12 pacientes, de los que 7 eran
mujeres y 5 hombres. La media de edad de los
pacientes fue de 31 afios; 7 de ellos fueron trata-
dos con corticosteroides sistémicos tGinicamente,
4 con complejo B Ginicamente, mientras que un
paciente recibié complejo B y corticosteroide
sistémico manifestando acné papulo-pustular
moderado localizado en la espalda. Figura 1

El Cuadro 1 describe de manera detallada los
12 casos clinicos.

Las lesiones acneiformes de los pacientes se
clasificaron de acuerdo con su gravedad en
leves, moderadas y severas. En las formas de
manifestacién en los pacientes se describieron
lesiones papulo-pustulares, papulares, papulo-
nodulares y comedoénicas.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8994
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Figura 1. Dermatosis papulo-pustular en cantidad
moderada en la espalda.

La Figura 2 muestra un paciente con acné
papulo-nodular severo diseminado a la cara y
la espalda y la Figura 3 a un paciente con acné
comeddnico severo diseminado a la cara y el
cuello. El tiempo de aparicion de la dermatosis
vario entre 24 horas y un mes posterior al tra-
tamiento con glucocorticoides, vitaminas del
complejo B o ambos, lo cual deja ver la relacion
entre la aparicion de las lesiones acneiformes
asociadas con el tratamiento farmacolégico con
estos agentes.

DISCUSION

Existen ciertos medicamentos cuya adminis-
tracion prolongada o en dosis altas puede
generar efectos en la piel, como la aparicién
de erupciones acneiformes. El acné inducido
por corticosteroides sistémicos es una afeccién
dermatolégica comuin cuyos signos clinicos son
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parecidos a los del acné vulgar,'y es la quinta
causa de dermatosis secundarias a su administra-
cién causando efectos en la piel, como el acné
y las estrias, entre otras.?

El acné producido por farmacos se caracteri-
za por el antecedente de administracion del
medicamento, inicio stbito, edad inusual de
inicio y aparicién en la cara y el cuello, asi
como por lesiones en localizaciones inusuales
que abarcan dreas no seborreicas. La erupcion
es monomorfica y consiste en papulas infla-
matorias o papulo-pustulas; los comedones no
suelen aparecer y si llegan a ocurrir, lo hacen
como lesiones secundarias." El mecanismo por
el que los corticoides producen la dermatosis
es el incremento de la expresion de los recep-
tores toll-/ike tipo 2 en los queratinocitos que
son estimulados por Cutibacterium acnes, que
libera factores quimiotacticos y citocinas proin-
flamatorias que conducen a la imagen clinica
mencionada.?

Si bien la administracion de los corticosteroides
sistémicos ocurria ya en gran proporcion, con
la actual pandemia por COVID-19 se ha incre-
mentado su uso indiscriminado debido a que
estos farmacos forman parte del manejo de la
enfermedad, por lo que es importante conocer
las indicaciones especificas de este grupo de
medicamentos. Es necesario comprender que al
comienzo del cuadro clinico, la enfermedad se
conduce principalmente por la replicacion del
SARS-CoV-2, mientras que en la etapa tardia es
dirigida por una condicién inmunitaria/inflama-
toria no regulada en respuesta al virus que causa
dafo tisular. Por ello las terapias sintomaticas y
dirigidas directamente a atacar al virus tienen
mejor eficacia en la etapa inicial y las terapias
inmunosupresoras/antiinflamatorias son mds
benéficas en las etapas tardias.*

Las indicaciones para administrar corticos-
teroides incluyen pacientes con cuadros
moderados-graves, es decir, con datos de neu-
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Cuadro 1. Casos clinicos de acné asociado con COVID-19

Caracteristicas

558

. clinicas de Edad p e “e'f"?‘,’ de Tipo de reaccién
Paciente 5 o ~ Farmaco administrado aparicion de 3
la infeccion | (afios) dermatosis cutanea
COVID-19*
Acné papulo-pustular
1 Fem Cuadro leve 32 Dexametasona IM 8 mg (3 dosis) 3 semanas moderado localizado
en la cara
Acné péapulo-pustular
2 Masc  Cuadro leve 28 Dexametasona 9 mg IM (una dosis) 2 semanas leve localizado en la
espalda
Complejo B
(hidroxocobalamina 10,000 mg, Acné péapulo-pustular
3 Fem Cuadro leve 35 vitamina B, 100 mg, vitamina 1 mes moderado localizado
B, 50 mg) IM (3 dosis) en la espalda
Metilprednisolona IV e A A
. . ) Acné péapulo-nodular
hidrocortisona IV (dosis no R
4 Fem Cuadro severo 61 - R 1semana  severo diseminado a la
especificada) durante hospitalizacion
2a cara y la espalda
de un mes de duracién
. A Acné papular
5 Masc  Asintomatico 18 ConEioFl mu|t|V|t,am|n|co Vo 1 mes moderado en la
durante 15 dias .
espalda superior
p Acné comedonico
6 Fem Cuadro leve 19 PR I ERA N TS 1 mes severo diseminado a la
una semana
cara y el cuello
Acné papular leve
7 Masc  Asintomdtico 17 Dexametasona 9 mg IM (una dosis) 2 semanas localizado en la
espalda
. L Acné papular
8 Fem Cuadro leve 25 ConEOC muIt|V|Eam|n|co VO 1 semana moderado diseminado
durante 30 dias
ala cara y la espalda
Complejo B
(hidroxocobalamina 10,000 mg, Acné papular leve
9 Fem Cuadro leve 36 vitamina B, 100 mg, vitamina 3 dias diseminado a la cara y
B, 50 mg) IM (5 dosis) la espalda
Prednisona 10 mg/dia VO durante 2 Acné papular
10 Masc  Cuadro leve 41 semanas 24 horas moderado localizado
en el torax anterior
Complejo B
(hidroxocobalamina 10,000 mg,
vitamina B, 100 mg, vitamina Acné péapulo-pustular
11 Masc Cuadro leve 27 B, 50 mg) IM (3 dosis) mas 2 semanas moderado localizado
dexametasona 8 mg/dia VO durante en la espalda
una semana
Acné papulo-pustular
12 Fern Cuadro 33 Prednisona 40 mg/dia VO por 2 1 mes severo dlserr)lnado a
moderado semanas la cara, el térax y la

espalda

* Grados de infeccion determinados por la NIH clinical spectrum of SARS-CoV-2 infection.
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Salas Hernandez LL, et al. Acné secundario a farmacos y COVID-19

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 2. Dermatosis diseminada en la cara y el tronco posterior, conformada por papulas y nédulos eritema-
tosos mdiltiples.

monia y saturacién de oxigeno menor al 94%
al aire ambiente y que cumplen con criterios de
hospitalizacién, asi como aquéllos que requieren
oxigeno suplementario, ventilacién mecanica y
oxigenacién por membrana extracorpérea.’® Las
dosis recomendadas de los farmacos varian y
son: dexametasona 6 mg cada 24 horas, pred-
nisona 40 mg cada 24 horas o hidrocortisona
50 mg cada 8 horas hasta 10 dias o hasta el alta
hospitalaria, lo que ocurra primero.® De igual
forma, es importante hacer hincapié en que
los casos ambulatorios considerados leves, es
decir, los que no tienen datos de neumonia, no
requieren hospitalizacién ni oxigeno suplemen-
tario y tienen saturacién de oxigeno mayor al
94%, no se benefician de la administracién de
corticosteroides. Las gufas de manejo actuales no

recomiendan la administracién de estos agentes
en casos leves debido a que la administracién de
glucocorticoides sistémicos en el medio ambu-
latorio puede causar mas dafio que beneficio.”

Por otro lado, las vitaminas del complejo B for-
man parte de otro grupo de agentes implicados
en la aparicion de reacciones acneiformes. La
administracién complementaria de dosis altas
de vitamina B,, (mds de 5-10 mg por semana)
o por periodos prolongados se ha asociado con
brotes de acné. De igual forma, se han descrito
casos de pacientes con erupciones, resultado
de la combinacién de vitaminas B,,, B,, B, o
B,.® Ademas de las reacciones dermatoldgicas,
los efectos adversos acumulativos de dosis altas
de vitamina B, y tratamientos a largo plazo
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Figura 3. Acné comedénico severo en la cara y el
cuello.

se desconocen y el acné provocado por esta
vitamina usualmente se alivia completamente
al suspender su ingesta.? Estas vitaminas suelen
exacerbar el acné vulgar o provocar la erupcion
de un exantema acneiforme. En esta pandemia
muchos pacientes se han automedicado con
complejo B, lo que ha sido un factor predispo-
nente.'’La imagen clinica caracteristica consiste
en pequefias papulas o papulo-pustulas disemi-
nadas en la cara (especialmente en la frente y
el mentdn), asi como en el térax, la espalda y
la parte superior del brazo." El mecanismo por
el que ocurre esta reaccién aun se desconoce,
pero se cree que es por la supresion de genes de
sintesis de vitamina B, , de Cutibacterium acnes,
lo que conlleva al incremento de precursores
de vitamina B que terminan desencadenando
vias alternas catabdlicas que incrementan la
produccién de porfirinas que después de gene-
rar un proceso de oxidacién en la superficie de

2023; 67 (4)

la piel liberan sustancias proinflamatorias que
favorecen la aparicion de lesiones acneiformes.'

A pesar de la administracién del complejo B
como tratamiento contra el COVID-19, no se ha
encontrado evidencia en las guias y consensos
internacionales del manejo de esta enfermedad,
para recomendarlo como un tratamiento ni para
incluirlo en las pautas de seguimiento. En los
estudios realizados, el manejo con las vitaminas
del complejo B se ha evaluado solamente en
combinacién con la vitamina D y el magnesio.
Esta combinacién muestra disminucién de la
necesidad de soporte de oxigeno, pero no hay
diferencias significativas en los resultados de
su administracién y la interrupcién del sopor-
te ventilatorio. En este momento, los estudios
que incluyen vitaminas y complementos no
proveen suficiente evidencia para justificar su
administracion sobre las terapias farmacoldgicas
establecidas y las técnicas de prevencion que ya
se han aprobado para el manejo y prevencion de
COVID-19."2Es importante que en el tratamiento
de esta enfermedad se identifique tempranamente
a los pacientes con desnutricién, ya que esto
genera deterioro de la funcién inmunolégica. Por
ejemplo, la deficiencia de vitamina B,, y B, dismi-
nuye la fagocitosis y la capacidad bactericida de
los neutréfilos, asi como la actividad de las células
natural killer y linfocitos T citotoxicos necesarios
para la defensa antiviral.”> Por ello, en pacientes
con desnutricién y deficiencia de vitaminas debe
procurarse que se alcancen las metas nutriciona-
les, por lo que en estos casos si podria justificarse
la administracién de complementos vitaminicos.
Sin embargo, éste es uno de los pocos casos en
los que se aprueba su administracion.

Debido a que el complejo B contribuye a la ac-
tivacion correcta de las respuestas inmunitarias
innata y adaptativa, reduce las concentraciones
de citocinas inflamatorias, mejora la funcion
respiratoria y previene la hipercoagulabilidad,
se recomienda evaluar sus concentraciones para
considerarlo coadyuvante no farmacoldgico.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8994
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Sin embargo, como la evidencia indica, no
estd justificada su administracién rutinaria ni se
incluye en las guias de manejo de COVID-19.
De las vitaminas y complementos estudiados, la
vitamina D tiene resultados mas prometedores
en cuanto a la disminucién de requerimientos de
oxigeno, necesidad de tratamiento en cuidados
intensivos y mortalidad. Otras vitaminas eva-
luadas no muestran beneficios significativos.'

Con la actual pandemia ha surgido mucha in-
formacién (apropiada e inapropiada) acerca de
los medicamentos recomendados para combatir
el virus. Es evidente la relacién existente entre
la administracién prolongada o mal dosificada
de glucocorticoides sistémicos y vitaminas del
complejo B que repercuten en reacciones ac-
neiformes, como las observadas en esta serie de
casos. En este articulo, 10 de los 12 pacientes
mencionados cursaron con un cuadro leve y
asintomdtico y de éstos, 5 fueron tratados con
corticosteroides, 4 con complejo B 'y uno con am-
bos sin tener una justificacion de administracién
acorde con las guias de manejo de COVID-19. Se-
gun la clasificacion de gravedad de la COVID-19,
el tratamiento apropiado en un cuadro leve es
sintomdtico y no se justifica la administracién de
vitaminas o corticosteroides sistémicos debido a
su potencial dafio mas que beneficio. Por ello, el
mal manejo de estos cuadros leves de COVID-19
puede llevar a efectos adversos, como la reaccién
acneiforme asociada en estos casos.

A pesar de que la frecuencia de apariciéon de
erupciones por farmacos asociados con CO-
VID-19 actualmente se desconoce, los farmacos
pueden ser el agente causal de las reacciones
dermatolégicas en algunos pacientes.” En el
caso de ambos grupos de medicamentos, el acné
provocado suele aliviarse con la suspension del
agente causal. En el caso del acné inducido por
glucocorticoides, el tratamiento recomendado,
ademads del retiro del medicamento, consiste
en la administracién de doxiciclina, adapaleno
0.1% y perdxido de benzoilo al 5% durante un

Dermatologia

mes para supervisién y hasta que remitan las
lesiones.’ En pacientes con acné inducido por
vitamina B, el alivio ocurre generalmente al
descontinuarla y, en promedio, desaparece en
menos de 2 semanas."!

Para afrontar estas repercusiones clinicas, es
necesario que se mantenga informados a los
pacientes y personal médico sobre el tratamiento
adecuado contra COVID-19. Por esto, deben to-
marse medidas regulatorias para la prescripcién
y adquisicion de estos farmacos para frenar su
administracién indebida y asi evitar reacciones
secundarias.'®

CONCLUSIONES

Las reacciones acneiformes asociadas con la
administracion de medicamentos, en este caso
complejo B y corticosteroides, son bien cono-
cidas. Con la actual pandemia de COVID-19
se ha promovido la administracién de estos
agentes como tratamiento o para prevencién
de la enfermedad. Si bien es cierto que pueden
formar parte del manejo, su administracién no
esta justificada en todos los casos. Por tanto,
es importante que el personal médico se man-
tenga actualizado con las guias de manejo que
detallan las pautas de tratamiento acorde con
la severidad de la enfermedad y que se informe
a la poblacién sobre las reacciones o efectos
adversos que pueden generarse por un mal uso
de estos medicamentos. Estas medidas podran
prevenir efectos secundarios que repercutan en
la salud del paciente.
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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 investigacion, para todo eso se creé la Fundacion
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Durdn McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacion de pacientes, dar informacion, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/
Mision y Vision de la FDA
“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atopica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo 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 Atpica 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 mds nifios con Dermatitis Atdpica, para devolverles una mejor calidad de vida que

redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Penfigoide ampolloso infantil

Infantile bullous pemphigoid.

Irina Suley Tirado Pérez,' Edwin Gonzalez Gonzalez,? Luis Carlos Ramirez Gomez,?
Juan David Ruiz Restrepo,® Verdnica Herrera Roldan*

Resumen

ANTECEDENTES: El grupo de enfermedades inmunoampollosas subepidérmicas abarca
muchos trastornos especificos; incluyen penfigoide ampolloso, enfermedad IgA lineal,
dermatitis herpetiforme, epidermdlisis ampollosa adquirida, entre otros. Estas enfer-
medades se caracterizan por una respuesta autoinmunitaria dirigida contra moléculas
de adhesién de la piel, segin la afectacion se determina el enfoque de tratamiento.
El penfigoide es la enfermedad ampollosa autoinmunitaria mas comun en ancianos,
pero es bastante rara en la infancia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 9 afios con penfigoide ampolloso manejado
inicialmente en su localidad con antibiético oral y esteroide tépico a lo cual no res-
pondid, con exacerbacién de las lesiones en la piel en cantidad y en su diseminacion;
fue remitido a nuestra institucién donde se estableci6 el diagnéstico de penfigoide
ampolloso; la evolucién fue estacionaria, con poca respuesta al tratamiento, con re-
cidivas a pesar de altas dosis de corticosteroide, por lo que fue necesario administrar
inmunoglobulina, con lo que tuvo buena respuesta.

CONCLUSIONES: El penfigoide ampolloso es la dermatosis ampollosa subepidérmica
autoinmunitaria crénica mas usual, con aparicion predominantemente en edad avan-
zada. Nuestro caso es inusual por tratarse de un paciente en edad pediatrica. Para el
diagnéstico se requiere alta sospecha clinica e histolégica y su confirmacién se realiza
mediante los hallazgos de inmunofluorescencia directa e indirecta.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide ampolloso; enfermedades ampollosas; nifios; pediatria.

Abstract

BACKGROUND: The group of subepidermal immuno-bullous diseases encompasses
many specific disorders. They include bullous pemphigoid, linear IgA disease,
dermatitis herpetiformis, and acquired epidermolysis bullosa, among others. These
diseases are characterized by an autoimmune response directed against adhesion
molecules of the skin, as the affectation determines the treatment approach. Pem-
phigoid is the most common autoimmune blistering disease in the elderly, but it is
quite rare in childhood.

CLINICAL CASE: A 9-year-old male patient with bullous pemphigoid initially managed
locally with oral antibiotics and topical steroids along with which did not respond,
worsening skin lesions in quantity and dissemination; patient was referred to our
institution where the diagnosis of bullous pemphigoid was established; the evolution
was stationary, with little response to management, presenting recurrences despite
high doses of corticosteroid, being necessary to use immunoglobulin with which he
had a good response.

CONCLUSIONS: Bullous pemphigoid is the most common chronic autoimmune sub-
epidermal bullous dermatosis, predominantly occurring in advanced age. Our case is
unusual, in a pediatric patient. A high clinical and histological suspicion is required for
the diagnosis and its confirmation is made through direct and indirect immunofluo-
rescence findings.

KEYWORDS: Bullous pemphigoid; Bullous skin disease; Child; Pediatric.
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ANTECEDENTES

Entre las enfermedades ampollosas autoinmuni-
tarias, el penfigoide ampolloso es la mas comdn,
con incidencia estimada de 10 casos por millén
de habitantes por afo en Estados Unidos y entre
4.5y 14 casos por aio en Europa central." El pen-
figoide ampolloso se caracteriza por la existencia
de autoanticuerpos IgG frente a dos proteinas
hemidesmosomales (BP180 y BP230) localiza-
das en la zona de la membrana basal epitelial,
dando lugar al cuadro clinico caracteristico de
ampollas cutdneas tensas. Es principalmente una
enfermedad de ancianos con mayor prevalencia
en mujeres que en hombres.*?

Las manifestaciones clinicas del penfigoide
ampolloso pueden imitar una variedad de otras
dermatosis inflamatorias. A menudo se mani-
fiesta como prurito acompanado de lesiones
excoriadas, eccematosas, lesiones papulares
o urticariales, ya sean localizadas (pretibial,
periostomal, etc.) o generalizado.*# Las am-
pollas pueden ocurrir concomitantemente o
algunas semanas antes o hasta meses después
del desarrollo de los primeros signos cutaneos
acompanado de prurito. Los factores exactos
que subyacen a las manifestaciones clinicas
son variables. Las caracteristicas clinicas con
inflamacion y los patrones no inflamatorios estan
influidos por el perfil de respuesta inmunitaria,
como titulos de autoanticuerpo, la subclase de
IgG, el isotipo inmunoglobulina predominante
de los autoanticuerpos y epitopos reconocidos.*

Si bien el penfigoide ampolloso pediatrico es
poco frecuente, su manifestacion y curso difieren
de los adultos. La mitad de los casos en pediatria
ocurren en el primer afio de vida. En un estudio
de 81 lactantes con penfigoide ampolloso, todos
los pacientes demostraron afectacién acral y
tuvieron valores de ELISA, BP180 NC16a sig-
nificativamente mas altos en comparacién con
los adultos. Esta predisposicion a la afectacion
acral parece ocurrir sélo en lactantes pero no
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en nifios de otras edades.>® Los pacientes tie-
nen prondstico favorable en comparacién con
los adultos, ya que casi todos los nifios logran
la remisién con esteroides sistémicos vy terapia
dnica coadyuvante.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 9 afos que inicialmente
manifesté ampollas tensas en el abdomen y
la espalda de incluso 2 cm de diametro, con
contenido claro, algunas con patrén en collar
de perlas, observandose, ademas, erosion en la
mucosa oral; fue manejado con oxacilina sin ali-
vio, por lo que el paciente fue remitido a nuestra
institucion para valoracion por dermatologia.

Los analisis de laboratorio no mostraron altera-
ciones. Se realizaron dos biopsias de piel para
estudio histolégico y de inmunofluorescencia. El
cuadro junto a la primera biopsia se interpretd
como enfermedad ampollosa subdérmica com-
patible con penfigoide ampolloso y se comenzé
tratamiento ambulatorio con dapsona a dosis de
24 mg al dia, prednisolona 5 mg al dia. Debido
a la escasa respuesta al tratamiento 10 meses
después se tom6 una segunda biopsia, se esca-
loné dapsona a 48 mg al dia con administracion
prolongada de prednisolona 20 mg al dia, con
lo que las lesiones se fueron curando en el lapso
de 6 meses; 4 meses mads tarde el nifio manifestd
algunas ampollas tensas de similares caracte-
risticas a las descritas en el primer episodio,
generalizadas en el cuerpo sin afectar parte de la
cara, y apareciendo, ademds, en la regién occipi-
tal; se interpreté como recurrencia de penfigoide
ampolloso, con empeoramiento de sus sintomas,
aparicion de mas lesiones asociadas con prurito
generalizado (Figura 1), observandose lesiones
de tipo ampollosas generalizadas, erosiones
y lesiones costrosas, por lo que reingreso a la
institucién para manejo intrahospitalario adicio-
nandose al manejo colchicina 0.5 mg/12 horasy
se aumento la dosis de dapsona a 60 mg al dia
y prednisolona 30 mg al dia.
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Tirado Pérez IS, et al. Penfigoide ampolloso infantil

Dermatologia

Figura 1. Lesiones de tipo ampollosas generalizadas, erosiones y lesiones costrosas.

El paciente fue valorado en el contexto de
manejo interdisciplinario por endocrinologia y
nefrologia pediatrica, por administracién crénica
de esteroides; riesgo de talla baja, disminucién
de la densidad mineral 6sea, bloqueo del eje
adrenal, alteracion de metabolismo de carbo-
hidratos y alteracion en las cifras de presién
arterial, por lo que se inicié tratamiento con
hidroclorotiazida, calcio mas vitamina D3, con
funcioén renal y ecografia de las vias urinarias y
renal normales, realizando también desmonte
de esteroide en conjunto.

Ante la resistencia de la enfermedad a las dosis
de dapsona y prednisolona administradas, se
consideré tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa 400 mg/kg al dia durante 5 dias, aza-

tioprina 25 mg al dia y se disminuy? la dosis de
dapsona posteriormente. Ademas, se solicitaron
examenes para descartar penfigoide ampolloso
paraneopldsico, con reporte normal de ecografia
de abdomen total y radiografia de térax. Hasta
el momento el nifio continda sin lesiones activas
en seguimiento ambulatorio dos meses después
del tratamiento con inmunoglobulina.

Hallazgos patolégicos

Al paciente se le realizaron dos biopsias colorea-
das con hematoxilina-eosina, la primera fue una
muestra del hemiabdomen derecho realizada
en marzo de 2019 y la segunda fue tomada del
antebrazo derecho en diciembre de 2020. Las
dos muestras presentaron hallazgos histolégicos
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similares, en las que se observé piel con una
ampolla subepidérmica, ocupada por abun-
dante infiltrado polimorfonuclear y la dermis
subyacente mostré infiltrado inflamatorio con
distribucion perivascular (Figura 2). En ambas
imdagenes se observé infiltrado predominante-
mente de eosindfilos, en la dermis de predominio
perivascular con la misma tincién (Figura 3).
Con aumento de 40x en la segunda biopsia se
evidencié abundante infiltrado polimorfonuclear
de neutréfilos y eosindfilos. Ademas, se realizo
inmunofluorescencia directa, donde se apreci6
positividad lineal para C3 e IgG (Figura 4). Al
correlacionar la clinica con la histologia y la
inmunofluorescencia directa se establecié el
diagndstico de penfigoide ampolloso.

DISCUSION

Con menos de 100 casos reportados en la
bibliografia, el penfigoide ampolloso en nifios
es un trastorno autoinmunitario poco comdan.
Las caracteristicas diagndsticas son similares
para pacientes pediatricos y para adultos, por
tanto, debe considerarse parte de la misma
enfermedad.® Sin embargo, la caracteristica
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clinica del penfigoide ampolloso en nifios es la
distribucion acral de las lesiones cutdneas y la
afectacion frecuente de las mucosas, las cuales
son raras en pacientes adultos.”?

Por lo general, el penfigoide ampolloso infantil
se diagnostica segln los criterios de Nemeth:!
paciente menor de 18 afos con lesiones cuté-
neas ampollosas, con o sin afectacién de las
mucosas; hay caracteristicas histopatoldgicas
de penfigoide ampolloso (ampollas subepidér-
micas con cantidad variable de eosindfilos) e
inmunofluorescencia (IF) directa mostrando
deposito lineal de IgG, C3 o ambos en la zona
de la membrana basal. Todos estos criterios se
encontraron en el caso comunicado.’

Antes de la introduccién de nuevas técnicas
diagndsticas la diferenciacion entre el penfigoide
ampolloso, la epidermélisis ampollosa adquirida
y el lupus eritematoso sistémico ampolloso era
dificil. Han surgido nuevas pruebas, como la
existencia de autoanticuerpos contra regiones
especificas; por ejemplo, en la region NC16A
de BP180 se detectaron mediante ensayo de
inmunotransferencia y otras técnicas como ELI-

Figura 2. Hematoxilina-eosina, aumento de 4X. Primer estudio histopatolégico. En ambas muestras se observa una
ampolla subepidérmica e infiltrado predominantemente de eosindfilos en la dermis de predominio perivascular.
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Figura 3. Hematoxilina-eosina, aumento de 40X.
Segundo estudio histopatolégico. Las dos imagenes
representan que el contenido de la ampolla esta cons-
tituido por abundante infiltrado polimorfonuclear de
neutréfilos y eosinofilos.

SA. Estos hallazgos muestran que el ensayo de
inmunotransferencia es ligeramente mas sensible
que ELISA para detectar la existencia de autoan-
ticuerpos contra NC16A.%7 Las concentraciones
de autoanticuerpos IgG contra NC16A se han
relacionado claramente con la actividad de la
enfermedad en adultos con penfigoide ampo-
[loso. En nuestro paciente no se encontraron
autoanticuerpos de IgA circulantes contra la
zona lineal de la membrana basal. Esto difiere
de los hallazgos de las series mas grandes des-
critas en la bibliografia, que plantean la relacién
entre el penfigoide ampolloso y la dermatosis
ampollosa IgA lineal, el trastorno ampolloso
autoinmunitario mds comun en los nifios.” '

Dermatologia
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Figura 4. Inmunofluorescencia directa. Marcacién
lineal positiva para C3 (A) e I1gG (B) en la unién
dermoepidérmica.

En cuanto al manejo, el principal tratamiento del
penfigoide ampolloso actualmente son los gluco-
corticoides y los agentes inmunosupresores. Los
glucocorticoides han reducido significativamen-
te la mortalidad del penfigoide ampolloso.'"'*
Los inmunosupresores como el micofenolato
de mofetilo y la azatioprina pueden disminuir
la produccién de autoanticuerpos. Pueden ad-
ministrarse tratamientos que pueden disminuir
rapidamente las concentraciones de autoanti-
cuerpos circulantes, como el intercambio de
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plasmay la inyeccién de inmunoglobulina intra-
venosa (IglV), segln el estado del paciente.’>'

La principal causa de muerte de los pacientes
con penfigoide estd relacionada con los efectos
secundarios de los glucocorticoides y los agentes
inmunosupresores, mas que con la enfermedad.
Por tanto, ha existido la necesidad de encontrar
alternativas de tratamiento mas innovadoras,
eficaces y seguras. La capacidad de desarrollar anti-
cuerpos monoclonales para dirigirse a mediadores
especificos de enfermedades ha revolucionado
el tratamiento de muchas enfermedades autoin-
munitarias. Los anticuerpos anti-CD20, como el
rituximab, pueden inducir el agotamiento de las
células B secretoras de autoanticuerpos. El rituxi-
mab combinado con corticosteroides sistémicos a
corto plazo se considera ahora una estrategia de
tratamiento de primera linea.'* Otros farmacos en
investigacion que se dirigen al CD20 para tratar el
penfigoide incluyen veltuzumab y ofatumumab. Se
ha demostrado que el ofatumumab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 de segunda generacion, es
una opcion terapéutica segura y eficaz contra las
enfermedades autoinmunitarias.' >

Si bien esta menos descrito en el penfigoide
ampolloso que en el pénfigo, el rituximab ha
demostrado cierta eficacia en el tratamiento. Sin
embargo, la alta tasa de incidencia de infecciones
con rituximab ha limitado su administracion. El
rituximab puede combinarse con inmunoglobu-
lina intravenosa, disminuyendo este riesgo. Los
pacientes resistentes al tratamiento convencional
0, bien, con efectos colaterales relacionados con
la terapia pueden tratarse con inmunoglobulina
intravenosa, como monoterapia con beneficio
clinico demostrado. Un ensayo con distribucion
al azar doble ciego de 56 pacientes con penfi-
goide ampolloso demostr6 que un solo ciclo
de inmunoglobulina intravenosa (400 mg/kg/
dia durante 5 dias) tuvo un efecto positivo en el
curso de la enfermedad; también se ha prescrito
de forma segura en pacientes pediatricos.® Este
esquema se utilizé en el caso descrito.
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El pronéstico a largo plazo de los pacientes
pediatricos con enfermedades autoinmunitarias
ampollosas es bueno; se recomienda un segui-
miento a largo plazo para evitar recaidas. La
tasa de recaida del penfigoide ampolloso varia
entre el 27.8 y el 53% después de la remision
de la enfermedad, mientras que la mayoria de
las recaidas ocurren temprano (dentro de los 6
meses) durante la remisién. La administracién
prolongada de corticosteroides con una dosis
baja combinada con inmunosupresores e inmu-
noglobulina intravenosa son Utiles para reducir
la tasa de recaida.>'®

Actualmente la evolucién del penfigoide infantil
estd escasamente descrita en la bibliografia, pero
parece grave con una serie que muestra sélo el
18.2% de remision completa sin tratamiento
con un seguimiento de 5.2 afos. Las recaidas
fueron sistemdticas y la remisiéon completa de
tiempo fue el mas largo, con retraso medio de
37.2 meses (15 a 86 meses)."- Debe tenerse
presente que en adultos se describe la relacion
con trastornos neurolégicos como demencia,
enfermedad de Parkinson e isquemia, por lo que
el seguimiento de los pacientes es fundamental
para determinar complicaciones a largo plazo
en edad pediatrica.'”'®

Las lesiones de las mucosas parecen ser mas
frecuentes en los nifios, como el paciente del
caso comunicado, pero se curaron y no recu-
rrieron. La edad del paciente llama la atencién,
ya que es mas usual un inicio temprano en edad
menor a dos afios; sin embargo, es clasifica-
ble en la manifestacién juvenil reportada en
la bibliografia. El paciente tuvo resistencia al
manejo de primera linea con escasa respuesta
a medicamento como corticoide (prednisolona)
iniciando con 5 mg al dia hasta alcanzar dosis
de 25 mgal dia y dapsona 24 mg al dia durante
seis meses, pero ante la escasa respuesta clini-
ca se aumenté a 30 mg al dia y 60 mg al dia,
respectivamente, ademas de recibir colchicina
0.5 mg cada 12 horas.
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Al sospechar otra enfermedad relacionada, se
solicité un segundo estudio histopatolégico y
aumento en la dosis; ante manejo resistente
se inici6 tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa 400 mg/kg al dia durante 5 dias y
azatioprina 25 mg al dia y se disminuyé la dosis
de dapsona posteriormente a 25 mg al dia; ac-
tualmente el paciente muestra mejoria clinica y
continda con controles ambulatorios.

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un paciente en edad
escolar con las caracteristicas clinicas, histopato-
|6gicas e inmunoldégicas de penfigoide ampolloso
infantil, que manifesté ampollas diseminadas con
falta inicial de respuesta al tratamiento.

El penfigoide ampolloso es una enfermedad
infrecuente y de buen pronéstico en la edad
pediatrica.
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Espectro del sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica

Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis overlap.

Nicole Garcia Cuevas,! Catalina Bravo Mora,? Ana Maria Constain Ramos,® Diana
Carolina Estrada Cano,* Isabel Cristina Cuellar Rios,® Sofia Londofio Arango®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica
son reacciones cutdneas severas que provocan extensa necrosis y desprendimiento de
la epidermis; cuando existe una superposicion de estos padecimientos la afectacién
cutanea es del 10 al 30%. Los datos pediatricos son limitados y la mortalidad general
y complicaciones a largo plazo en los nifios son poco conocidas, con requerimiento
de altos costos hospitalarios y hospitalizaciones prolongadas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 7 afios de edad con un cuadro clinico com-
patible con una reaccién adversa a medicamentos severa dentro del espectro del
sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, polimedicado e inicio
reciente de levetiracetam.

CONCLUSIONES: Las reacciones adversas a medicamentos severas son raras y se han
descrito en la poblacién pediétrica, como lo demostré nuestro paciente. Aunque la
inmunoglobulina y los corticosteroides en dosis altas a corto plazo se han considerado
el tratamiento de eleccién, ninguna de estas terapias afecta el tiempo de curacién de
la enfermedad o la duracién de la hospitalizacién y es necesario realizar un abordaje
diagndstico y proporcionar el tratamiento adecuado para evitar no s6lo complicacio-
nes sistémicas asociadas, sino también secuelas que generen un efecto cosmético y
psicosocial a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica téxica; super-
posicion; epidermis; nifios.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis (SJS/TEN) is
a severe skin disorder that prompts extensive necrosis and skin peeling. SJS/TEN can
affect from 10 to 30% of total epidermis. Despite the knowledge that it often results in
lengthy and costly hospitalization, there is limited pediatric research data on the condi-
tion; scant information exists on general mortality and long-term side effects in children.

CLINICAL CASE: A 7-year-old male patient whose clinical symptoms corresponded to
Stevens-johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis brought on by adverse reaction
to polymedication, including recent introduction of levetiracetam.

CONCLUSIONS: Research has discovered few adverse reactions to medications in
the pediatric population. Short-term treatment of choice is usually a combination of
large doses of immunoglobulin and corticosteroids; however, these therapies do not
affect length of treatment period or of hospital stay. Proper diagnosis and treatment are
essential in preventing systemic complications, as well as long-term adverse cosmetic
and psychological outcomes.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Overlap; Epi-
dermis; Children.

Dermatologia

Revisio mexicano

! Residente de Pediatria.

2 Residente de Dermatologia.

3 Pediatra. Profesor clinico adjunto.
Departamento de Pediatria.

* Pediatra. Profesor asistente. Depar-
tamento de Pediatria. Magister en
Bioética.

> Dermatodloga. Directora de Posgrados
en Medicina. Profesora instructora,
Departamento de Dermatologia.

6 Médica y cirujana.

Pontificia Universidad Javeriana, Bogo-
ta, Colombia.

Recibido: abril 2022
Aceptado: junio 2022

Correspondencia
Nicole Garcia Cuevas
garcia.nicole@javeriana.edu.co

Este articulo debe citarse como: Gar-
cia-Cuevas N, Bravo-Mora C, Constain-
Ramos AM, Estrada-Cano DC, Cuellar-
Rios IC, Londofio-Arango S. Espectro
del sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica tdxica. Dermatol
Rev Mex 2023; 67 (4): 570-576.

www.nietoeditores.com.mx



Garcia Cuevas N, et al. Sindrome de Stevens-Johnson/NET

ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necré-
lisis epidérmica toxica (NET), también Ilamada
sindrome de Lyell," son reacciones cutdneas
severas que provocan extensa necrosis y des-
prendimiento de la epidermis.2 Forman parte del
grupo de lesiones ampollosas exfoliativas® y la
diferencia entre sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica toxica y superposicion de
SJS/NET se basa en el grado de desprendimiento
de la piel: el sindrome de Stevens-Johnson se de-
fine como afectacién cutdnea menor del 10%; la
necrolisis epidérmica téxica como afectacion cu-
tanea mayor del 30% vy la superposicién de SJS/
NET como afectacion cutdnea del 10 al 30%.*

Se han reportado incidencias de 0.4-1.2 casos
por millén de personas por ano.® Tienen tasa
alta de mortalidad de 1 al 9% en sindrome de
Stevens-Johnson y del 30 al 50% en necrdlisis
epidérmica téxica.® Ocurren en todas las edades
y hasta se han descrito casos en fetos; sin em-
bargo, es mas frecuente en mujeres y en adultos
mayores.’

La incidencia reportada en nifios es menor que
en adultos y se ha postulado que este dato podria
deberse a menor exposiciéon a medicamentos
sensibilizantes. Sin embargo, la incidencia de
este grupo de enfermedades asociadas con la-
motrigina, farmaco anticonvulsivo, es de 1:1000,
mucho mayor que la reportada en adultos.?

Asimismo, el sistema inmunoldgico en la pobla-
cién pediatrica es dinamico y muestra cambios
rapidos durante la edad preadolescente y la alta
prevalencia de enfermedades con respuestas in-
munologicas hiperactivas, como asma, eccemas,
alergias y enfermedad inflamatoria intestinal
asociadas con esos cambios inmunolégicos po-
dria contribuir a un aumento en la incidencia.’

La funcién normal de barrera de la piel se
encuentra completamente afectada, lo que au-

Dermatologia

menta el riesgo de infeccion, sepsis y conlleva a
insuficiencia multiorganica, que es la causa mas
comin de muerte.'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 7 anos, natural de Vene-
zuela, con antecedente de anemia de células
falciformes diagnosticado a los 8 meses de vida,
vasculopatia cerebral secundaria a enfermedad
de moyamoya tipo Ill angiografico, sindrome
motor piramidal bilateral de predominio iz-
quierdo, con antecedente de revascularizacion
cerebral indirecta en 2019, con insuficiencia
cardiaca congestiva compensada, con secuelas
de enfermedad cerebrovascular isquémica que
afectaban la calidad de vida, quien ingres¢ al
Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) en
Bogota, Colombia, en junio de 2020 para rea-
lizacién de segunda revascularizacion cerebral
indirecta por parte del servicio de neurocirugia
y estudios prequirdrgicos por parte de hemato-
oncologia pediatrica.

Como antecedentes farmacoldgicos, el paciente
tomaba acido félico 2 mg al dia, carbamazepina
7 cc cada 8 horas, enalapril 2 mg cada 12 horas,
espironolactona 12.5 mg cada 24 horas, carve-
dilol 2 mg cada 12 horas, hidroxiurea 500 mg al
dia'y omeprazol 20 mg al dia; ademas, se encon-
traba en el programa de transfusiones crénicas.

Cuatro dias después de su ingreso, se encontré
al paciente con deterioro neurolégico dado
por cambios comportamentales y sindrome
convulsivo focal que generalizé, por lo que fue
trasladado a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP). Permanecié 13 dias en
UCIP, durante su estancia se documenté infarto
subagudo en territorio de la arteria cerebral
media izquierda, insuficiencia respiratoria de
origen central, asociado con sepsis de origen
respiratorio con requerimiento de antibiético de
amplio espectro con cefepime y vancomicina,
ventilacién mecanica y ajuste de manejo anti-
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convulsivo con carbamazepina y fenobarbital
con posterior cambio a levetiracetam. Adicio-
nalmente, tuvo insuficiencia suprarrenal del
paciente critico con requerimiento de hidrocor-
tisona. Se realizé junta multidisciplinaria donde
se consider6 que el paciente tenia grave dafio
secuelar, con mal pronéstico neurolégico y he-
matolégico, con enfermedad incurable y calidad
de vida ya restringida, por lo que se consider6
que no era apto a nuevos procedimientos de
embolizacién ni escalonamiento diagnéstico o
terapéutico y se ofrecieron medidas para mejorar
la calidad de vida, enfocadas en manejo anal-
gésico, anticonvulsivo, nutricional y proceso de
rehabilitacion.

Trece dias después de su egreso de la UCIP
se evidencio la aparicion de maculas y placas
eritematosas en el cuello, el térax anterior y el
abdomen, que desaparecian a la digitopresion
y placas eritematoviolaceas con vesiculas y
ampollas de contenido serohemdtico. Figura 1

En 3 dias estas lesiones evolucionaron como
maculas violaceas de bordes definidos, algunas
reticuladas, con ampollas y erosiones, afectando
el 25% de la superficie corporal total (SCT), con
erosiones en la mucosa oral, el térax y el cuello
y ampollas flacidas de contenido seroso en el
torax. Figuras 2y 3

Paralelamente, tuvo deterioro infeccioso de foco
pulmonar con requerimiento de cubrimiento
antibiético con ampicilina/sulbactam. Fue va-
lorado por el servicio de dermatologia, donde
se considerd que las lesiones en la piel podrian
ser una reaccion alérgica medicamentosa; los
posibles desencadenantes fueron: manejo an-
ticonvulsivo con ajustes de carbamazepina y
levetiracetam.

En este contexto se considerd el cuadro como un
espectro sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis
epidérmica téxica por porcentaje de SCT (aproxi-
madamente un 25% de superficie erosionada o

2023; 67 (4)

Figura 1. Erosiones en la cara, mucosa de labios, torax
y cuello. Ampollas flacidas de contenido seroso en
el térax.

con ampollas), con SCORTEN 2 por taquicardia
y porcentaje de afectacién.

Por mdltiples antecedentes del paciente, se
realizé junta médica multidisciplinaria (pedia-
tria, dermatologia, neuropediatria, infectologia
pediatrica y cuidado paliativo), donde se realiz6
reorientacion de esfuerzo terapéutico y se decidié
retirar posibles agresores; se suspendieron ampi-
cilina/sulbactam, carbamazepina y levetiracetam
y se continué con tratamiento anticonvulsivo

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8996
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Figura 2. Placas eritematovioldceas con vesiculas y
ampollas de contenido serohematico.

Figura 3. Extensa erosion cubierta por el techo de
una flictena.

con fenobarbital y clobazam. Adicionalmente,
se indicé aumento de aporte hidrico venoso a
1000 cc/m?/dia, manejo analgésico con morfina
y paracetamol; se indic6 protocolo de minima
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manipulacién, manejo sintomatico tépico con
gasas vaselinadas y betametasona permanente
cubriendo toda la superficie corporal afectada
e inicio de corticosteroide sistémico con metil-
prednisolona durante 5 dias.

El paciente tuvo evolucion clinica favorable, con
reeplitelizacion de areas erosionadas en la cara,
el tronco y las extremidades, sin signos de res-
puesta inflamatoria sistémica, sin inestabilidad
hemodindmica. Egresé con controles ambulato-
rios con evidencia de placas hiperpigmentadas
residuales generalizas, sin otros hallazgos al
examen fisico ni nuevos episodios.

DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica toxica, también Ilamada sindrome
de Lyell,' son reacciones cutdneas severas que
provocan extensas necrosis y desprendimiento
de la epidermis.?

Usualmente se asocian, pero no de forma ex-
clusiva, con medicamentos, entre los cuales
destacan las sulfonamidas, antiinflamatorios no
esteroides, antiepilépticos y antibiéticos," como
en nuestro paciente, que habia estado expuesto
a antibidticos y anticonvulsivos por las multiples
comorbilidades descritas. Hasta el 94% de los
casos se desencadena por la administracién de
algln tipo de medicacién previamente;' sin
embargo, en aproximadamente del 20 al 25%
de los casos no se conoce con exactitud el far-
maco relacionado.® Otros agentes etiol6gicos
asociados son las infecciones, la vacunacion,
especialmente contra el sarampién, y la radio-
terapia.'’

Asimismo, se han descrito asociaciones con en-
fermedades hematolégicas malignas (leucemia
o linfomas), ciertas infecciones como VIH, in-
fecciones micdticas, infeccién por Mycoplasma
pneumoniae, enfermedades hepaticas o renales*
y cualquier estado que genere inmunosupresion.
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También existen formas idiopaticas desencade-
nadas por venenos o como una manifestacion
de la enfermedad de injerto contra huésped.’

La patogénesis exacta no se comprende del todo;
sin embargo, se ha considerado un trastorno de
hipersensibilidad tipo IV mediado por células
T, como resultado principalmente de un efecto
acumulativo de la estructura y metabolismo
del farmaco asociado con los alelos HLA y los
clonotipos de células T.™ La reaccién de hiper-
sensibilidad a un farmaco especifico conlleva a
infiltracion en la piel de linfocitos T citotoxicos
CD8, monocitos, macroéfagos, células Natural
Killer (NK) con reaccién inmunitaria importante
que causa que los queratinocitos pierdan su for-
ma y adhesion y posteriormente ocurra necrosis
dérmica que separa la epidermis de la dermis.™
En términos histopatolégicos, puede observarse
marcada apoptosis de los queratinocitos en la
epidermis, con separacion demoepidérmica y
necrosis epidérmica.’

El diagndstico se basa en la valoracién clinica
principalmente y la rapida asociacion con los
desencadenantes; los hallazgos histopatolégicos
complementarios no siempre son necesarios,
pero muestran ampollas subepidérmicas con
necrosis generalizada y queratinocitos apop-
tdsicos, asociados con infiltrado inflamatorio
linfocitico.* El cuadro clinico suele aparecer
entre 4 y 28 dias después de la exposicion al
farmaco o factor desencadenante, como lo vi-
mos en nuestro paciente; sin embargo, existen
casos de reexposicion a un farmaco con estruc-
tura similar y la enfermedad puede aparecer en
cuestion de horas.'

En la mayoria de los casos se manifiesta un pe-
riodo prodrémico con sintomas inespecificos,
como fiebre, malestar general, mialgias, artral-
gias, sintomas gastrointestinales como vémito
o diarrea o sintomas de las vias respiratorias.
Adicionalmente, puede haber prurito conjuntival
y dolor cutaneo leve a moderado."”

2023; 67 (4)

Luego de aproximadamente 24 horas del inicio
del periodo prodrémico, aparecen maculas con
configuracion en dianas atipicas, que posterior-
mente se fusionan para formar ampollas flacidas
que se desprenden como dreas de necrosis
epidérmica.' El patrén inicial consiste en areas
maculares que afectan predominantemente la
cara y las extremidades, seguidas por eritema
generalizado y la aparicién de ampollas que se
rompen y generan grandes colgajos de piel y
signo de Nikolsky positivo,” con extenso des-
prendimiento de la epidermis.’ Inicialmente
afecta la caray el térax con posterior dafio gene-
ralizado; incluso, puede afectar las palmas vy las
plantas en estadios iniciales. La reepitelizacién
inicia una semana después y puede durar hasta
3 semanas, aunque en los nifios esta reepiteli-
zacioén puede ser mas rapida.’

El desprendimiento epidérmico deja una dermis
expuesta e inflamada, con posterior aumento de
susceptibilidad a desequilibrio electrolitico,™
pérdida de calor por evaporacion con hipotermia
posterior y estado hipercatabdlico.” Ademas de la
piel, puede haber afectacion de mucosas, como
laboca, la nariz y el area genital;* incluso, puede
afectar a nivel ocular conllevando a inflamacién
y pérdida de la superficie epitelial ocular.'

Asimismo, la lesién renal aguda es una complica-
cién comun. Se ha reportado en el 20 al 30% de
los casos y de este grupo, el 5% requiere manejo
con didlisis. La causa de la alteracién renal es
multifactorial; sin embargo, se destaca la pérdida
aumentada de liquido por mucosa y superficie
corporal que conlleva a necrosis tubular aguda.??

El dafio pulmonar se ha relacionado con tasa alta
de mortalidad y la obstruccién de la via aérea
por edema, desprendimiento de la mucosa y
acumulacién de secreciones pueden conllevar a
la necesidad de intubacién y ventilacion mecani-
ca.? Las complicaciones pulmonares pueden ser
desde bronquiolitis obliterante hasta enfermedad
pulmonar intersticial.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8996
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Las secuelas visuales en aproximadamente el
33% de los pacientes pueden ser disminucién
de agudeza visual o erosiones corneales que
pueden llegar hasta la ceguera.?* Del mismo
modo, en casos raros se han reportado in-
suficiencia cardiaca crénica y enfermedad
renal crénica y se ha descrito mayor riesgo de
trastorno depresivo mayor y trastorno de estrés
postraumatico.®

El diagndstico diferencial incluye erupciones
maculares, eritema multiforme asociado con
herpes simple, pustulosis exantemdtica aguda
generalizada y sindrome de piel escaldada por
estafilococo.”

La interrupcion inmediata de los farmacos
causantes es decisiva en el tratamiento inicial.
Ademads, debe realizarse la adecuada reposicion
de liquidos, evaluacién del estado nutricional,
manejo del dolor y, en caso de sospecha de
infeccion cutanea, la administracion oportuna
de antibidticos.?*

Junto con lo anterior, debe darse cuidado espe-
cial de las lesiones en la piel y en las mucosas,
asi como cuidado ocular. La cicatrizacién es de
particular relevancia en la poblacion pediatrica
como posible secuela a largo plazo con efecto
cosmético y psicosocial, por lo anterior debe
iniciarse con manejo conservador y, segiin cada
caso, considerar un abordaje quirdrgico si falla
el manejo conservador.?®

En términos dermatoldgicos, la hiperpigmen-
tacion e hipopigmentacién posterior ocurre en
el 14 hasta el 100% con alta incidencia en la
poblacion pediatrica; las cicatrices hipertréficas
y queloides pueden verse hasta en el 40% vy el
sindrome de nevos melanocitico, caracterizado
por la aparicién abrupta de decenas de nevos
en distribucion agrupada, puede ocurrir desde
la tercera semana hasta tres afios después del
episodio agudo en el 20% de los casos y predo-
mina en nifos y adultos jovenes.?’”

Dermatologia

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) y los
corticosteroides en dosis altas a corto plazo se
han considerado el tratamiento de eleccién;?®
sin embargo, no se ha visto que estas terapias
afecten el tiempo de curacion de la enfermedad
o la duracién de la estancia hospitalaria. Ade-
mas, existen estudios que reportan la eficacia
de ciclosporina e infliximab en casos tanto con
medicamentos como con infecciones, y terapia
antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF); no
obstante, se necesitan mas estudios para la
confirmacion y recomendacién de estos medi-
camentos en la poblacién pediatrica.?

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un paciente pediatrico
con espectro de sindrome de Stevens-Johnson/
necrodlisis epidérmica téxica, enfermedad poco
prevalente en nuestro medio. Por lo general se
asocia, pero no de forma exclusiva, con me-
dicamentos; en nuestro paciente la causa fue
multifactorial, en quien, debido a las multiples
comorbilidades y los diferentes tipos de medi-
camentos administrados, no se supo el principal
factor desencadenante. Con la suspension de
medicamentos posiblemente causales asociada
con cuidados de la piel y corticosteroide sistémi-
o, nuestro paciente mejoro significativamente.

Aunque la inmunoglobulina y los corticos-
teroides en dosis altas a corto plazo se han
considerado el tratamiento de eleccidn, ninguna
de estas terapias se ha visto que afecten el tiempo
de curacion de la enfermedad o la duracién de
la estancia hospitalaria y es necesario realizar
un abordaje diagnéstico y tratamiento adecuado
para evitar no s6lo complicaciones asociadas
sistémicas, sino también secuelas que generen
un efecto cosmético y psicosocial a largo plazo.
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Pitiriasis liquenoide y varioliforme
aguda con excelente respuesta al
tratamiento con doxiciclina

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
with excellent response to doxycycline
management.

Lady Carolina Hernandez Rojas,* Alvaro José Tovar Cock,? Juan Carlos Hiromi Lopez
Takegami®

Resumen

ANTECEDENTES: La pitiriasis liquenoide es un trastorno cutdneo raro, adquirido y
de etiopatogenia desconocida. La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda es una
de sus formas de manifestacion y se caracteriza clinicamente por lesiones polimorfas
generalmente cubiertas por costras hemorrdgicas con tendencia al alivio esponta-
neo, que puede dejar cicatrices varioliformes y maculas hipo o hiperpigmentadas
residuales. Su diagndstico es clinico y se confirma con la histopatologia, en donde
puede observarse paraqueratosis confluente, queratinocitos necréticos e infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario superficial y profundo. Respecto al tratamiento no existe
un consenso, pero se han descrito las tetraciclinas, la ciclosporina, el metotrexato
y la fototerapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 15 afios con diagnéstico de pitiriasis liquenoide
y varioliforme aguda, quien tuvo alivio de las lesiones tras un mes de tratamiento con
doxiciclina.

CONCLUSIONES: La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda es una dermatosis
infrecuente y en la bibliografia son pocos los casos comunicados. Existe informacién
limitada de las teorfas en su etiopatogenia y las opciones terapéuticas, lo que representa
un reto para el dermatélogo. Este caso resulta llamativo debido a la mejoria signifi-
cativa en un tiempo menor al establecido en la bibliografia y con una tetraciclina no
administrada con frecuencia en los casos reportados.

PALABRAS CLAVE: Pitiriasis liquenoide; pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda;
tetraciclinas; cicatriz.

Abstract

BACKGROUND: Pityriasis lichenoides is a rare, acquired skin disorder of unknown
etiopathogenesis. Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta is one of its forms of pre-
sentation and is clinically characterized by polymorphous lesions usually covered by
hemorrhagic crusts with autolimited tendency, which may leave varioliform scars and
residual hypo- or hyperpigmented macules. Diagnosis is clinical and is confirmed by
histopathology, where confluent parakeratosis, necrotic keratinocytes and superficial and
deep lymphohistiocytic inflammatory infiltrate can be observed. Regarding treatment
there is no consensus, but tetracyclines, cyclosporine, methotrexate and phototherapy
are described.

CLINICAL CASE: A 15-year-old female patient with diagnosis of pityriasis lichenoides
et varioliformis acuta, who presented relieve of the lesions after one month of manage-
ment with doxycycline.
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CONCLUSIONS: Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta is an uncommon derma-
tosis and few cases are reported in the literature. There is limited information on the
theories of its etiopathogenesis and therapeutic options, which represents a challenge
for the dermatologist. This case is striking given the significant improvement in a shorter
time than established in the literature and with a tetracycline not frequently used in

the reported cases.

KEYWORDS: Pityriasis lichenoides, Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta; Tetra-

cyclines; Scar.

ANTECEDENTES

La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda
es una de las tres formas de presentacion de la
pitiriasis liquenoide y corresponde a una der-
matosis inflamatoria poco frecuente, adquirida
y de caracteristicas benignas.'? Las lesiones son
polimorfas y caracteristicamente pueden estar
cubiertas por costras hemorragicas e incluso lle-
gan a formarse Ulceras poco profundas, con gran
repercusion en los pacientes pese a su tendencia
al alivio espontaneo.'?

La enfermedad puede curarse en semanas o
meses y las lesiones Ilegan a ser recurrentes,
dejando en muchas ocasiones cicatrices vario-
liformes y maculas hipo o hiperpigmentadas
residuales. En la actualidad no existe un
consenso acerca de tratamiento de la pitiriasis
liquenoide y varioliforme aguda, pero se han
descrito varias opciones.'?

Comunicamos el caso de una paciente con el
diagnoéstico de esta enfermedad quien obtuvo
muy buenos resultados tras recibir un mes de
doxiciclina, sin recaidas hasta el momento ni
necesidad de otros tratamientos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 15 afos, previamente sana,
con cuadro clinico de dos meses de evolucién
consistente en incontables papulas eritemato-
violaceas y pdpulas hemorragicas costrosas,
permanentes, que iniciaron en los miembros
superiores y posteriormente se diseminaron al
cuello, el térax, la espalda, el abdomen, los
gldteos, los miembros inferiores (Figura 1), las
palmas, las plantas y la cara dorsal de las mismas
(Figura 2) asociadas con leve prurito y ardor.

La paciente acudié en varias ocasiones a su
médico general, quien indicé tratamiento con
loratadina 10 mg, desloratadina 5 mg, clorfe-
niramina 4 mg e hidroxicina 25 mg, dos veces
al dia en distintas oportunidades y por apro-
ximadamente un mes, asi como una ampolla
intramuscular de dexametasona 4 mg/mL y una
de betametasona 4 mg/mL, dia de por medio en
tres dosis. Todo lo anterior no generé ninguna
mejoriay, por el contrario, el nimero de lesiones
aumento progresivamente.

Debido a los hallazgos al examen fisico y
el cuadro clinico de la paciente se estable-
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Figura 1. Papulas cubiertas por costras hemorragicas, algunas con anillo descamativo periférico y escamas en
oblea.

ci6 el diagnéstico de pitiriasis liquenoide brazo derecho. Los hallazgos histopatolégicos
y varioliforme aguda, por lo que se realiz6 ~ mostraron hiperqueratosis, paraqueratosis y
biopsia por puncién de una lesién del ante- discreta acantosis con alteraciéon vacuolar

579



580

Dermatologia Revista mexicana

2023; 67 (4)

Figura 2. Afectacién del dorso de las manos y los pies, asi como las palmas y las plantas.

de la unién dermoepidérmica con disquera-
tinoctios (Figura 3). En la dermis se encontré
moderado infiltrado inflamatorio de linfocitos
perivasculares con extravasacion de eritroci-
tos en la dermis papilar (Figura 3), hallazgos
correspondientes a una dermatitis de interfase
vacuolar compatible con pitiriasis liquenoide
y varioliforme aguda.

Se indicé tratamiento con 100 mg de doxiciclina
al dia durante 30 dias y posteriormente la pa-
ciente acudié a control con mejoria notable y
sin aparicién de nuevas lesiones, evidencidndose
maculas hipocrémicas en el tronco y las extremi-
dades y maculas violaceas de predominio en los
miembros inferiores, de tipo residual (Figura 4).
Se realizé seguimiento cinco meses después
con desaparicién de las lesiones residuales y sin
evidencia de recaida.

Figura 3. En la epidermis se observa paraqueratosis
focal, espongiosis, vacuolizacion de la capa basal y
exocitosis de linfocitos. En la dermis se observa edema
e infiltrado inflamatorio linfohistiocitario predominan-
temente perivascular (HE 10x).

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8997
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Figura 4. Mdculas hipopigmentadas residuales, no se evidencia aparicion de nuevas lesiones.

DISCUSION

La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda es
una de las tres formas de manifestacion de la
pitiriasis liquenoide y corresponde a una der-
matosis inflamatoria poco frecuente, adquirida,
de caracteristicas benignas y con tendencia al

alivio espontaneo.' Debido a la baja frecuencia
de esta enfermedad, su incidencia y prevalencia
estan poco estudiadas y esclarecidas,’ pero se ha
estimado que afecta a 1 de cada 2000 personas
sin mostrar predileccion por la raza pero si por
la poblacién masculina pediatrica y adultos
jovenes.?
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Su etiopatogenia es desconocida y poco des-
crita, pero se han mencionado algunas teorias
como posibles causales.® La primera hipotesis
hace referencia a una respuesta inmunitaria ati-
pica a agentes extrafios que ocurre en personas
genéticamente susceptibles; se han publicado
casos de varios patégenos relacionados, como
el virus de Epstein-Barr,* parvovirus B19,” virus
de la varicela zoster, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, citomegalovirus, toxoplasma,
micoplasma, estroptococo y estafilococo.'??
Asimismo, los agentes quimioterapéuticos y
las terapias de estrégeno-progesterona tam-
bién se han descrito." Recientemente se han
reportado asociaciones de pitiriasis liquenoide
y varioliforme aguda con herpes virus humano
tipo 7°y tras la inmunizacién con la vacuna de
ARNmM contra el COVID-19 (BioNTech/Pfizer
BNT162b2).”

La segunda hipoétesis plantea que las pitiriasis
liquenoides corresponden a enfermedades
premalignas propiamente dichas, teoria que se
apoya en la similitud que se ha encontrado entre
la pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda y
la papulosis linfomatoide, evidencidandose una
transformacién maligna de los linfocitos T que
se ven atipicos y con nucleos grandes, asi como
pérdida de antigenos de células T, como CD5 y
CD7 y expresion de CD30, lo cual estd asociado
también con la papulosis linfomatoide."??

En términos clinicos, se manifiesta como brotes
agudos o subagudos de numerosas papulas
eritematosas o violdceas que evolucionan a
lesiones polimoérficas, pudiéndose observar
pGstulas, vesiculas, papulas cubiertas por
costras hemorragicas e incluso dlceras poco
profundas.’® Estas lesiones pueden aliviarse
en semanas o meses y llegan a ser recurrentes,
dejando en muchas ocasiones cicatrices vario-
liformes y maculas hipo o hiperpigmentadas
residuales,’® mostrando predileccion por el
tronco, los gldteos, las superficies de flexion y
las extremidades.?

2023; 67 (4)

Las manifestaciones de la enfermedad suelen
limitarse a la piel y ser asintomaticas, pero
ocasionalmente se asocian con ardor, prurito
y sintomas constitucionales leves.® Cuando en
la pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda se
observan lesiones Ulcero-necréticas extensas
confluentes y que pueden asociarse con afecta-
cién mucosa, pulmonar o digestiva, se conoce
como enfermedad ulcero-necrética de Mucha-
Habermann.?

En lo que respecta al diagndstico, la sospecha
clinica junto con la confirmacién histopatoldgica
son el pilar, en la cual puede hallarse paraque-
ratosis confluente, adelgazamiento de la capa
granulosa, queratinocitos necréticos y espongio-
sis con vesiculas intraepidérmicas y en la dermis
puede haber edema e infiltrado linfohistiocitario
superficial y profundo.’*®

En la actualidad no existe un consenso acerca de
tratamiento de la pitiriasis liquenoide y variolifor-
me aguda, pero se han descrito varias opciones
entre las que se encuentran corticosteroides
topicos que se administran mas para el alivio
del prurito y la inflamacién, pero hay quienes
han observado que éstos no modifican la evo-
lucién de la enfermedad cuando se administran
en monoterapia, pese a que habitualmente se
prescriben en la practica diaria.”? Otra opcién
descrita entre los tratamientos topicos son los
inhibidores topicos de la calcineurina, pero son
pocos los casos comunicados que han mostrado
mejoria tras la aplicacién de tacrolimus al 0.1y
0.03% durante 4 a 6 semanas.’

Entre los tratamientos sistémicos estan los
antibiéticos como tetraciclina, minociclina,
doxiciclina y eritromicina, con tasas de res-
puesta variables con promedio de mejoria a
los 2 meses y notables efectos secundarios
menores que otras opciones de este grupo.”°
También se ha administrado el metotrexato,
pero la respuesta a este tratamiento principal-
mente se ve en los casos resistentes, graves o

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8997
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de enfermedad Ulcero-necrética de Mucha-
Habermann, asi como la ciclosporina que
cuenta con evidencia mas escasa en lo que
respecta al tratamiento de la pitiriasis lique-
noide y varioliforme aguda, pero con tasas de
mejoria reportadas en la enfermedad ulcero-
necrética de Mucha-Habermann.*1°

En cuanto a los pacientes con la pitiriasis lique-
noide y varioliforme aguda junto con virus de
la varicela zoster, el tratamiento con aciclovir y
valaciclovir muestra respuestas muy favorables,
asi como en quienes tienen asociacién con to-
xoplasmosis, pues el manejo con pirimetamina
y trisulfapirimidina también ha demostrado la
remision de las lesiones en quienes son positivos
a esta enfermedad.”'

En la actualidad la fototerapia es la opcién con
la que mas se han observado resultados exitosos,
ya sea como monoterapia o en combinacién con
tratamientos topicos o sistémicos.”' En general
se usan cuatro modalidades que incluyen la UVB
de banda ancha (BB), la UVB de banda estrecha
(NB), la UVAT1 vy la fototerapia PUVA.>'° De es-
tas opciones la UVB NB parece ser la preferida
debido a su perfil de seguridad mas favorable,
excluyendo a quienes tienen un curso crénico
y recidivante de la enfermedad, pues requieren
el uso prolongado de la fototerapia, siendo ne-
cesario considerar otros tratamientos de primera
linea.’

CONCLUSIONES

La pitiriasis liquenoide y varioliforme aguda es
una dermatosis infrecuente con pocos casos re-
portados, cuya edad de aparicién mas habitual
es en la pediatrica y en los adultos jévenes. La
limitada informacion disponible acerca de la
enfermedad conlleva a que atn queden dudas
principalmente en su etiopatogenia y tratamien-
to, pues con este Gltimo hasta el momento no
existe un consenso, por lo que esta enfermedad
representa un reto para el dermatélogo.

Dermatologia

Nuestro caso clinico resulta ser muy ilustrativo
en cuanto a las lesiones cutaneas de la paciente;
sin embargo, lo que mas llama la atencién es
la excelente respuesta que obtuvo tras un solo
mes de tratamiento con doxiciclina. Esta situa-
cién muestra un tiempo menor de alivio de las
lesiones con respecto al promedio establecido
en la bibliografia (2 meses) y sin recaidas hasta
el momento, lo cual adn no se ha reportado en
los pocos casos publicados que responden al
tratamiento antibidtico.

Es necesario realizar mayores investigaciones en
lo que respecta a las pitiriasis liquenoides, a fin
de esclarecer las hip6tesis existentes sobre estas
enfermedades y conocer mas a fondo las tasas de
respuesta que se han obtenido con tratamientos
antibidticos y los diferentes a la fototerapia.
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Ulcera labial hemorragica: informe de
un caso de hemangioma arteriovenoso
acral

Hemorrhagic labial ulcer: A case report of an
acral arteriovenous hemangioma.

Rosa Maria Lacy Niebla,! Jaquelyn Garcia Tirado,? Karen Uriarte Ruiz,> Maria Elisa
Vega Memije,* Adalberto Abel Mosqueda Taylor?

Resumen

ANTECEDENTES: El hemangioma arteriovenoso acral es un tumor vascular adqui-
rido, asintomatico en la mayoria de los casos y benigno. Tiene caracteristicas de
hemangioma y de malformacién vascular. Se distingue por mostrar vasos sanguineos
de paredes gruesas, entremezclados con vasos de paredes delgadas y dilatadas. An-
teriormente se conocia como aneurisma cirsoide. La variedad superficial predomina
en mujeres de la cuarta y quinta décadas de la vida; la topografia mas frecuente
incluye la cara y las extremidades; de la mucosa bucal el sitio mds afectado es la
mucosa de labios.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios con una Ulcera circular de 3 mm de
didmetro, bien delimitada, de fondo limpio y cubierta por una costra sanguinea y con
descamacion difusa del borde bermellén inferior; tenia sangrado espontdneo incoer-
cible y posteriormente cicatrizaba la lesién, pero recurria con frecuencia; la paciente
refirié 14 meses de evolucion. El estudio histolégico de la lesion mostré numerosos
vasos sanguineos con diferente grosor de paredes y tamafios con disposicion en espiral
ascendente. La paciente tenia el antecedente de padecer una hepatopatia alcohdlica
de grado no especificado.

CONCLUSIONES: Se describe un caso tipico de hemangioma arteriovenoso acral
por su topografia y epidemiologia. Se ha descrito asociacion con enfermedades
hepaticas. Se recomienda la extirpacién quirtrgica de estas lesiones y es importante
su sospecha clinica si observamos una Ulcera sangrante recurrente o asintomatica
de larga evolucién.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma arteriovenoso; tumor vascular; dlcera sangrante.

Abstract

BACKGROUND: Acral arteriovenous hemangioma is an acquired vascular tumor,
asymptomatic in most cases and benign. It has characteristics of both hemangioma
and vascular malformation. It is distinguished by thick-walled blood vessels inter-
mingled with thin-walled and dilated vessels. In the past it was known as cirsoid
aneurism. Superficial acral arteriovenous hemangioma predominate in women in
the fourth or fifth decades of life. In the oral cavity it is most frequently seen on
the labial mucosa.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient presented with a 14-month history of
a 3 mm circular, crusted and well circumscribed lower vermilion border ulcer with
incoercible spontaneous bleeding that healed, but recurred frequently. Histological
study of the ulcer showed numerous blood vessels with different wall thicknesses and
sizes with an ascending spiral arrangement. The patient reported chronic alcohol intake
with a non-specified hepatic disease.
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CONCLUSIONS: A typical case of acral arteriovenous hemangioma is described by
both topography and epidemiology. Association with hepatic diseases is reviewed.
Surgical excision is recommended for these lesions and clinical suspicion is important
if a recurrent or asymptomatic bleeding ulcer of long evolution is observed.

KEYWORDS: Arteriovenous hemangioma; Vascular tumor; Bleeding ulcer.

ANTECEDENTES

Biberstein y Jessner describieron por primera vez
en 1956 al hemangioma arteriovenoso, también
conocido como tumor arteriovenoso acral, bajo
el nombre de aneurisma cirsoide debido a que
histolégicamente se observa un vaso en forma
de espiral que asciende hacia la superficie desde
la hipodermis. Algunos aflos mas tarde fue nom-
brado hemangioma arteriovenoso por Girard y
su grupo, quienes lo describieron como un tipo
de cortocircuito arteriovenoso, argumentando
que surge de multiples puntos del plexo vascular
subpapilar.

Las anomalias vasculares se clasifican en he-
mangiomas y malformaciones (Cuadro 1). El
hemangioma arteriovenoso acral muestra carac-
terfsticas clinicas e histol6gicas de hemangioma
y de malformacién vascular y se trata de un
tumor vascular adquirido benigno, asintomatico
en la mayoria de los casos.? La topografia mas
frecuente incluye la cara, las extremidades y la
mucosa oral. Se han reportado pocos casos en el
I6bulo de la oreja y la mucosa nasal.** Se mani-
fiesta como una neoformacién exofitica de la piel
de color rojo o azul, de tamano variable, de entre
0.5y 1 cm y algunas veces mayor, sobre todo
cuando afecta la cara.>® Por lo general, es una
lesién dnica, en menos del 10% son multiples

y cuando lo son, tienden a agruparse. La edad
de aparicién suele ser en la adultez media. Es
usualmente asintomdtico y los sintomas que se
observan dependen de la topografia, del tamafio
y de la profundidad de la lesion.”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 anos, originaria y re-
sidente de la Ciudad de México, quien padecio
una lesion localizada al borde bermellén inferior
en la linea media, constituida por una dlcera
circular de 3 mm de didametro, bien delimitada,
de fondo limpio y cubierta por una costra san-
guinea y ademas descamacion difusa del borde
bermellén (Figura 1). La lesion tenfa 14 meses
de evolucion, sangrado espontaneo que cedia
con presion continua directa; dos meses des-
pués de su aparicién cicatrizo y reapareci6 dos
meses antes de la consulta. La paciente tenia el
antecedente de consumo frecuente de alcohol
con insuficiencia hepética de grado no especi-
ficado, asi como de infeccién asintomatica por
SARS-CoV-2 un mes antes de la consulta. Los
pardmetros de citometria hematica y quimica
sanguinea estaban dentro del rango normal.

Se realiz6 escision quirtrgica de la lesién. El

estudio histolégico mostré una capa cérnea
paraqueratésica, acantosis irregular del epitelio
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas e histolégicas de los hemangiomas y las malformaciones vasculares

Hemangiomas Malformaciones vasculares

Aparecen después del nacimiento

Crecen rapidamente e involucionan después de algunos
anos

Aumento del recambio de células endoteliales engrosadas,
con membrana basal multilaminada

Figura 1. Ulcera circular de 3 mm, bien delimitada,
de fondo limpio y cubierta por una costra hematica
en el borde bermellén inferior.

a expensas de los procesos interpapilares y una
Glcera en el centro de la lesién cubierta de fibrina
y costra serohematica. En el corion superficial y
medio se observé extravasacion de eritrocitos,
con numerosos vasos sanguineos de diferentes
tamanos y grosor de sus paredes, unos pequefios
y delgados y otros con paredes muy gruesas, que
parecian tener una disposicion en espiral ascen-
dente. En el &rea superior los vasos se mostraron
irregulares con formacion de algunas papilas
que protruian hacia la luz vascular y estaban en
contacto con la uUlcera (Figura 2). Las tinciones
de inmunohistoquimica para CD31 resaltaron
las células endoteliales. Figura 3

DISCUSION

El hemangioma arteriovenoso acral se clasifica
en superficial y profundo. La forma superficial

Estan presentes desde el nacimiento

Crecen proporcionalmente al crecimiento del nifio y no
involucionan

Endotelio maduro y estable

predomina en mujeres en la cuarta o quinta
décadas de la vida; la topografia mas frecuente
a nivel bucal es la mucosa labial, como en este
caso, aunque se han reportado en otras zonas
de la cavidad oral; éstos pueden estar asociados
con aumento de temperatura y en ocasiones
son pulsétiles y se ulceran. Las formas profun-
das afectan a personas jovenes y consisten en
malformaciones pulsatiles debido al flujo arte-
rial de grandes cortocircuitos y producen mds
cominmente isquemia y ulceracién.® Segin la
Sociedad Internacional para el Estudio de las
Anomalias Vasculares (ISSVA), existen las ano-
malias vasculares no clasificables porque ain sus
caracteristicas clinicas e histolégicas no estan
del todo comprendidas; dentro de este rubro se
encuentra el hemangioma arteriovenoso acral.’

Se ha descrito asociacién con enfermedades
hepéticas como cirrosis, hepatitis C y el sindro-
me de Sturge-Weber, asi como con el sindrome
de nevo epidérmico, hamartomas vasculares y
otras malformaciones vasculares. En los casos
reportados se sugiere que la aparicion de heman-
gioma arteriovenoso asociado con enfermedad
hepdtica cronica no esta relacionada con alguna
enfermedad hepdtica especifica, pero puede
estar relacionada con la disfuncién hepdtica
cronica en si.'®'" No podemos concluir que la
hepatopatia de la paciente se relacione con este
hemangioma arteriovenoso, pero es interesante
notar que esta asociacion esta presente en este
caso.

La ecografia de las anomalias vasculares
es fundamental tanto en modo B (escala de
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Figura 2. Histopatologia. A. Capa cérnea paraqueratdsica, acantosis irregular del epitelio y una dlcera cubierta
por fibrina y costra serohemdtica (hematoxilina-eosina; aumento original: 10x). B. Detalle de la lesién que
muestra vasos irregulares (hematoxilina-eosina; aumento original: 60x).

Figura 3. Inmunotincion con CD31. A. En la zona superior los vasos aparecen irregulares con formacién de
algunas papilas que sobresalen en la luz vascular en contacto con la dlcera (aumento original: 20X). B. Se
observan vasos de diferentes tamafos (aumento original: 40X).

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8998



Lacy Niebla RM, et al. Hemangioma arteriovenoso acral

grises) como en modo Doppler. Una lesién
de aspecto ecografico sélido suele corres-
ponder a un tumor vascular, mientras que las
malformaciones tienen elementos de aspecto
canalicular. En el caso de las malformaciones
arteriovenosas, el Doppler muestra ondas
de pulso arterial combinadas con otras de
pulso venoso. Pueden verse vasos tortuosos,
dilatados y mal delimitados.'? Se observa una
importante red de arterias y venas de pequeno
calibre comunicadas entre si, de paredes au-
mentadas de espesor y con un lecho capilar
subyacente. El estroma puede ser edematoso,
rico en mucina o bien, fibroso."

En el estudio histoldgico de la paciente se obser-
varon numerosos vasos sanguineos con diferente
grosor de paredes y tamafos con disposicién
en espiral ascendente. Desde el punto de vista
histolégico, el hemangioma arteriovenoso se dis-
tingue por vasos sanguineos de paredes gruesas,
entremezclados con vasos de paredes delgadas
y dilatadas; estos hallazgos microscépicos son
caracteristicos. La ausencia de [amina elastica
interna en los vasos de paredes gruesas sugiere
que se trata de venas ectdsicas; por tanto, no se
considera un verdadero hemangioma, sino una
malformacién venosa.?

La histogénesis de este tumor es incierta, pero se
ha considerado que los estimulos endocrinos e
inflamatorios pueden activar una malformacion
vascular subyacente. También se sugiere que es
secundaria a una proliferacién hamartomatosa
del plexo vascular subpapilar, con una o mas
anastomosis arteriovenosas. Se ha reportado
incremento del nimero de mastocitos en el
estroma y alrededor de los vasos, lo cual es
importante, ya que estas células producen hista-
mina, heparina, triptasa y factor de crecimiento
fibroblastico y endotelial que estimulan la angio-
génesis; por tanto, se sugiere que se encuentran
en mayor nimero en la fase de crecimiento
del hemangioma arteriovenoso.' El pronéstico
es bueno, pues se trata de una lesion benigna
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que requiere extirpacion quirdrgica. No se han
descrito recurrencias después de 20 afos de
seguimiento. Se ha observado que puede ocurrir
degeneracién benigna del musculo liso de la
pared de los vasos o del intersticio, denominada
hemangioma simpldstico con positividad para
CD31, CD34 y CD68."

CONCLUSIONES

Se recomienda la extirpacion quirdrgica del
hemangioma arteriovenoso acral y la sospecha
clinica es importante si observamos una dlcera
sangrante recurrente o asintomatica de larga
evolucion.
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El viejo pescador (parte 2)

Old fisherman (part 2).

Pablo Campos Macias

...un viejo pescador atrapado en los pinceles de Picasso...
cronica artistica de un fotodano

Figura 1. Retrato de Manuel Salmeré6n Castellano, un viejo marino malagués, que
evidencia en su piel su exposicion crénica al sol, su bronceado acentuado en las
partes expuestas, el aspecto engrosado de la piel de su rostro, las arrugas acentuadas
y pequefias areas en la piel cabelluda que bien pudieran ser queratosis actinicas.
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El viejo pescador es un 6leo sobre tela, pintado
por Pablo Ruiz Picasso en 1895, mide 83 x
62.5 cm y se exhibe en el Museo de Montserrat.
Es una obra realizada en su juventud, cuando
solamente contaba con 14 afos; una imagen
que corresponde al realismo.

El cuadro retrata un viejo pescador con una
camisa ajada por tantas navegaciones. Abstrai-
do, con la mirada perdida, tal vez recordando
antiguas hazafias en la mar, las tempestades
enfrentadas, los dias de abundante pesca, las
beligerantes batallas con tiburones, aquellos
dias que, embarcandose antes del amanecer y
después de tirar un sinnimero de veces la red a
las profundidades marinas, regresaba cansado,
con las manos vacias. Su abundante barba, que
contrasta con su avanzada calvice, exhibe los
hilos de plata de la vejez.

Picasso nacié en Malaga el 25 de octubre de
1881, fue el primer hijo de José Ruiz y Blasco
y Maria Picasso Lépez. Su nombre completo,
certificado en el acta de nacimiento fue Pablo
Diego José Francisco de Paula Juan Nepomuceno
Cipriano de la Santisima Trinidad Ruiz Picasso.
Su padre fue profesor de dibujo y artes graficas;
tras reconocer el extraordinario talento de su hijo
al contemplar sus primeros trabajos infantiles, le
entregd sus pinceles y su paleta y prometié no
volver a pintar en su vida. Su primer trabajo fue
a los ocho anos, El picador amarillo.

En 1891, la familia se vio obligada a abandonar
Mélaga, debido a la poca estabilidad econémica
que tenia, estableciéndose en La Corufa. En el
verano de 1895 regresaron a Malaga a vacacionar
en casa de su tio, el Dr. Salvador Ruiz Blasco; en
esa época y en ese lugar pinté El viejo pescador,
retrato del marinero Manuel Salmerén Castellano
a quien su tio contraté como modelo para su so-
brino. Este 6leo muestra ya una profunda madurez
para la edad con la que Picasso lo ejecut6 y daba
muestra también de la habilidad del pintor en
el retrato. Es la imagen del anoso pescador, en
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cuya piel Pablo Ruiz Picasso, que asi firmaba sus
trabajos en ese tiempo, evidenci6 fielmente los
dias, los meses, los afios, toda una vida, trabajan-
do en su barca bajo los incandescentes rayos del
sol, el dia a dia en el que lanzaba el anzuelo al
mar tratando de atrapar alguna presa, sin mayor
proteccion que su raida ropa. Se observa la piel
intensamente bronceada en la cara, V del escote
y antebrazos, haciendo mayor contraste por el
color blanco de la camisa; una pequefia area de
su piel del pecho, habitualmente cubierta por la
ropa, deja entrever lo que seria el aspecto mas
cercano a su pigmentacién original, mas clara.
La piel de la cara, con algunas dreas mas pig-
mentadas y un aspecto engrosado esta poblada
por pronunciadas arrugas. En diversos puntos,
unas habiles pinceladas de color dejan entrever
la presencia sugestiva de lesiones escamosas, que
pudieran corresponder a queratosis actinicas. De
este retrato se conservan numerosos bocetos y
dibujos preparatorios.

Esta es una obra de juventud de Picasso. En
ella se exhibe toda la fuerza del pintor, el ger-
men de lo que mas tarde desarrollara y que lo
consagrara como uno de los mayores pintores
contemporaneos. Picasso refleja en este cuadro
—sin saberlo—lo que el dermatélogo Paul Gerson
Unna (Hamburgo, 1850-1929) describié como
piel de marinero (seemans haut) y que no es mas
que el resultado de la exposicién continua al sol.

Las fotodermatosis comprenden una gama de
dermatosis que directa o indirectamente estan
provocadas por las radiaciones solares. Puede
afirmarse que todas ellas tienen en comun una
topografia caracteristica que corresponde a las
superficies expuestas al sol. La exposicién inten-
sa, sin proteccién adecuada, causa dafio agudo a
los tejidos, traducido por eritema y en ocasiones
lesiones ampollosas; la exposicién cronica se
traduce en lesiones precancerosas, cancer de
piel y fotoenvejecimiento de la piel, con cambios
que son fielmente evidenciados por Picasso en
la piel de Manuel Salmerén Castellano.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8999
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La piel humana, al igual que otros 6rganos,
sufre envejecimiento cronolégico natural; a
diferencia del resto de los tejidos, el envejeci-
miento cutaneo es resultado de la interaccion de
factores genéticos y no genéticos, denominados
exponenciales (factores externos que actdan en
el genoma a lo largo de la vida). La exposicion
solar crénica es el factor exponencial mas impor-
tante para la aparicién del fotoenvejecimiento.
Las fracciones UVA y UVB de la luz ultravioleta
producen fotodafio, alteraciones en las célu-
las epidérmicas que se traducen en lesiones
precancerosas y cancer del piel y en la dermis
degradacion del tejido conectivo, alteraciones en
la fibras de coldgena y eldsticas que se traducen
en fotoenvejecimiento prematuro de la piel.

Entre los factores intrinsecos el mas importante
involucra la cantidad de melanina, pigmento
producido por los melanocitos en la capa basal
de la epidermis y que protege contra las radia-
ciones solares.

El Dr. Thomas Fitzpatrick, dermatélogo graduado
de la Universidad de Harvard, en 1975 desarroll6
una clasificacion, que lleva su nombre, en la que
establece seis fototipos de piel de acuerdo con su
grado de pigmentacion, capacidad de bronceado
y su tolerancia a la radiacién solar. Los fototipos 1
y 2 corresponden a personas de cabello pelirrojo
o rubio, piel clara, si se exponen al sol sufren que-
maduras y al no tener capacidad sus melanocitos
de incrementar la produccién de melanina ante
el estimulo de las radiaciones solares, no tienen
capacidad de broncearse. Los tipos 3 y 4 son de
pelo rubio o castafo, piel clara a oscura, pueden
mostrar eritema y en ocasiones quemaduras,
tienen la capacidad de broncearse parcialmente.
Los tipos 5 y 6 son de pelo marrén a negro, piel
oscura o negra, no manifiestan los efectos agudos
a la exposicion solary su capacidad de bronceado
como respuesta protectora es alta.

La piel de Manuel Salmerén Castellano, re-
presentada en el retrato de Picasso, por su
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pigmentacién pudiéramos clasificarla en un
fototipo V; sin embargo, la exposicion solar ha
sido muy intensa y en forma crénica, lo que se
traduce en oscurecimiento acentuado en la piel
expuesta, engrosamiento y acentuadas arrugas.

Sus primeras obras las rubricaba como Pablo
Ruiz Picasso, luego como Pablo R. Picasso'y s6lo
como Picasso desde 1901. El cambio no parece
implicar un rechazo de la figura paterna; antes
bien obedecia al deseo de Picasso de distinguirse
como personaje, iniciado por sus amigos catala-
nes, que tomaron la costumbre de llamarlo por
el apellido materno, mucho menos corriente que
el Ruiz paterno.

Durante sus estancias intercaladas en Barcelona
y Paris, en sus obras predomina el color azul,
por lo que se conoce como su periodo azul; en
1904 se estableci6 en Paris y los cambios en el
colorido determinaron el inicio del periodo rosa.
En 1906-1907 experimentd un cambio en su estilo
artistico; las frecuentes visitas del artista al museo
etnografico de Paris le harian conocer y admirar
la cultura africana. Una de las obras que marcaria
esta nueva etapa es la titulada Las sefioritas de
Avignon. Su nueva expresion pictérica resultd
dificil de entender a sus amigos y coleccionistas,
Picasso habia prescindido del espacio. El artista
malaguefio rompié con esta obra con el realismo,
con la profundidad espacial y con la manera tra-
dicional de representar el cuerpo desnudo de la
mujer. Esta obra marcé la etapa precubista, que
daria paso entre 1907 y 1917 al cubismo, sien-
do Picasso y Georges Braque sus creadores, un
estilo que representa la realidad mediante el uso
dominante de elementos geométricos, resultados
del analisis y la sintesis.

Surgié de sus pinceles un movimiento que
repercutiria en el mundo de la pintura, pero
permanece en las obras de su juventud, entre
ellas la realizada a principios de 1897, a la edad
de 15 afios, Ciencia y caridad, obra en la que se
ve a una mujer enferma que yace en la cama,

593



594

Dermatologia Revista mexicana

asistida por un médico y una monja que sostiene
a una criatura en brazos, y la realizada un afio
antes, El viejo pescador.

Pablo Diego José Francisco de Paula Juan Nepo-
muceno Cipriano de la Santisima Trinidad Ruiz
Picasso disfruté de los toros y el buen vino, fue
bullicioso entre las mujeres, se declaraba pacifista
y comunista. Fue miembro del Partido Comunista
de Espana y del Partido Comunista Francés hasta
su muerte, acaecida el 8 de abril de 1973 a los 91
afios de edad, debido a un edema pulmonar, en su
casa llamada Notre-Dame-de-Vie de la localidad
francesa de Mougins. Esta enterrado en el parque
del castillo de Vauvenargues (Bouches-du-Rhone).
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Granos de vino en el Renacimiento

Wine grains during the Renaissance.

Rebeca Martinez,* Daniela Tehfi,? Michelle Gatica Torres??

Figura 1. Ritratto di vecchio con nipote (Un anciano y su nieto). 1490. Pintura
al temple sobre tabla. 62.7 x 46.3 cm. Museo del Louvre, Paris, Francia.
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El pintor Domenico Ghirlandaio (1449-1494) fue
uno de los maestros en pintura al fresco durante
el Renacimiento Florentino entre los siglos XIV
y XVI. Este periodo histérico fue conocido en el
mundo del arte por el retorno al estudio de las
técnicas de la antigliedad clasica griega y roma-
na, con un énfasis humanista.” La popularidad
del artista se debia a la incorporacién de retratos
de la alta clase florentina y la representacion de
la vida contemporanea en el contexto de narra-
ciones religiosas.?

Los trabajos de Ghirlandaio ilustran el rechazo
a la norma del arte del Quattrocento, periodo
en el que el estilo artistico abarcaba a aquéllos
de la Edad Media tardia, donde una deformidad
fisica era vista como un defecto interno o com-
portamiento pecaminoso.® Su estilo artistico se
ejemplifica en su obra Un anciano y su nieto.
Figura 1

Realizada en 1490, Un anciano y su nieto se
considera una de las obras mas conocidas de
Ghirlandaio, destacado por su realismo y huma-
nismo emocional. Adquirida por el Museo del
Louvre en 1886, esta obra fue creada utilizando
técnicas de témpera sobre tabla y mide 62.7 cm
de altoy 46.3 cm de largo. En este cuadro se ob-
serva un hombre anciano y un nifio, sentados en
un cuarto negro, iluminados por una ventana, en
el cual se observa un paisaje de terreno irregular
con carreteras tortuosas, tipico de los fondos
de Ghirlandaio. El anciano esta vestido con
una tdnica roja forrada de piel mientras que el
nifio, también vestido de rojo, porta un elegante
jubdn y gorra. Las identidades de los sujetos no
se conocen, pero por sus atuendos se especula
que los sujetos tenian titulo de nobleza.** Los
temas de la obra versan sobre la vinculacién
entre generaciones, el contraste de la belleza y
los estragos fisicos de la edad, y el humanismo
a través de las expresiones de los sujetos.® A
primera vista, predomina la nariz del anciano,
caracterizada por su deformidad tumorosa y de
aspecto nodular. El historiador de arte Bernard
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Berenson considera este retrato uno de los més
importantes del Renacimiento Italiano por ser
de la “[...] mas humana de la totalidad de las
obras del Quattrocento”.’> Esta deformacién de
la nariz, conocida como rinofima, es un dato de
rosdcea cronica no tratada.®

La rosacea es una enfermedad crénica infla-
matoria, que se observa con mas frecuencia en
individuos de fototipos I y II. Sin tratamiento, la
progresion de la enfermedad conduce al rinofi-
ma, caracterizado por papulas duras o nédulos
en la nariz debido a cicatrizacién e hipertrofia
irreversible. Estos cambios afectan especialmente
a hombres adultos, por lo que se piensa que
puede tener un componente de influencia andro-
génica.®” El término rinofima y su relacién con
la rosdcea fue vinculado por Ferdinando Hebra
Von en 1846. La condicién varia desde una dis-
capacidad cosmética menor a una enfermedad
desfigurante grave. En la actualidad, la mayoria
de los pacientes que reciben tratamiento alcan-
zan un estado estable con sintomas residuales
variables. En algunos pacientes, la enfermedad
puede tener una recaida crénica o un curso
progresivo.°

A pesar de que la descripcién clinica del rinofi-
ma se hizo en el siglo XIX, existen dibujos y
esculturas de la cultura maya que demuestran a
sujetos con rinofima. Previo al Renacimiento, los
retratos realistas eran de poco interés y dificiles
de vender, por lo que existe poca evidencia
gréfica de rinofima en retratos. La enfermedad
llegd a observarse en caricaturas politicas, que
se utilizaban para criticar la jerarquia social. La
caricatura Der Nasenmonarch (Figura 2) del siglo
XVl retrata al rey Federico Il de Prusia, donde se
hace burla a la relacién entre la forma de su nariz
y la introduccion de la papa al reino prusiano.
Anteriormente, esta enfermedad se asociaba con
una vida lujosa adinerada y la afectacion era co-
nocida como pustule de vin o pustulas de vinos
debido a la atribucién del consumo excesivo de
bebidas alcohdlicas, demostrado por Weintrinker
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Figura 2. Der Nasenmonarch. 1640. Tipografia. 37. 2 x 28.2 x 15.3 x 24.4 cm. Museo Britanico, Londres, Inglaterra.

mit Rhinophym.”® En la actualidad se sabe que
el alcohol es un exacerbante de la enfermedad.®
Fue hasta el principio del siglo XVIII cuando
ocurrié el movimiento positivo en el arte y los
componentes realistas eran mas evidentes. Esto
puede observarse en la obra del pintor aleman
Ulrich Daniel Metzger, quien retrata al pintor
Gerhard Jannsen con rinofima.?

La obra Un anciano y su nieto nos proporciona
un vistazo a la evolucion de las técnicas artisticas
y demuestra el efecto histérico de la rosacea.
Ademds, nos permite observar los efectos del
curso cronico de la enfermedad, su vinculacion
con el poder adquisitivo y la influencia de ella
entre las clases sociales.
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Song G, Zhang M, Liu W, Liang G. Children
onychomycosis, a neglected dermatophytosis:
A retrospective study of epidemiology and
treatment. (Onicomicosis infantil, una derma-
tofitosis desatendida: estudio retrospectivo de la
epidemiologia y el tratamiento). Mycoses 2023;
66 (5): 448-454. doi: 10.1111/myc.13571.

Introduccién: la onicomicosis es una enferme-
dad poco frecuente en los menores de 18 afos
de edad, la prevalencia en nifios es del 0.2 al
2.6%, mientras que en adultos puede alcanzar
hasta el 13%. Esto puede atribuirse al crecimien-
to rapido de las ufias, su menor tamano y a que
la ldmina ungueal es mas delgada en este grupo
de edad. En los dltimos afios la prevalencia ha
ido en aumento, por lo que este estudio se centra
en investigar las caracteristicas epidemioldgicas,
aspectos clinicos, agentes etiol6gicos y opciones
terapéuticas en nifos.

Material y métodos: este estudio se centraen la
prevalencia de onicomicosis en niflos menores
de 18 afnos de edad. Se identificaron los estudios
relevantes tras una busqueda de la bibliografia
de 1990 a 2022 usando bases de datos como
PubMed, Scopus, Embase, WeiPu, CNKI, Web
of Science y WanFang. Los términos de bisque-
da fueron onicomicosis o tifia ungueal y nifos,
adolescentes, pediatricos o poblacién infantil.
Sélo se tomaron en cuenta articulos en inglés o
chino y de pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico confirmado de onicomicosis. Se

eliminaron articulos con datos incorrectos y los
demas se analizaron detenidamente para extraer
los datos demograficos, el tipo de onicomicosis,
enfermedades relacionadas, antecedente fami-
liar, patégenos y tratamiento administrado.

Resultados: de 1990 a 2022 se encontraron
44 articulos incluyendo 2382 nifos con oni-
comicosis. Fue mas frecuente en hombres con
una relacion de 1.29:1 (1325 hombres y 1028
mujeres), el sexo de los otros 29 nifios no se
registro. El intervalo de edad fue de 35 diasa 18
anos con promedio de 9.8 afos. El nimero de
casos de onicomicosis incremento con la edad,
especialmente en el grupo de 16 a 18 afnos. En
1729 (77.6%) se diagnosticé onicomicosis de
los pies, mientras que s6lo 410 nifios (18.4%)
tuvieron onicomicosis de la mano y 90 nifos
(4%) tuvieron onicomicosis del pie y de la mano.
El promedio de unas afectadas fue de 5.9 ufas.
En un 22.1% se acompand de tinea pedis y en
un 2.3% de tinea manus. El sindrome de Down
estuvo presente en 28 pacientes y 22 tenian
antecedente de traumatismo ungueal. El 11.2%
tenia antecedente familiar de onicomicosis o de
tinea pedis. El tipo de onicomicosis mas comin
fue la onicomicosis subungueal distal y lateral
seguida de la blanca superficial y onicomicosis
subungueal proximal. La causa mds frecuente
fue por dermatofitos en un 75%, seguidos de
levaduras en un 21.8% e infeccion mixta en
el 1.6%. De los dermatofitos, T. rubrum fue el
mas habitual en un 66.1%, seguido de T. men-
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tagrophytes. C. albicans se aisl6 en el 9%, C.
glabrata en el 1.8%, Aspergillus spp enun 0.4%y
Scopulariopsis spp en un 0.2%. Se administro tra-
tamiento sistémico en un 74%, tépico en el 13%
y ambos en un 12.9%. De éstos, 318 pacientes
fueron tratados con terbinafina via oral, 86 con
itraconazol via oral y 10 con griseofulvina. De
los pacientes que recibieron ambos tratamien-
tos 32 recibieron terbinafina, en 30 pacientes
se administr6 itraconazol, 7 con fluconazol y
4 con griseofulvina. Los tratamientos tépicos
mas prescritos fueron la crema con imidazoles,
terbinafina, locién de ciclopiroxolamina'y amo-
rolfina. Seis pacientes tuvieron anomalias de
laboratorio y un paciente tuvo urticaria durante
el tratamiento con terbinafina oral. En general, se
observaron efectos secundarios en 7 ninos (2%,
7/350) que recibieron terbinafina, en 2 pacientes
(1.7%, 2/116) que recibieron itraconazol y en 2
pacientes (2.7%, 2/74) que fueron tratados con
agentes topicos. Se curaron 171 nifios (71.2%),
los sintomas se aliviaron en 42 pacientes (17.5%)
y el tratamiento de 10 pacientes (4.1%) fracaso.
Los otros 17 pacientes (7%) se perdieron durante
el seguimiento.

Discusion: se encontré que la onicomicosis
en pediatria es mas frecuente en hombres y
que el nimero de casos aumenta con la edad.
La duracién de la infeccién es menor en esta
poblacion. Los dermatofitos son la causa mas
frecuente, seguidos por levaduras como Can-
dida; asimismo la onicomicosis del pie es mas
frecuente que la onicomicosis en la mano. Los
nifos con onicomicosis deben ser examinados
cuidadosamente en busca de tinea pedis, asi
como infecciones superficiales en otras partes
del cuerpo. También se encontré que los nifios
con sindrome de Down, prematuros y algunos
ninos inmunodeficientes son mas propensos a la
onicomicosis. En este estudio, los antiflingicos
orales como terbinafina, itraconazol y fluconazol
demostraron ser mas eficaces que la griseofulvi-
na y son bien tolerados en el tratamiento de la
onicomicosis en nifios. El tratamiento de primera
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linea es la terbinafina. Por otra parte, se observé
que sélo el 2.1% de los nifios tuvieron efectos
secundarios leves relacionados con el farmaco.
La duracién del tratamiento varia mucho en los
distintos estudios, de 30 dias a 5 meses, lo que
sugiere que la duracién del tratamiento de los
nifios debe basarse en las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente. Se recomienda realizar
pruebas basales de la funcién hepatica en nifios
a los que se planea dar tratamiento sistémico y
realizar el seguimiento del mismo modo que en
los adultos. La terapia tépica ha demostrado ser
mas eficaz en nifnos, debido a que sus ufias son
mas finas y crecen mas deprisa.

Conclusiones: la tasa de infeccién de onicomi-
cosis aumenta con la edad; la onicomicosis en
las ufias de los pies fue mas prevalente que en
las de las manos; la terbinafina y el itraconazol
fueron los antifingicos mas prescritos y los
efectos adversos relacionados con los farmacos
fueron relativamente raros y leves. Una vez
establecido el diagnéstico de onicomicosis, se
requieren tratamientos activos. Para los pacientes
con onicomicosis leve, el tratamiento tépico
puede ser una buena opcién, mientras que para
los pacientes graves, los farmacos antimicoticos
orales deben afadirse bajo control.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Magnolo N, Jaenicke T, Tsianakas A, Czech W,
Thaci D, Pinter A, Kerob D, Salah S, Luger TA.
Comparison of different skin care regimens in
patients with moderate to severe atopic derma-
titis receiving systemic treatment: A randomized
controlled trial (Comparacion de diferentes
regimenes de cuidado de la piel en pacientes
con dermatitis atopica moderada a grave que re-
ciben tratamiento sistémico: ensayo controlado
con distribucion al azar). } Eur Acad Dermatol
Venereol 2023. doi: 10.1111/jdv.18949.

Introduccién: la dermatitis atépica es una en-
fermedad inflamatoria crénica de la piel que se
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caracteriza por eccema y prurito; esta afeccion
puede tener un efecto severo en la calidad de
vida de los pacientes. Las guias de tratamiento
de la dermatitis atépica se basan en la severidad
de la enfermedad y el objetivo del manejo en la
leve a moderada se basa en restaurar la barrera
cutdnea mediante la aplicacién de emolientes.
Para tratar los brotes se recomienda un abor-
daje escalonado con corticosteroides topicos e
inmunomoduladores como los inhibidores de
la calcineurina. La dermatitis atépica moderada
a severa se trata con ciclosporina A, biolégicos
como dupilumab o inhibidores de JAK, aunque
el mantenimiento de la barrera cutanea sigue
siendo importante y es un pilar fundamental en
el tratamiento, por lo que se recomienda junto
con el manejo sistémico para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y obtener mejores re-
sultados. La terapia basica de los pacientes con
dermatitis atopica incluye la educacion acerca
de la enfermedad, evitar alergenos e irritantes,
la aplicacién de emolientes y limpiadores que
hidraten la piel y refuerzan la barrera cutanea
para lograr un efecto antiirritante y aliviar el
prurito. Los nuevos emolientes se refieren como
emolientes plus en las guias europeas y contie-
nen ingredientes adicionales, como flavonoides,
riboflavinas, prebidticos, probidticos, organis-
mos como Vitreoscilla filiformis o Aquaphilus
dolomiae que pueden ayudar a modular el
microbioma cutaneo y promover su diversidad.

Material y métodos: se llev6 a cabo un estudio
multicéntrico con distribucién al azar y contro-
lado en cinco centros dermatolégicos alemanes
para evaluar el beneficio de una rutina combi-
nada de cuidado de la piel con un emoliente
plus (Lipikar AP mds M Balm, La Roche-Posay
Laboratoires Dermatologiques) con un syndet
(Lipikar syndet AP+, La Roche-Posay Laboratoi-
res Dermatologiques) en comparacién con una
rutina de cuidado de la piel con emolientes y
limpiadores comerciales (grupo emoliente de
control: emoliente y limpiador habituales) en
pacientes con dermatitis atépica moderada a
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grave que recibian tratamientos sistémicos. A
todos los sujetos del grupo con emoliente plus
se les indic6 que lo aplicaran dos veces al dia
(mafana y noche), que utilizaran la cantidad
necesaria sobre la piel de la cara, el cuerpo o
ambos, y que limpiaran previamente estas zonas
una vez al dia con el syndet suministrado. Todos
los sujetos del grupo control debian aplicarlo
sobre la piel afectada sin realizar ningtin cambio
segln su rutina habitual, tanto en relacién con
la crema hidratante como con la limpiadora
con productos adquiridos por los sujetos. Los
productos utilizados incluian una amplia gama
de productos para el cuidado de la piel, desde
simples cremas protectoras hasta productos de
cuidado especiales desarrollados para pieles
sensibles. Todos los sujetos recibieron instruc-
ciones de no aplicarse ningiin medicamento
dermatolégico o cosmético distinto de los pro-
ductos del estudio. Se incluyeron pacientes de
18 a 60 afos con dermatitis atépica de moderada
a grave tratados con ciclosporina A, dupilumab
o un inhibidor de JAK que utilizaban cremas
hidratantes como terapia de base.

Resultados: de los 59 pacientes seleccionados,
uno se excluyé por no cumplir los limites de
edad y otro se retir6 antes de la visita de la se-
mana 1, por lo que se incluyeron 57 pacientes.
Cinco sujetos interrumpieron el estudio en distin-
tas fases (dos en el grupo emoliente plus y tres en
el grupo emoliente control), pero se incluyeron
en el andlisis si habian realizado al menos dos
visitas. No hubo diferencias significativas en los
dos grupos en cuanto a las caracteristicas clini-
cas basales. Los pacientes recibian tratamientos
sistémicos con inhibidores de JAK: dupilumab,
ciclosporina A o baricitinib, respectivamente.
El prurito disminuyé significativamente a lo
largo del estudio, con mejoria visible tras sélo
2 semanas de tratamiento en el grupo moliente
plus, pero no en el grupo control. Se observé
mejoria en las puntuaciones globales y locales
de SCORAD (alrededor de un 40% de reduccion
en la puntuacién) en el grupo emoliente plus tras
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s6lo 2-3 semanas de tratamiento sin diferencias
significativas en los dos grupos. El efecto de
alivio del picor con la aplicacién de emoliente
plus fue muy eficaz con mejoria estadisticamente
significativa en comparacion con el valor basal
a los 70 dias. La puntuacién media total del
cuestionario sobre el indice de calidad de vida
en dermatologia al inicio del estudio fue de 15.8
en el grupo de emolientes plus y de 13.7 en el
grupo de control, lo que indica un gran efecto
de la enfermedad en la calidad de vida de los
pacientes; estas puntuaciones disminuyeron a
5.5y 6.2, respectivamente, durante el periodo
de estudio.

Discusion: aunque los emolientes, incluidos los
emolientes plus, son la terapia base de la derma-
titis atdpica, éste es el primer ensayo controlado
con distribucion al azar realizado con emolientes
plus frente a emolientes cldsicos estandar en
asociacion con una terapia sistémica que incluye
biolégicos. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos en
las puntuaciones globales y locales de SCORAD
y PGA, ya que todas las puntuaciones mejoraron
en ambos grupos bajo tratamiento sistémico. Las
directrices europeas sobre emolientes recomien-
dan utilizar cantidades adecuadas y aplicarlos
abundante y frecuentemente (una cantidad mi-
nima de 250 g por semana para adultos), utilizar
emolientes con alto contenido en lipidos en
invierno y utilizarlos junto con aceites de banoy
sustitutos del jabdn. En este estudio se utilizé una
cantidad menor de emoliente plus que de emo-
liente de control, por lo que podria considerarse
una de mayor eficacia. La tolerabilidad de ambos
regimenes de tratamiento fue muy buena y sélo
un sujeto del grupo emoliente plus interrumpio
el estudio debido a la tolerabilidad. Por ultimo,
cabe sefialar que el microbioma también puede
modularse como consecuencia al tratamiento
sistémico concomitante.

Conclusiones: en pacientes con dermatitis at6-
pica moderada a grave que reciben tratamiento
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sistémico, el tratamiento adicional con emo-
lientes plus alivié significativamente el prurito y
mejord la calidad de vida en comparacién con el
tratamiento habitual con emolientes de control.
Ademas, el régimen con emoliente plus fue muy
apreciado y se utilizé una cantidad menor en
comparacién con el grupo de control.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Saadoun R, Risse EM, Crisan D, Veit JA. Derma-
tological assessment of thick-skinned patients
before rhinoplasty-what may surgeons ask for?
(Evaluacion dermatologica de pacientes de piel
gruesa antes de la rinoplastia: ;qué pueden pe-
dir los cirujanos?). Int ] Dermatol 2023; 62 (5):
599-603. doi: 10.1111/ijd.16341.

En las rinoplastias el componente cutdneo nasal
juega un papel decisivo en el resultado final. En
pacientes con afecciones cutdneas preexisten-
tes, como piel sebacea gruesa inherente, acné
o rosacea, el manejo requiere la colaboracion
perioperatoria del dermatélogo para garantizar
resultados 6ptimos.

Esenciales en rinoplastia: la envoltura nasal de la
piel y el tejido blando comprende la epidermis,
dermis, tejido celular subcutaneo, la aponeurosis
muscular, la capa musculary el periostio. El ciru-
jano plastico u otorrinolaringélogo puede aplicar
ciertas técnicas quirdrgicas para adelgazamiento
o engrosamiento de estos componentes como
parte del procedimiento. Algunas afecciones
cutdneas como el acné, rosacea o eccemas po-
drian exacerbarse en el periodo perioperatorio o
predisponer a otras complicaciones, por lo que
en casos con estas afecciones la colaboracion
de un dermatélogo puede ayudar a optimizar el
estado de la piel y evitar secuelas posoperatorias.

Evaluacion preoperatoria: los pacientes con piel
gruesa debido a una hiperplasia de glandulas
sebdceas pueden beneficiarse de un manejo
preoperatorio para disminuir la actividad de las
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glandulas y, por consiguiente, de su hiperplasia,
resultando en una piel mas delgada y mejor
apariencia posterior a la cirugia. Ademas, la
seborrea puede detener la exfoliacién natural
de la piel debido a la retencion de queratinoci-
tos muertos y causar inflamacién local, por lo
que esta predispuesta a sobreinfeccién y podria
causar complicaciones en el posoperatorio.
Otras afecciones que favorecen escenarios
adversos posquirdrgicos son la rosacea, acné,
hiperpigmentacion postinflamatoria y el melas-
ma, las cuales requieren valoracién y manejo
dermatolégico.

Medidas preoperatorias: se recomienda un ré-
gimen de preacondicionamiento para pacientes
con piel gruesa que consiste en la combinacién
de 4cido salicilico, exfoliacion mecénica, alfa
hidroxidcidos y retinodes para disminuir el
tamafio de las glandulas sebdceas y control de
la seborrea. Este manejo se aplica por lo menos
durante 6 semanas previas y se detiene 5 dias
antes de la cirugia. En pacientes con acné o ro-
sdcea severa se recomienda isotretinoina a dosis
bajas (0.25-0.4 mg/kg al dia) debido a sus efectos
antiinflamatorios y antiseborreicos; los autores
sugieren que su administracion se detenga una
semana previo a la cirugia para evitar una cica-
trizacion anémala.

Medidas posoperatorias: generalmente los
pacientes con pieles engrosadas por seborrea
estan predispuestos a edema prolongado y
mayor formacién de cicatriz, lo que puede
resultar en una nariz con mala definicién ana-
tomica, por lo que el preacondicionamiento
topico debe ser continuado a los 10 dias de
la operacién. Los retinoides topicos pueden
continuarse hasta por 6 meses y luego ser
cambiados por retinol. Por otra parte, si se
administra isotretinoina sistémica, puede con-
tinuarse 3 a 4 semanas después de la cirugia
por al menos otros 5 meses. En este periodo
algunos pacientes con piel gruesa muestran
mayor porosidad o textura aspera de la piel,
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por tanto, las exfoliaciones quimicas con o
sin laser de diéxido de carbono pueden ser
atiles. Si se decide realizar alguna de ellas,
el reinicio de la isotretinoina debe aplazarse
hasta la recuperacion de estos procedimientos.

Conclusiones: la rinoplastia es una cirugia que
necesita armonia éptima entre el componente
cutdneo nasal y el osteocartilaginoso. La coope-
racién entre el cirujano y el dermatélogo es de
utilidad en el manejo de pacientes seborreicos
y con piel extremadamente gruesa o en caso
de una dermatosis subyacente. En esta clase de
cirugias, el adecuado manejo pre y posoperato-
rio de la piel es pilar fundamental para obtener
resultados 6ptimos, especialmente en pacientes
de piel gruesa.

Jorge Alberto Cortez Vila

Sandoval AGW, Vaughn LT, Huang JT, Barbieri
JS. Role of tumor necrosis factor-a inhibitors
in the treatment and occurrence of acne: A
systematic review (Papel de los inhibidores del
factor de necrosis tumoral-a en el tratamiento y
aparicion del acné: revision sistematica). JAMA
Dermatol 2023; 159 (5): 504-509. doi: 10.1001/
jamadermatol.2023.0269.

Introduccion: aunque el acné puede ser tra-
tado con medicamentos tépicos, antibidticos
orales, antiandrégenos o isotretinoina, algunos
pacientes pueden no responder o tolerar estos
tratamientos. Debido al aumento de citocinas,
como el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, la
interleucina 17 y la interleucina 1p en el acné,
se ha considerado a los inhibidores del TNF
(anti-TNF) una posible opcién de tratamiento
para el acné severo vy resistente o en el contex-
to de sindromes inflamatorios. Sin embargo,
también se ha informado la aparicién de acné
tras la administracion de anti-TNF para tratar
otras enfermedades. Esta revision describe la
administracién de anti-TNF en el tratamiento y
aparicién del acné.
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Métodos: se consideraron los estudios en
pacientes que recibieron tratamiento con anti-
TNF contra el acné o que padecieron acné en
respuesta al tratamiento con anti-TNF contra otra
enfermedad. Se realiz6 una blsqueda sistematica
en PubMed y Web of Science desde su inicio
hasta 2022.

Resultados: Tratamiento del acné con anti-TNF.
De 39 estudios que utilizan anti-TNF para tratar
el acné, se incluyeron 47 pacientes. Los pacien-
tes se agruparon dependiendo de si el acné se
manifesté en un sindrome inflamatorio, como
SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis,
osteitis), PAPA (artritis pi6gena, pioderma gan-
grenoso y acné) y PASH (pioderma gangrenoso,
acné e hidradenitis supurativa). La mayoria de
los pacientes sin un sindrome experimentaron ya
sea alivio parcial (9 [53%]) o alivio completo (7
[41%]), y no se observaron efectos adversos en
ningln paciente. La mayoria de los pacientes que
experimentaban acné como parte de un sindro-
me, de nuevo, experimentaron alivio parcial (16
[53%]) o alivio completo (12 [40%]). Tratamiento
con anti-TNF contra otras enfermedades, seguido
por la aparicion de acné. De 14 estudios en los
que el tratamiento con anti-TNF fue seguido por
la aparicién de acné, se incluyeron 17 pacien-
tes. Los anti-TNF se administraron mayormente
para tratar la enfermedad de Crohn, psoriasis o
enfermedades reumatoldgicas. Sélo un paciente
tenia antecedente de acné. La aparicién del ac-
né a menudo se asocié con la interrupcion del
tratamiento con anti-TNF (8 [47.1%)]), la adicién
de otros tratamientos del acné, como antibidticos
orales o adapaleno (5 [29.4%]), o la modificacién
en la frecuencia de administracion (1 [5.9%]).

Discusion: los resultados sugieren que para los
pacientes con acné resistente, incluyendo en
el contexto de sindromes autoinflamatorios,
mas del 40% logré curacién del acné, con mas
del 90% experimentando alivio. Sin embargo,
los anti-TNF pueden estar asociados con la
aparicién de acné, a menudo requiriendo la
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interrupcion del tratamiento. Afortunadamente,
esto es un evento infrecuente. El mecanismo
exacto por el cual los anti-TNF pueden inducir
acné se desconoce; sin embargo, posiblemente
se asocie con los linfocitos T cooperadores tipo
17 (Th17). Hay evidencia de que los linfoci-
tos Th17 pueden participar en la defensa del
huésped contra Cutibacterium acnes. Debido a
que los anti-TNF pueden bloquear la actividad
de los Th17, es posible que, dependiendo de
la respuesta particular Th17 del individuo, los
anti-TNF puedan tratar o exacerbar al acné,
particularmente en aquéllos con respuesta de
Th17 adecuada, lo que podria explicar por qué
tan pocos sujetos con acné inducido por anti-
TNF tenfan antecedentes de acné.

Conclusion: en casos de acné severo que resul-
tan resistentes a los tratamientos convencionales,
los anti-TNF pueden ser un tratamiento efectivo
con bajas tasas de eventos adversos. Sin embar-
go, también se ha informado el acné como un
evento adverso relacionado con el tratamiento
con anti-TNF, a menudo requiriendo modifica-
cién del tratamiento.

Simén Guzman Bucio

Borrayo Sanchez G. Inequidad por género en
las publicaciones enfocadas a la cardiologia
(Gender inequity in cardiology-focused publi-
cations). Rev Fed Arg Cardiol 2023; 52 (1): 1-2.

Introduccion: aunque en los Gltimos afos ha
habido un incremento en la participacion de
las mujeres en la medicina y en la cardiologia,
alin existe una gran brecha para lograr equiparar
la participacion que tienen los hombres. En las
publicaciones cientificas cardiovasculares se
ve reflejada esta inquietud. En particular en la
primera y Gltima autoria, es importante tener en
cuenta que la primera refleja quién realiza la
investigacion y la Gltima quién tiene el liderazgo
en el tema, ambos puestos muchas veces son
cedidos a los hombres.
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Discusion: la Organizacién Mundial de la Sa-
lud intenta generar evidencia que sustente la
igualdad de género en la salud; sin embargo,
aln existen diferencias por el origen étnico, la
casta, religion o sexo. En la Gltima década se han
incrementado las publicaciones en investigacion
cardiovascular con la participacién en mujeres;
sin embargo, las investigadoras son citadas con
menos frecuencia que los hombres. Estas dife-
rencias de género existen en la autoria de las
guias internacionales de cardiologia y es menor
en la Sociedad Europea de Cardiologia (16%)
comparada con ACC/AHA (American Heart
Association) y CCS (Canadian Cardiovascular
Society) (28 y 26%, respectivamente). Urrutia y
su grupo hicieron un analisis que demuestra la
equidad de género en las publicaciones cienti-
ficas enfocadas a la cardiologia en Argentina,
incluyeron los articulos publicados de enero de
2017 a diciembre de 2021 en 4 revistas, 3 de
ellas cardiolégicas y una de medicina. El enfoque
fue al papel de autores en la primera y Gltima
posicion en 5 diferentes tipos de publicaciones.
Al analizar 1291 publicaciones se identificé una
diferencia significativa en el nimero de partici-
pantes en las autorfas de las publicaciones entre
hombres y mujeres (3.1 y 1.8 con p = 0.0001).
La proporcién de mujeres que se incluyeron en
la primera y Gltima autoria fue del 31y 28%; fue
mas alta la primera en los articulos originales,
seguidos de los articulos de revisién. En Méxi-
co, la revista del Instituto Mexicano del Seguro
Social incluye todas las especialidades médicas
y quirdrgicas y muestra también diferencias
entre hombres y mujeres en la primera autoria
y en la autoria de correspondencia y es menor
la participacién de mujeres.

Conclusiones: la participacién de las mujeres
en publicaciones cientificas cardioldgicas es
reducida; aunque se ha incrementado en las
Gltimas décadas, la representatividad es baja y
en revistas de bajo factor de impacto. Se requiere
mayor participacion, principalmente en articulos
de liderazgo, como los articulos de opinién y
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revision; aln se requiere mayor esfuerzo en el
desarrollo de guias de practica clinica y ensayos
clinicos. Lo anterior debe motivar a las editoria-
les, sociedades médicas y educativas a incentivar
la participacion en los comités cientificos de
mujeres y buscar la equidad en la productividad
cientifica.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Gregoriou S, Kyriazopoulou M, Tsiogka A, Rigo-
poulos D. Novel and investigational treatments
for onychomycosis (Tratamientos novedosos
y en investigacion contra la onicomicosis). )
Fungi (Basel) 2022; 8 (10): 1079. doi: 10.3390/
j0f8101079.

Introduccion: la onicomicosis es un término
que engloba todas las enfermedades ungueales
causadas por hongos y representa aproximada-
mente el 50% de todas las enfermedades de las
unas. La epidemiologia varia significativamente
dependiendo de la regién geogréfica, esto se
debe a factores como cultura, genética, climay
estilo de vida. En los paises occidentales la causa
mas frecuente es por dermatofitos, en el 80 al
90% de los casos, mientras que las levaduras y
los mohos no dermatofitos (MND) representan
del 5 al 17% y del 2 al 3% de los casos, respec-
tivamente. La prevalencia de la infeccién por
dermatofitos es menor en el sur de Europa y
Oriente Medio, representa del 40 al 68% vy del
40 al 48%, respectivamente. Las levaduras se
aislan en el 21 al 55% de los casos en el sur de
Europa y del 43 al 46% en Oriente Medio. Los
mohos no dermatofitos causan del 8 al 11% de
las infecciones en paises asiaticos. Las levaduras
se aislan en un 21-55% de los casos en el sur
de Europa y en un 43-46% en Oriente Medio.
En la onicomicosis por dermatofitos, la tinea
pedis suele ser una precondicion, asimismo, se
ha propuesto una base genética en la suscepti-
bilidad de padecer la infeccién. También existen
numerosos factores predisponentes, como altas
temperaturas, humedad por condiciones cli-
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maticas, calzado oclusivo, hiperhidrosis, edad
avanzada, deformidad de las ufias debido a un
traumatismo agudo o crénico, enfermedades cu-
taneas cronicas, comorbilidades con alteraciones
vasculares, asi como disfuncién inmunitaria o
por exposicion ambiental debido a actividades
ocupacionales o de ocio. La onicomicosis tiene
un efecto severo en la calidad de vida de los
pacientes y representa un desafio en la practica
médica. El fracaso del tratamiento se ha infor-
mado en un 20-50% de los casos y las tasas de
recurrencia en 10-53%. Se requiere tratamiento
durante largos periodos, por lo que el apego al
tratamiento es de gran dificultad. La resistencia
a los medicamentos antimicéticos es otro pro-
blema, lo que agrega mas obstaculos al manejo
de la onicomicosis.

Material y métodos: se realizé una busqueda
sistematizada de ensayos clinicos controlados
con distribucién al azar mediante PubMed
utilizando las palabras clave “onicomicosis”,
“topico”, “antiflingico”, “efinaconazol”, “ta-
vaborol” y “luliconazol”. La bdsqueda arrojé
237 articulos. Los criterios de inclusion fueron:
ensayos controlados con distribucion al azar
(ECA). Veintisiete estudios se seleccionaron
para revisién de texto completo por dos autores
independientes (MK y AT). Los criterios de ex-
clusién fueron: registros irrelevantes, estudios
que evaluaran la combinacion de antifiingicos
topicos y tratamientos con laser y estudios de la
combinacién de onicomicosis y tinea pedis. Se
excluyeron 20 estudios y finalmente se incluye-
ron 7 estudios en la revisién.

Antiftingicos en estudio: se realizé una bdsque-
da en la base de datos llamada ClinicalTrials.
gov de la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos y la Unién Europea. Se exa-
minaron ensayos clinicos sobre antimicéticos
topicos que en ese momento se encontraran
bajo investigacion; se utilizaron los términos de
busqueda: “onicomicosis” y “tépico”. Criterio
de inclusion: ensayos clinicos con distribucién
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al azar que mostraran su Gltima actualizacién en
la dltima década. Criterio de exclusion: agentes
con informacién insuficiente sobre su estructura
quimica o mecanismo de accién.

Nuevos medicamentos topicos contra la oni-
comicosis: los agentes tépicos que han sido
aprobados recientemente son el efinaconazol,
tavaborol y luliconazole. El efinaconazol es un
triazol de préxima generacion disponible en
Estados Unidos y Japdn, estd aprobado por la
FDA para el tratamiento de onicomicosis por T.
rubrum y T. mentagrophytes en pacientes ma-
yores de 6 afios de edad. Se administra como
solucién al 10% y actda inhibiendo la sintesis
de ergosterol al bloquear la enzima lanosterol
14- dimetilasa, por ende, es fungistatico. El lugar
de accion es el lecho ungueal. La solucion de
efinaconazol al 10% mostré tasas de curacion
micolégica del 55.2 y 53.4% en pacientes con
onicomicosis subungueal distal-lateral tras el
tratamiento durante 48 semanas y se documen-
t6 una tasa de curacion completa del 25% en
pacientes con onicomicosis con dafio severo.
El tavaborol fue aprobado por la FDA en 2014,
inhibe la sintesis de las proteinas de los hongos
uniéndose de manera irreversible a la enzima
aminoacil-ARNt sintetasa que tiene una accién
de amplio espectro. La eficacia y seguridad de
tavaborol se evaluaron en dos ensayos idénticos
de fase Ill, multicéntricos, con distribucion al
azar, doble ciego y controlados con vehiculo.
Las tasas de curacion completa para la una del
pie fueron del 9.1% con tavaborol vs 0.5y 1.5
con el vehiculo. Las tasas de curacién micol6-
gica fueron del 31.1 y 35.9% en los pacientes
tratados con tavaborol vs 7.2 y 12.2 en el grupo
vehiculo. No es probable que tavaborol induzca
resistencia debido a su mecanismo de accioén. Se
ha reportado que el tavaborol tiene baja eficacia
contra levaduras y mohos en comparacién con
terbinafina y azoles, excepto fluconazol. La so-
lucién al 10% de luliconazol es el antifiingico
aprobado mas recientemente contra la onico-
micosis, la crema al 1% se ha aprobado para el
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tratamiento de tinea pedis, tinea cruris y tinea
corporis; sin embargo, aln no se ha aprobado
para tratar la onicomicosis en Estados Unidos.
Es un miembro de la familia de los imidazoles.
Actda directamente contra la enzima 14 alfa-
lanosterol desmetilasa que estd implicada en la
sintesis de la membrana celular del hongo. La
concentracién del farmaco se incrementa de
manera dependiente de la dosis. Penetra en el
lecho ungueal y de forma rapida alcanza con-
centraciones fungicidas, independientemente
del grosor de la ufa. Se informé que logré una
tasa de curaciéon completa del 14.9%, que fue
significativamente mayor en comparacion con
el vehiculo que fue del 5.1%. La eficacia se
evalué en un estudio con distribucion al azar,
doble ciego y multicéntrico de fase Ill después
de 48 semanas de aplicacion diaria en adultos
con onicomicosis subungueal distal-lateral con
un 20-50% de afectacién clinica de las ufas de
los pies. Se documenté una tasa de curacion
completa del 15.8% en pacientes afectados por
varios tipos de onicomicosis. Los antiflingicos
topicos que estan en desarrollo o investigacion
son los siguientes: MET111 es un antifdingico
que actualmente esta en desarrollo clinico para
el tratamiento de la onicomicosis; tiene un peso
molecular bajo y disminuye la produccién del
ATP en la mitocondria de los dermatofitos por
medio de la inhibicién de la enzima succinato
deshidrogenasa o complejo I1. Este medicamento
logra cantidades altas del mismo en las estructu-
ras profundas de las unas debido a su bajo peso
molecular y baja afinidad de unién a la querati-
na, lo que facilita su penetracién. La diferencia
en los valores de eficacia entre ME-1111 y otros
antimicoticos tépicos fue estadisticamente signi-
ficativa. La NP213 es un nuevo péptido sintético
topico que esta bajo investigacion, ejerce su
mecanismo de accién bajo un proceso Unico,
consiste en siete aminodcidos de arginina que
tienen una carga eléctrica positiva que penetra
la ufia, que contiene una carga eléctrica nega-
tiva e interfiere en la actividad proteolitica del
dermatofito. NP213 expresé actividad fungicida
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contra T. rubrum después de 3 a 4 horas de in-
cubacién, mientras que la terbinafina no logré
eliminar ninguna forma del dermatofito en 24
horas. Se asume que el NP213 probablemente
causa la lisis de las membranas citoplasmaticas
sin afectar la integridad de la pared celular. El
56.5% de los pacientes con 10-50% de afecta-
cién ungueal debido a infeccién por dermatofitos
permanecié con cultivo negativo durante 360
dias postratamiento. Es evidente que NP213
tiene el potencial de convertirse en una herra-
mienta Gtil en el tratamiento, es un farmaco con
alta eficacia y estabilidad. La terbinafina topica
en varias formulaciones para el tratamiento de
la onicomicosis se basa en el tratamiento a largo
plazo con terbinafina via oral como fungicida
con alta eficacia y seguridad en la practica clini-
ca. La eficacia y farmacocinética de la solucion
al 10% de terbinafina tépica se evaluaron en un
estudio de fase [IA que muestra concentraciones
notablemente mas altas en la lamina y lecho
ungueal en comparacién con la terbinafina oral.
En términos de seguridad, las concentraciones
plasmaticas detectadas después de cuatro sema-
nas de exposicion fueron muy bajas. La curacién
micolégica se midi6 a la semana 60 después de
un régimen de 48 semanas con aplicaciones
diarias y se informé6 negativo en un 54.2% de
los pacientes que completaron el ensayo. Estos
resultados sugieren no sélo un inicio temprano
de la erradicacion de hongos sino también un
microambiente estéril estable después del trata-
miento. Por dltimo, la anfotericina tépica, que
es un antiflngico de la clase polienos, causa la
despolarizacion vy altera la permeabilidad de la
membrana celular de los hongos, con fuga pos-
terior del contenido intracelular que conduce a
larupturay a la larga a muerte celular. Se estudié
la anfotericina B tépica en un estudio en adultos
con onicomicosis subungueal distal-lateral de la
una del primer dedo del pie que afectaba menos
del 50% de la ufa, con aplicaciones una vez por
semana con la anfotericina B tépica y vehiculo
durante 6 meses. La anfotericina B fue eficaz
cuando los adultos con onicomicosis por no
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dermatofitos fue tratada con una formulacién
que contenia 0.3 mg/mL del fairmaco en crema
de dimetilsulféxido al 30%, éste se usa amplia-
mente como solvente quimico y eliminador de
radicales libres. El estado clinico, las pruebas
micoldgicas y la seguridad del medicamento
se evaluaron durante una intervencion de 36
semanas. Se logré curacion clinica en el 70 y
el 22.2% de los grupos de farmaco y vehiculo,
respectivamente. La tasa de curacién micoldgi-
ca fue del 80% en los pacientes tratados y del
44.4% en el grupo control; sin embargo, no debe
intentarse una extrapolacién de los resultados
debido al pequefio nimero de los participantes
en el estudio (n = 19).

Conclusiones: entre las cualidades requeridas de
un buen antifdngico para tratar la onicomicosis
deben estar las altas tasas de curacién mico-
[6gica, una farmacocinética que favorezca las
altas concentraciones del farmaco en la ldmina
ungueal y espacio subungueal, bajo riesgo de
resistencia, efectos adversos minimos y baja
recurrencia de la enfermedad. La estrategia
terapéutica suele ser personalizada segin el
patégeno y la gravedad de la infeccién. Sin em-
bargo, la seguridad y la resistencia se convertiran
en los temas prioritarios en el futuro. Los antifan-
gicos topicos de siguiente generacién muestran
alta eficacia y potencial de accién prolongado.
Una buena comprension de la farmacocinética
ayudaria a los dermatélogos a optimizar la ad-
ministracién de antifingicos topicos siguiendo
un enfoque terapéutico mds complejo contra la
onicomicosis.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Miyamoto Y, Ohbe H, Kumazawa R, Matsui
H, Fushimi K, Yasunaga H, Ohta B. Evaluation
of plasmapheresis vs immunoglobulin as first
treatment after ineffective systemic corticoste-
roid therapy for patients with Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis
(Evaluacion de plasmaféresis frente a la inmu-
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noglobulina como primer tratamiento después
de la terapia ineficaz con corticosteroides
sistémicos para pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica).
JAMA Dermatol 2023: €230035. doi: 10.1001/
jamadermatol.2023.0035.

Introduccion: el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrélisis epidérmica téxica son reacciones
adversas cutdneas causadas por medicamentos,
las cuales no tienen establecidas guias estan-
darizadas de tratamiento debido a su rareza y
falta de estudios clinicos, por lo que los médi-
cos consideran su manejo con corticosteroides
sistémicos, inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
y plasmaféresis. La aplicacién de estas terapias
inmunomoduladoras depende de la experien-
cia clinica y de directrices locales. Las guias
japonesas recomiendan como primera linea los
corticosteroides sistémicos y en caso de que
resulte ineficaz se sugiere el tratamiento con
IGIV o con recambio plasmdtico. Sin embargo,
existe controversia sobre cudl de estas Ultimas
dos terapias debe preferirse en caso de falla
terapéutica con corticosteroides sistémicos. Por
tanto, el objetivo de este estudio fue comparar
los resultados clinicos de pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica
que fueron tratados con plasmaféresis o con IGIV
después de que ambos grupos mostraran falla al
tratamiento de primera linea con corticosteroides
sistémicos.

Metodologia: se realizé un estudio de cohor-
te retrospectivo, a través de la base de datos
Diagnosis Procedure Combination Inpatient de
pacientes de unidades de cuidados intensivos de
Japén. Se seleccionaron 266 pacientes que hu-
bieran padecido sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica, tuvieran mas de
18 afios y que hubieran recibido metilpredniso-
lona 1000 mg al dia en los primeros 3 dias de
hospitalizacion. Se excluyeron los pacientes que
no recibieron corticosteroides sistémicos o que
recibieron menos del equivalente a 1000 mg al
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dia de metilprednisolona en los primeros 3 dias
de hospitalizaciéon; también se excluyeron los
pacientes que recibieron IGIV o plasmaféresis
antes de los corticosteroides sistémicos o que
no recibieron ninguna de estas dos terapias en
los primeros 5 dias de ingreso al hospital. De
los 266 pacientes del estudio que tuvieron falla
terapéutica a los corticosteroides sistémicos,
213 recibieron IGIV como segunda linea y 53
pacientes recambio plasmatico.

Resultados: las tasas de mortalidad intrahospita-
laria fueron del 14.1y 18.9% en el grupo tratado
con IGIV y en el tratado con plasmaféresis,
respectivamente, después de la falla terapéutica
con corticosteroides sistémicos, con una razén
de momios (RM) de 0.90 (p = 0.81). La duracién
media de estancia hospitalaria fue de 34.7 dias
en los pacientes que recibieron IGIV y de 44.8
dias en los pacientes que fueron tratados con
recambio plasmatico, mostrando una RM de
12.5 (p = 0.04). Por Gltimo, los costos promedio
fueron de $23,584 ddlares en pacientes tratados
con inmunoglobulina y de $34,527 ddlares en
pacientes manejados con plasmaféresis, diferen-
cia, 11,148 ddlares (p = 0.009).

Discusion: entre los hallazgos del estudio se
observé que no hubo diferencia significativa en
la mortalidad hospitalaria entre los dos grupos,
pero se observaron estancias hospitalarias mas
largas y costos de hospitalizacién mdés altos en
pacientes que recibieron plasmaféresis primero
que en los que recibieron IGIV de primera ins-
tancia. Los autores comentan que sélo existen
unos pocos estudios de series de casos pequenas
que informan los beneficios de la plasmaféresis,
pero que carecian de grupo control, por lo que
los resultados pudieron haber estado sujetos a
sesgos significativos. También se observé que
la IGIV administrada de forma temprana puede
asociarse con mejores resultados en los sintomas
oculares. Las fortalezas del estudio son el tamafio
de muestra relativamente grande, tener un grupo
control apropiado y haber realizado andlisis que
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se ajustara para evitar factores de confusion.
Algunas limitaciones fueron que existian facto-
res de confusion clinicos no medidos, algunos
pacientes recibian tratamiento combinado, la
falta de validez del c6digo CIE-10 para sindrome
de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica,
que Gnicamente pudo realizarse en poblacion
japonesa y la falta de investigacién en el pro-
nostico y secuelas posteriores al tratamiento.

Conclusiones: los resultados de este estudio
sugieren que no existe diferencia significativa en
las tasas de mortalidad de pacientes con sindro-
me de Stevens-Johnson /necrélisis epidérmica
toxica tratados con plasmaféresis o IGIV como
segunda linea de tratamiento. Sin embargo, los
hallazgos parecen demostrar que los pacientes
que recibieron manejo con recambio plasmatico
tienen hospitalizaciones més largas e incurren en
mayores gastos de hospitalizacién. Por lo que la
administracién de IGIV antes que la plasmaféresis
podria preferirse para el tratamiento cuando los
corticosteroides sistémicos resulten ineficaces.

Jorge Alberto Cortez Vila

Xu J, Gill K, Flora A, Kozera E, Frew JW. The
impact of psoriasis biologic therapy on HIV
viral load and CD4+ cell counts in HIV-positive
individuals: A real-world cohort study (El im-
pacto de la terapia biologica contra la psoriasis
en la carga viral y el conteo de linfocitos CD4*
en individuos VIH-positivos: estudio de cohorte
en condiciones reales). ) Eur Acad Dermatol
Venereol 2023; 00: 1-5. doi: 10.1111/jdv.19020.

Introduccion: los individuos con VIH tienen
mayor prevalencia de psoriasis en placas. Los
ensayos clinicos de psoriasis (incluyendo anti-
cuerpos monoclonales) excluyen a aquéllos con
infeccion por VIH. Por tanto, los datos sobre la
seguridad y la eficacia de los tratamientos con-
tra la psoriasis en el contexto del VIH son muy
limitados. Debido a que muchas terapias con
anticuerpos monoclonales contra la psoriasis

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.9001



Resiimenes

son inmunomoduladoras, existe un riesgo tedrico
de infecciones graves y riesgo de malignidad.
El objetivo fue evaluar el efecto de las tera-
pias biolégicas en una cohorte de individuos
VIH-positivos en comparacién con individuos
emparejados sin psoriasis.

Métodos: se recopil6 informacidn retrospectiva
de individuos con VIH. Se incluyeron los que
se apegaran al tratamiento antirretroviral, al
tratamiento contra la psoriasis, que no tuvieran
un diagnéstico de malignidad activa y que no
tuvieran terapia inmunosupresora adicional. Se
identificaron 36 casos y adicionalmente 144
controles emparejados por edad, sexo y trata-
miento antirretroviral.

Resultados: de forma basal no se identificaron
diferencias significativas entre las cohortes en
cuanto a edad, sexo, afos desde el diagnéstico
de VIH, infecciones, conteo de linfocitos CD4*,
proporcion de CD4*y carga viral del VIH. En un
periodo de 12 meses, en individuos con VIH pero
sin psoriasis o individuos con VIH tratados contra
psoriasis en placas con terapia biolégica, no se
identific6 un cambio significativo en el conteo de
CD4*, proporcién de CD4* o carga viral del VIH.
La eficacia de la terapia biol6gica en la cohorte
de VIH con psoriasis demostré buen control;
todos los participantes alcanzaron un indice de
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) de 75,
e individuos con ustekinumab, risankizumab y
secukinumab alcanzando un PASI de 100.

Discusion: los conteos absolutos de CD4* y las
proporciones de CD4* no demostraron una dife-
rencia significativa entre las cohortes de psoriasis
y sin psoriasis. No se observé una variabilidad
significativa en la carga viral del VIH entre la
cohorte de psoriasis y sin psoriasis durante el
periodo de 12 meses examinado. Esto sugiere
que las terapias biolégicas en psoriasis no tie-
nen un efecto discernible en la variabilidad de
la carga viral del VIH durante los primeros 12
meses de terapia.
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Conclusion: los datos muestran evidencia de
que las medidas basales del VIH no son signifi-
cativamente diferentes entre aquéllos con y sin
psoriasis, y que durante los primeros 12 meses de
terapia, no se observan diferencias significativas
entre el conteo de CD4*, |a proporcion de CD4*
y la carga viral.

Simén Guzman Bucio

Widaatalla Y, Wolswijk T, Adan F, Hillen LM,
Woodruff HC, Halilaj 1, et al. The application of
artificial intelligence in the detection of basal
cell carcinoma: A systematic review. (La aplica-
cion de inteligencia artificial para el diagnostico
del carcinoma basocelular: revision sistemati-
ca). ) Eur Acad Dermatol Venereol 2023; 00: 1-8.
http://dx.doi.org/10.1111/jdv.18963.

Introduccién: el carcinoma basocelular es el
tipo de cancer mas comun, su incidencia va en
aumento a nivel mundial. El patron de referencia
para el diagnéstico y clasificacién del carcino-
ma basocelular es el estudio histopatolégico;
sin embargo, debe tenerse en cuenta que la
obtencion de la muestra es un procedimiento
invasivo. La inteligencia artificial puede utilizarse
para proponer diagnésticos y prondsticos de
algunas enfermedades. El aprendizaje profundo
es una rama del aprendizaje computado que se
basa en datos y utiliza estructuras similares a
redes neuronales para imitar la estructura del
cerebro humano. Estas redes pueden entrenar-
se con datos pasados para hacer predicciones
sobre datos futuros. Estas redes se utilizan para
reconocer patrones dentro de la imagen para
realizar diferentes tareas, como segmentacion,
clasificacién y prediccion, por tanto, es Gtil para
el andlisis de imagenes médicas, incluidas las
imagenes dermatolégicas de diversas afeccio-
nes de la piel, como el carcinoma basocelular.
Esta revision sistemdtica se enfoca en tres mo-
dalidades de imagenes no invasivas utilizadas
para diagnosticar el carcinoma basocelular:
dermatoscopia, tomografia de coherencia éptica
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(TCO) y microscopia confocal de reflectancia,
que proporciona imagenes transversales de
alta resolucién. Informan sobre los métodos
de Gltima generacién publicados y utilizados
para la deteccién, localizacién y clasificaciones
automatizadas del carcinoma basocelular, sus
desafios y limitaciones, asi como las perspectivas
futuras para el uso clinico de estas técnicas en
el diagnéstico de esta enfermedad.

Herramientas de evaluacion e imagenes der-
matologicas: Dermatoscopia: la dermatoscopia
es una herramienta diagndstica no invasiva,
desarrollada para asistir al dermatélogo para la
identificacion de lesiones cutaneas pigmentadas.
Ayuda para la visualizacién de la lesion, usual-
mente se requiere un liquido de inmersion para
disminuir reflejos y hacer la capa cérnea mas
permeable a la luz. La exactitud del diagndstico
con dermatoscopio puede variar si se realiza
por manos inexpertas. Con el uso de las nuevas
tecnologias se ha logrado una homogeneizacién
de las imagenes obtenidas y por ende menos
variabilidad interobservador.

Imagenes de tomografia de coherencia dptica
(TCO): fue introducida a la practica dermato-
[6gica en 1990. Pueden visualizarse los detalles
arquitecténicos de las lesiones y tejidos, se
identifican las caracteristicas del carcinoma
basocelular, lo que permite su adecuada cla-
sificacién en los diferentes subtipos (nodular,
superficial o infiltrante). Hussain y su grupo
establecieron un conjunto de caracteristicas
morfolégicas como estructura en panal de abe-
ja, disrupcion de la uniéon dermoepidérmica y
vasculatura dilatada. Los resultados del analisis
de 250 articulos mostraron un érea bajo la cur-
va mayor con 91.2% para la TCO combinada
con la fotografia clinica en comparacién con el
85.6% para el examen clinico y dermatoscépico
s6lo para discriminar las lesiones de carcinoma
basocelular de las no carcinoma basocelular.
Ademas, Adan y colaboradores investigaron
el porcentaje de biopsias que podrian omitirse
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basandose tnicamente en la TCO. Los resulta-
dos mostraron que el 66% de las biopsias para
obtener la muestra podian omitirse. Si el andlisis
con tomografia de coherencia éptica conduce a
un diagnéstico de alta confianza del carcinoma
basocelular y su subtipo, un paciente podria
recibir un diagndstico y un tratamiento en una
sola consulta. Por tanto, se aumenta la eficiencia
al ahorrar tiempo, costos y, por Gltimo, lo que
es mas importante, puede mejorar el bienestar
del paciente durante el procedimiento de diag-
nostico.

Microscopia confocal de reflectancia: la micros-
copia confocal de reflectancia es una técnica de
imagen no invasiva que funciona recolectando
selectivamente la luz laser que es reflejada de
la muestra horizontalmente, permitiendo a la
fuente de luz escanear la piel a una profundidad
fija con alta resolucién. Ademds, captura mul-
tiples imagenes bidimensionales reales que se
pueden apilar, lo que permite la reconstruccién
de iméagenes tridimensionales.

Material y métodos: en julio de 2022 se realizé
una busqueda en PubMed, Web of Science y
EMBASE mediante las combinaciones de las
siguientes palabras clave: Carcinoma basocelular
o cancer de piel o neoplasias de piel o cancer
de piel no melanoma y aprendizaje profundo o
diagnéstico asistido por computadora o apren-
dizaje automatico o deteccién automatizada y
tomografia de coherencia éptica o dermatos-
copia o microscopia confocal de reflectancia.

Se incluyeron articulos originales, escritos en in-
glés, centrados en la deteccién automatizada del
carcinoma basocelular en las modalidades obje-
tivo de este estudio y publicados en los Gltimos
10 anos. Se excluyeron revisiones, editoriales,
articulos de opinidn, estudios que no estan en
inglés, estudios sin distincién entre carcinoma
basocelular y otros canceres de piel no mela-
noma, estudios con muestreo invasivo, estudios
con metodologfa no original y estudios que no
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proporcionan una métrica clara para deteccién.
En total, se exportaron 883 publicaciones de las
tres bases de datos. Luego, se eliminaron 123
duplicados, quedando 760 articulos. Segin el
titulo, se eliminaron 666 articulos. Ademas, se
eliminaron 51 publicaciones en funcién de la
lectura de sus restimenes y se excluyeron 28
articulos por las siguientes razones: metodologia
no original; modalidad diagnéstica invasiva; la
precision de carcinoma basocelular fue auxiliar;
modalidad de imagen diferente; estudios no hu-
manos; no se proporciond ninglin pardmetro de
diagnéstico; manuscrito inaccesible y ponencias
en congresos. Se seleccionaron 15 articulos para
la revision sistematica. Este estudio informa sobre
el rendimiento de la clasificacién de los estudios
seleccionados utilizando tres métricas princi-
pales, precision, sensibilidad y especificidad
cuando estaban disponibles o se podian derivar.

Resultados: doce articulos informaron sobre la
deteccion del carcinoma basocelular en imége-
nes dermatoscopicas. La mitad de los estudios
incluidos utilizaron un conjunto de datos re-
copilados retrospectivamente que contenian
mdltiples afecciones de la piel, incluidas lesiones
malignas, como el carcinoma basocelular. La
cantidad de imagenes utilizadas para entrenar
el modelo fue diferente entre los estudios, con
s6lo una publicacién que usé menos de 1000
imdgenes. Dos articulos usaron mas de 22,000
imagenes, mientras que el resto usé entre 1000
y 20,000 imagenes. El método propuesto logré
una precisién del 99% en las tareas de deteccién
y clasificacién. Dos estudios informaron sobre
la deteccion de carcinoma basocelular en ima-
genes con tomografia de coherencia 6ptica. El
nimero de imagenes utilizadas para entrenar y
validar fue 100 escaneos en ambos estudios. Se
utilizaron clasificadores para discriminar entre
carcinoma basocelular y queratosis actinica.
Marvdashti y su grupo usaron un algoritmo de
aprendizaje automatico llamado minima redun-
dancia méaxima relevancia para guiar la seleccién
de caracteristicas extraidas de la polarizacién e
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imdagenes de intensidad. Marvdashti y su grupo
informaron el rendimiento del modelo utilizan-
do precision (95%), area bajo la curva (0.97),
sensibilidad (95%) y especificidad (95%). La
precision fue mayor que la reportada por Jorgen-
sen y colaboradores que informaron la precision
en un 81% como el tnico resultado primario.
Campanellay su grupo investigaron la deteccién
automdtica del carcinoma basocelular en iméa-
genes con microscopia confocal de reflectancia
utilizando un modelo de aprendizaje profundo.
Los autores utilizaron criterios histolégicos que
se correlacionaron con carcinoma basocelular
en la microscopia confocal de reflectancia,
como la existencia de nicleos monomérficos
alargados, vasculatura aumentada e infiltracién
inflamatoria prominente. Los autores reporta-
ron sensibilidad y especificidad del 83 y 95%,
respectivamente, cuando estuvieron presentes
cuatro o mas criterios histolégicos.

Conclusion: las publicaciones revisadas demues-
tran el beneficio potencial de la inteligencia
artificial en la deteccién del carcinoma basoce-
lular utilizando dermatoscopia, tomografia de
coherencia dptica y la microscopia confocal de
reflectancia. Las herramientas de la inteligencia
artificial pueden utilizarse para desarrollar siste-
mas de apoyo para la toma de decisiones clinicas
para el diagndstico del carcinoma basocelular
que potencialmente ahorran tiempo, costos y
conducen a mayor precision diagnéstica y se-
guridad para el paciente.

Natasha Alexandra Medina Vicent

Ju HJ, Kim SH, Lee JH, Kim GM, Bae JM. Efficacy
and safety of tretinoin 0.05% cream to prevent
hyperpigmentation during narrowband UV-B
phototherapy in patients with facial vitiligo: a
randomized clinical trial (Eficacia y seguridad
de la crema de tretinoina al 0.05% para prevenir
la hiperpigmentacion durante la fototerapia UV-
B de banda estrecha en pacientes con vitiligo
facial: ensayo clinico con distribucion al azar). )
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Dermatolog Treat 2022; 33 (3): 1738-1741. doi:
10.1080/09546634.2020.1817298.

Introduccion: la fototerapia con banda estrecha
de UVB (NB-UVB, por sus siglas en inglés) es el
pilar del tratamiento contra el vitiligo, mediante
el estimulo de melanocitos funcionales en la
epidermis y en el foliculo piloso; sin embargo,
puede causar hiperpigmentacion en la piel sana.
En este articulo se estudio la eficacia y seguridad
de la crema tépica de tretinoina al 0.05% como
medida preventiva de la hiperpigmentacién que
puede causar la terapia con NB-UVB.

Métodos: se realizé un ensayo con distribucién
al azar, controlado de cara dividida, de abril a
noviembre de 2019. Se incluyeron adultos ma-
yores de 19 afios de edad con vitiligo estable,
no segmentario, simétricamente distribuido so-
bre la cara. Los criterios de exclusién inclufan:
embarazo, piel sensible y fotosensibilidad. Cada
lado de la cara de los participantes fue asignado
al azar para recibir tretinoina tépica al 0.05%
(grupo de tretinoina) o crema humectante (grupo
control) por las noches durante un periodo de
12 semanas en el que recibian fototerapia con
NB-UVB. Se midi6 el nivel de hiperpigmentacion
con el delta L de las maculas mds pigmentadas
en cada lado de la cara, midiéndose con un
espectrofotémetro antes del tratamiento y men-
sualmente. Por otro lado, se midio la respuesta a
fototerapia utilizando el Vitiligo Extent Score for
a Target Area (VESTA) y se defini6 una “respuesta
marcada” al conseguir una repigmentacion del
75% o mds del vitiligo.

Resultados: de los 25 pacientes incluidos,
21 completaron el estudio y 4 perdieron el
seguimiento. El promedio de la maxima dosis
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de NB-UVB fue de 300 m)/cm?. El grado de
hiperpigmentacion (valores del delta L) difirié
significativamente entre los dos grupos a la
semana 12, siendo de -0.5% para el grupo
que utilizaba tretinoina y -8.7% para el grupo
control, con valor p = 0.002. Las respuestas
marcadas (mas del 75% repigmentacién) se
consiguieron en 15 pacientes de ambos grupos a
la semana 12, no hubo diferencias significativas
(p = 0.479).

Discusion: este estudio mostré que la adminis-
tracion de tretinoina tépica al 0.05% previno
eficazmente la hiperpigmentacién después de
la fototerapia con NB-UVB de 12 semanas en
pacientes con vitiligo facial sin afectar la res-
puesta al tratamiento. La hiperpigmentacion
excesiva en piel sana es una limitacién impor-
tante de la fototerapia NB-UVB en el contexto
del vitiligo, particularmente en la cara y es una
preocupacion para los pacientes. Varias citoci-
nas liberadas durante la fototerapia estimulan
la proliferacion y migracion de melanocitos y
aumentan la producciéon de melanina, lo que
produce hiperpigmentacién. La tretinoina topica
puede prevenir la hiperpigmentacion al inhibir
la melanogénesis y acelerar la renovacion de
la piel. Las limitaciones del estudio incluyeron
un tamano de muestra pequeno, un diseno de
estudio no ciego y la nula posibilidad de excluir
efectos paracrinos. La eficacia de este protocolo
en otras areas del cuerpo aln debe investigarse.

Conclusiones: el estudio mostré que la tretinoina
topica redujo significativamente la hiperpigmen-
tacion después de la fototerapia NB-UVB contra

el vitiligo facial.

Jorge Alberto Cortez Vila
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Xantoma eruptivo: ;como hacer el
abordaje de hipertrigliceridemia por
médicos no endocrinélogos?

Eruptive xanthoma: how to approach
hypertriglyceridemia by non-endocrinologists?

Eduardo Corona Rodarte,* Jorge Alexis Aceves Ochoa,? Victor Hugo Tovar Méndez,®
Guillermo Solis Ledesma,® Juan Gabriel Barrientos Garcia*

ANTECEDENTES

Los xantomas cutaneos representan el depdsito anormal de lipidos
en el tejido subcutaneo; usualmente se clasifican clinicamente como
eruptivos, tuberosos, tendinosos, planos y verruciformes. Los xantomas
cutdneos pueden ser idiopaticos o un signo de una anormalidad en el
metabolismo de las lipoproteinas. Estudios epidemiolégicos han demos-
trado que los pacientes con hipertrigliceridemia pueden tener mayor
riesgo de complicaciones cardiovasculares.! En esta carta describimos
el caso de una mujer con la aparicién sibita de xantomas eruptivos y
se revisa el abordaje de la hipertrigliceridemia en el consultorio médico
por médicos no endocrinélogos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 anos que acudi6 a consulta dermatolégica
por una erupcién cutdnea reciente; como antecedentes de relevancia
tenia diabetes mellitus tipo 2 de 15 afos de evolucién en tratamiento
con insulina, neuropatia diabética en tratamiento con pregabalina,
asi como hipertension arterial sistémica en manejo con losartan. Al
interrogatorio dirigido refiri6 la aparicién stbita de una erupcion
pruriginosa en el brazo y la pierna, de dos semanas de evolucion;
a la exploracién fisica destacé una dermatosis Gnica, monomorfa,
diseminada y simétrica que afectaba las extremidades superiores e
inferiores, en los brazos en la region externa y los antebrazos en el
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tercio proximal, asi como en las extremidades
inferiores, en los muslos, en la regién medial y
las rodillas, constituida por incontables papulas
que median entre 2 y 4 mm de color amarillo-
naranja, de superficie lisa, bordes precisos con
evolucién aparentemente crénica (Figura 1). La
biopsia por sacabocado reporté una poblacién
densa de histiocitos espumosos distribuidos en la
dermis, asociada con respuesta inflamatoria agu-
da compatible con xantoma eruptivo (Figura 2).
En la analitica sanguinea destacé colesterol total
de 460 mg/dL, colesterol HDL de 16.4 mg/dL,
colesterol LDL de 61 mg/dL, colesterol VLDL de
176 mg/dL, triglicéridos de 882 mg/dL, glucosa
de 310 mg/dL, el resto sin alteraciones. Por lo
anterior, se inicio tratamiento con estatina de alta
intensidad y se refirié al servicio de medicina

-

Figura 1. Dermatosis diseminada a los miembros su-
periores e inferiores constituida por multiples papulas
agrupadas que miden 2 a 4 mm de color amarillo-
naranja, de superficie lisa con bordes bien definidos
y con evolucién aparentemente cronica.

2023; 67 (4)
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Figura 2. Tincién con hematoxilina y eosina: corte
piel con infiltrado perivascular superficial y profundo
compuesto predominantemente por linfocitos e histio-
citos (A). A mayor aumento se identifican histiocitos
de aspecto espumoso (B).

interna para continuar con control metabdlico
y manejo multidisciplinario.

DISCUSION

El término xantoma deriva del griego xanthos
(amarillo) y oma (tumefaccién). Los xantomas
asociados con dislipidemia se generan por
acumulacion localizada de lipidos; usualmente
se manifiestan como una erupcién abrupta de
papulas amarillo-anaranjadas agrupadas que
miden entre 1T y 4 mm de didmetro predomi-
nantemente en el tendén patelar y de Aquiles,
tendones extensores de las manos y los codos, los
parpados, el tronco y los gliteos, por lo general
son asintomdticos.' Ocasionalmente, la apari-
cién de xantomas eruptivos puede ser un signo
inicial de diabetes.?* Por lo anterior, un perfil de
lipidos y metabdlico en ayuno debe realizarse
en todo paciente con xantomas, con excepcion
de los xantomas verruciformes. El diagndstico
oportuno es de importancia significativa, ya que
en presencia de hipertrigliceridemia significativa
supone un incremento en el riesgo metabdlico y,
por tanto, un riesgo cardiovascular elevado. En la
histopatologia se identifican células espumosas
que se originan por la fagocitosis de macréfagos
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de lipoproteinas remanentes; pueden encontrar-
se escasas células inflamatorias.*

El diagnéstico de hipertrigliceridemia se estable-
ce mediante la determinacion de triglicéridos
séricos en ayuno mayores a 150 mg/dL y es
posible clasificarla de la siguiente manera: hiper-
trigliceridemia leve (150-199 mg/dL), moderada
(200-999 mg/dL), grave (1000-1999 mg/dL) y
muy grave (> 2000 mg/dL).> Como parte del
abordaje de la hipertrigliceridemia es importante
diferenciar las causas primarias (genéticas) de
las secundarias (adquiridas), aunque en algunas
ocasiones pueden coexistir. En la gran mayoria
de los pacientes con hipertrigliceridemia en la
etapa adulta ésta tiene una causa secundaria.
Las causas mds comunes de ésta incluyen la
diabetes mellitus mal controlada, la obesidad, el
hipotiroidismo, el sindrome nefrético, el abuso
de alcohol, una dieta rica en azicares simples
o grasas o la administracién de farmacos como
estrogenos, glucocorticoides, diuréticos tiazidi-
cos e isotretinoina. En este grupo de personas
sera comun encontrar hipertrigliceridemia leve
0 moderada.®

Una vez descartada una causa secundaria, entre
las causas primarias mas comunes estd la hiper-
lipidemia combinada, que se caracteriza por
elevacién de triglicéridos y de colesterol total,
LDL y apolipoproteina B (apoB); esta Gltima ayu-
da a diferenciarla de la disbetalipoproteinemia,
que también tiene elevaciones concomitantes de
colesterol total y triglicéridos (ambos entre 300-
500 mg/dL), pero apoB negativa, ademas de ser
patognoménicos los xantomas tuberosos y de los
pliegues plantares. En la hipoalfalipoproteinemia
podemos encontrar concentraciones elevadas de
triglicéridos acompanadas de concentraciones
bajas de colesterol HDL.”

En la hipertrigliceridemia familiar encontra-
mos una produccién aumentada de particulas
de VLDL ricas en triglicéridos. Apoya para
el diagnéstico el antecedente familiar de hi-
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pertrigliceridemia con concentraciones de
triglicéridos que suelen ir de 250 a 1000 mg/
dL, ademds de concentraciones de colesterol y
apoB normales. Por dltimo, la quilomicronemia
es una afeccion extremadamente rara que suele
manifestarse desde la infancia, se asocia con
concentraciones de triglicéridos mayores de
885 mg/dL, ademas de episodios recurrentes
de pancreatitis, xantomas eruptivos, lipemia
retinalis y hepatoesplenomegalia.® En la Figu-
ra 3 se establece un algoritmo para el abordaje
de la hipertrigliceridemia para médicos no
endocrindlogos.

Debido a la asociacién de hipertrigliceridemia
con pancreatitis y enfermedad cardiovascular
aterosclerética, el objetivo del tratamiento, adn
con evidencia limitada, es disminuir el riesgo
de ambas enfermedades. Entre las medidas no
farmacolégicas esta la disminucién de 5-10%
del peso corporal, el abordaje y manejo de otros
factores de riesgo cardiovascular, entre los que
destacan la hipertension, tabaquismo, diabetes
mellitus y estilo de vida sedentario, asi como
dietas especificas y limitacién de consumo de
alcohol.?

El tratamiento farmacolégico debe ser indivi-
dualizado de acuerdo con la gravedad de la
hipertrigliceridemia, asi como con las concen-
traciones de LDL-C y riesgo cardiovascular. En
el caso de hipertrigliceridemia moderada sin
factores de riesgo, los cambios en el estilo de
vida pueden ser suficientes; sin embargo, en
caso de enfermedades concomitantes pueden
iniciarse complementos con omega-3 mari-
no. Por lo general, los xantomas cutaneos se
manifiestan con hipertrigliceridemia moderada-
grave o muy grave, por lo que habitualmente
el tratamiento farmacolégico es necesario. Las
estatinas se prescriben primordialmente para
la reduccion del riesgo cardiovascular; sin em-
bargo, también disminuyen de manera leve a
moderada las concentraciones de triglicéridos,
por lo que en pacientes con riesgo cardiovas-
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Figura 3. Algoritmo de valoracién de hipertrigliceridemia para médicos no endocrinélogos.
TG: triglicéridos; CT: colesterol total; Apo B: apolipoproteina B; HDL: lipoproteina de alta densidad; HLFC:
hiperlipidemia combinada; DBLP: disbetalipoproteinemia; HALP: hiperalfalipoproteinemia.

cular elevado y riesgo de pancreatitis puede ser
una herramienta Gtil y de primera linea. Cuando
se administra la terapia con fibratos, el objetivo
es la reduccién de triglicéridos a menos de
500 mg/dL; es importante no olvidar que existen
diversas interacciones farmacolégicas de este
grupo de medicamentos, por lo que siempre
deben revisarse. En adultos entre 40 y 75 afios
con triglicéridos en ayuno de més de 500 mg/
dL y riesgo cardiovascular elevado (definido
como un riesgo de acuerdo con ASCVD 3 7.5%)
es razonable iniciar terapia con estatinas y en
aquéllos con triglicéridos en ayuno de mas de
1000 mg/mL puede agregarse un fibrato."® De
preferencia se indica el fenofibrato si el paciente
recibe terapia con estatinas. Todas las estatinas,
al momento, estan contraindicadas en mujeres
embarazadas.

Los xantomas eruptivos usualmente se curan
rapidamente posterior a la reduccién de las
concentraciones de triglicéridos. El tratamiento

quirtrgico debe reservarse para pacientes con
lesiones extensas, desfigurantes y que ocasionan
afeccion en la calidad de vida del paciente.
Un tratamiento médico dirigido e integral debe
iniciarse a la brevedad, asi como establecer un
manejo multidisciplinario.

CONCLUSIONES

La correcta identificacién de los xantomas
eruptivos, un abordaje apropiado y sistemati-
zado de la hipertrigliceridemia, asi como un
tratamiento correcto, son decisivos para mejorar
la apariencia de las lesiones y prevenir eventos
cardiovasculares mayores. El abordaje y trata-
miento de las dislipidemias pueden iniciarse
desde el consultorio del dermatolégico.
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Penfigoide ampolloso asociado con
el tratamiento con iDDP-1V en un
paciente diabético

Bullous pemphigoid associated with iDDP-1V
treatment in a diabetic patient.

Marta Martin Gonzélez, Alvaro Pineda Torcuato

ANTECEDENTES

Las lesiones cutaneas siempre representan un reto en el diagnéstico
dermatolégico. Debido a la creciente prescripcion de farmacos de nue-
va aparicion y el aumento de la administracion de los mismos, se esta
viendo un incremento en los efectos adversos con incidencia creciente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 afios con antecedentes personales de
enfermedad renal crénica de causa desconocida (probablemente
secundaria a nefroangioesclerosis) en hemodialisis (desde hacia dos
meses), hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia.
Recibia tratamiento habitual con: amlodipino 10 mg un comprimido
cada 12 horas, furosemida 40 mg dos comprimidos al dia, ezetimiba
10 mg un comprimido diario, omacor 1000 mg dos comprimidos al
dia, linagliptina 5 mg un comprimido al dia (iniciada hacia 4 meses)
y atorvastatina 20 mg un comprimido en la cena.

Acudié a urgencias por padecer lesiones ampollosas distribuidas
de forma asimétrica por toda la superficie corporal de dos meses de
evolucioén, ligeramente pruriginosas. Refirié que las lesiones iniciaron
en forma de placa eritematosa en el miembro inferior izquierdo con
formacién posterior de ampolla sero-hemorrdgica. Figuras 1y 2
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Figura 1. Placa eritematosa.

El paciente fue valorado por el servicio de Der-
matologia con diagndstico clinico de penfigoide
ampolloso probablemente secundario a toma de
iDPP-4. Se realiz6 biopsia y, ante diagnéstico
clinico de posible penfigoide ampolloso, se
inici6 prednisona oral a dosis de 30 mg al dia.
Tras valoracion por su nefrélogo, se decidio
retirar linagliptina.

La biopsia de la lesién mostré posteriormente
ampolla subepidérmica con infiltrado inflamato-
rio crénico (linfocitario con algunos neutréfilos);
el estudio IFD mostré dep6sito lineal de com-
plemento e IgG compatible con penfigoide
ampolloso.

Tras el retiro de la linagliptina e inicio de tra-
tamiento oral con corticosteroides en pauta

Figura 2. Ampolla sero-hemorragica.

descendente, se observé mejoria clinica sig-
nificativa con alivio completo de las lesiones
ampollosas.

DISCUSION

El penfigoide ampolloso es la enfermedad am-
pollosa autoinmunitaria mas frecuente en la
poblacién adulta, causada por anticuerpos diri-
gidos contra componentes de la membrana basal
epidérmica (principalmente queratinocitos)." Esta
enfermedad afecta principalmente a personas
mayores de 75 afios con incidencia estimada
de 0.2-3 casos por cada 100,000 habitantes."

Se han descrito diversos farmacos relacionados
con el desencadenamiento del penfigoide am-
polloso. Entre ellos destacan: espironolactona,
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furosemida, amoxicilina, ciprofloxacino, captopril
y mas recientemente se han descrito los inhibido-
res de DPP-4."* Los mecanismos por los cuales
ocurre el penfigoide se desconocen.’ La clinica se
caracteriza por la aparicion de lesiones urticarifor-
mes sobre las que aparecen ampollas tensas con
el paso del tiempo.' Las ampollas se alivian sin
dejar cicatriz y, a menudo, persiste una hiperpig-
mentacién posinflamatoria en la piel."? Para poder
establecer el diagndstico definitivo se requieren
los datos clinicos, histolégicos e inmunolégicos.
El estudio histolégico mostrara la aparicion de
ampollas subepidérmicas con infiltrado perivas-
cular. El estudio de inmunofluorescencia directa,
donde caracteristicamente se aprecian depésitos
lineales de IgG y C3 en la membrana basal, y el
estudio de inmunofluorescencia indirecta para
filiar anticuerpos antimembrana basal son de
ayuda en el diagnostico.'?

El penfigoide debe tenerse en cuenta ante
cuadros de prurito crénico en ancianos.>**
El penfigoide ampolloso debe incluirse en el
diagnéstico diferencial de otras enfermedades
caracterizadas por ampollas subepidérmicas,
como la dermatitis herpetiforme, la epidermdlisis
ampollosa adquirida y la dermatosis IgA lineal.’

El tratamiento del penfigoide ampolloso' se
basa en antiinflamatorios como corticosteroi-
des topicos, sufamidas o antibiéticos como las
tetraciclinas. Otra linea de tratamiento serian
los farmacos inmunosupresores, para disminuir
la produccién de anticuerpos patégenos, como
los corticosteroides sistémicos, azatioprina,
metotrexato, ciclosporina o rituximab. En la ac-
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tualidad, no existen guias sobre el manejo de los
pacientes con penfigoide ampolloso; por lo que
debe individualizarse y administrar el farmaco
con la menor toxicidad posible.

En los dltimos afos se han descrito casos de
penfigoide ampolloso asociados con la adminis-
tracion de inhibidores de la DPP4 en paciente
diabéticos, principalmente con vildagliptina y
sitagliptina.?**

CONCLUSIONES

Debido a la creciente prescripcion de los inhi-
bidores de la DDP-1V en pacientes diabéticos,
debe sospecharse el diagnéstico de penfigoide
ampolloso ante la aparicién de lesiones ampo-
llosas en pacientes de edad avanzada que han
introducido un nuevo farmaco recientemente.
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Endometriosis cutanea

Cutaneous endometriosis.

Venecia Landini-Enriquez,* Mary Jose Santiago Benitez,? Ivan Hernandez-Altamirano®

ANTECEDENTES

La endometriosis es el crecimiento de glandulas endometriales fuera de
la cavidad uterina." Es una enfermedad crénica que afecta principal-
mente a 6rganos pélvicos como los ovarios, las trompas de Falopio, los
ligamentos uterinos y la pared pélvica.?La implantacién de endometrio
ectépico en la piel, conocida como endometriosis cutanea, representa
menos del 1% de los casos y el sitio mds frecuente es la regiéon umbili-
cal." La implantacién de tejido ectépico endometrial que cuenta con
antecedentes quirdrgicos se conoce como endometriosis cicatricial, de
la pared abdominal o endometriosis cutanea.’ En México existe poca bi-
bliografia reportada de endometriosis cutdnea, por lo que consideramos
importante dar a conocer este tipo de manifestacion clinica, asi como
generar un efecto para el diagndstico oportuno. Describimos un caso
de endometriosis cutanea y realizamos una revision de la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 27 anos de edad, sin antecedentes patolégicos,
quien acudi6 a valoracién debido a una dermatosis de 4 afios de
evolucién, localizada en el abdomen en la regién infraumbilical, cons-
tituida por una neoformacién exofitica, eritemato-violacea, indurada,
de superficie lisa, de 7 x 6 cm de didmetro, dolorosa a la palpacién
(Figura 1). La paciente tenia un diagnostico previo de cicatriz queloide
sobre incisién de cesdrea; sin embargo, al interrogatorio la paciente
refirié un fuerte dolor punzante que aparecia durante la menstruacion.
Entre los antecedentes ginecolégicos destaco: menarca a los 13 afios, un
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Figura 1. Imagen clinica en la que se observan dos
neoformaciones que confluyen; se observa una ci-
catriz hipertréfica y una neoformacion subcutanea
de color marrén-violaceo, mal definida, dura, de 3 x
4 cm de didmetro.

embarazo y una cesarea. El ultrasonido Doppler
evidencié un quiste epidérmico de 23 x 34 x
26 mm con volumen de 11 mm (Figura 2). No
obstante, con la sospecha diagnéstica de endo-
metriosis cutanea se realizé biopsia por escision
(Figura 3). El estudio histopatol6gico mostré una
neoformacién de estirpe epitelial desde la der-
mis reticular hasta el tejido celular subcutaneo,
simétrica y circunscrita, constituida por proli-
feracién de estructuras glandulares revestidas
por un epitelio cilindrico pseudoestratificado,
inmersas en un estroma fibroso, discretamente
mixoide con abundante extravasacion de eritro-
citos (Figura 4). Se confirmoé el diagndstico de
endometriosis cutanea. Actualmente la paciente
se encuentra con adecuada evolucién de cicatriz
y sin dolor.

DISCUSION

La piel es una localizaciéon poco comin de
endometriosis, representa menos del 1% de
los casos. Se ha descrito una triada de endo-
metriosis secundaria: masa abdominal, dolor

2023; 67 (4)

asociado con la menstruacion y antecedente
de cirugia.’ Sin embargo, s6lo ocurre en el 60%
de los casos y hasta en un 80% seguln diversas
series publicadas; pueden cursar desde forma
asintomatica a padecer dolores incapacitantes
incluso con sincope.* La endometriosis cutanea
se clasifica en primaria y secundaria segtn el
origen, en mas del 70% de los casos se asocia
con cirugia previa, la cesdrea es el principal
factor de riesgo, con incremento del riesgo re-
lativo de hasta 27 veces e incidencia del 0.03
al 1.08%.° De forma especifica, la incidencia
aproximada de la endometriosis cutdnea se-
cundaria es del 3.5% en pacientes con cirugias
ginecologicas previas y de un 0.8% en aquéllas
con antecedente de cesdrea.’ La incisién de
Pfannenstiel es la mas comdnmente relaciona-
da, debido a que implica mayores disecciones
de planos, mayor dafo a los capilares abdomi-
nales longitudinales y consecuentemente mayor
pérdida de sangre, lo que puede favorecer la
implantacién de células endometriales en el
borde del corte operatorio.® El tiempo promedio
reportado entre la cirugia de cesdrea y la apa-
ricién de los sintomas es de 3.7 a 4.5 anos.* En
nuestra paciente el diagnéstico se establecié 5
anos después de la cesdrea. Se ha observado un
amplio intervalo de edad al diagnéstico, desde
20 a 45 anos; en diversas publicaciones las mas
afectadas son las mujeres en edad reproductiva;
sin embargo, en la endometriosis cutdnea la
mediana de edad es de 30 a 35 afos.’ Se han
reportado lesiones de 1 a 13 cm, con media-
na de 2-3 cm, como lo observado en nuestro
caso.*® El ultrasonido transabdominal se consi-
dera el estudio inicial debido a disponibilidad,
menor costo y ausencia de efectos adversos, y
su ayuda para diferenciar entre masas solidas
y quisticas, asi como masas heterogéneas.® El
diagnéstico definitivo es histopatolégico, ya que
ayuda a excluir lesiones malignas.>*® Mediante
estudios de biologia molecular se ha observado
aumento de los factores de crecimiento locales,
expresion de CD-10 y receptores de estrogenos
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Figura 2. Ultrasonido abdominal que muestra una neoformacion heterogénea de 23 x 34 x 26 mm con volumen

de 11 mm.

Figura 3. Imagen macroscépica de la neoformacion
completa, la cual se observa hemorragica, inmersa
en tejido celular subcutaneo.

aumentados caracterizando la fase endometrial
proliferativa de la endometriosis cutanea.® Algu-
nos de los principales diagnésticos diferenciales
son: tumor desmoide, lipoma, hernia, hemato-
ma, granulomas de sutura, absceso y neoplasias
malignas.” Un hallazgo curioso de nuestro caso
fue la localizacién infraumbilical, ya que se ha
reportado de forma mas frecuente en el margen
izquierdo de las cicatrices de la incisién de la
cesarea en la mayoria de los casos (72.2%).8
La escisiéon quirdrgica es el tratamiento mas
efectivo, por lo que se considera el tratamiento
de eleccion.”™ Se han realizado seguimientos
semestrales durante dos afios donde se reporta
recuperacién completa, sin recurrencia;® sin
embargo, la informacién reportada es variable
en cuanto a este dato y el riesgo de la misma
existe; se ha observado aproximadamente un
9.09% de recurrencia posterior a la escision
quirdrgica.®
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Figura 4. Microfotografia histopatoldgica en la que se
observan luces glandulares revestidas por un epitelio
cilindrico pseudoestratificado, inmersas en un estro-
ma fibroso, discretamente mixoide con abundante
extravasacion de eritrocitos (H&E 10x).

CONCLUSIONES

Estas lesiones suelen tener un retraso diagnds-
tico, ya que inicialmente se confunden con
cicatrices queloides debido a la cronicidad
y localizacién de las lesiones, por lo que
los pacientes suelen exponerse a diversos
tratamientos sin obtener mejoria clinica por
tiempo prolongado, por lo que consideramos
imprescindible realizar una adecuada historia
clinica que incluya los antecedentes gineco-
[6gicos vy la temporalidad de la aparicién del

2023; 67 (4)

dolor asociado con la lesion, de forma ciclica,
como en nuestro caso. Se insiste en tener este
diagndstico entre los diferenciales de lesiones
dérmicas sobre cicatrices en pacientes con
cesareas previas, debido a la poca frecuencia
reportada en estos casos.
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Presentacion del libro Historia de la
Dermatologia Pediatrica en México

Panel de la presentacion del libro.

El pasado 20 de abril se realizé la presentacion ciplina de Historia de las Ciencias de la Salud,
del libro Historia de la Dermatologia Pediatrica publicado por Intersistemas editores.

en México, realizado por la Dra. Ofelia Azucena

Vega Morquecho, dermatéloga, como parte de La publicacién y presentacién estuvieron a cargo
su trabajo de Doctorado en Ciencias, en la dis- del Colegio Mexicano de Dermatologia Pedié-
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Doctores Pelayo Vilar Puig, Ofelia Vega Morquecho
y Celia Alanfs.

trica, liderado por la Dra. Mirna Toledo Bahena,
quien con una vision clara apoyé la publicacién
para que el mundo de la dermatologia pedia-

Disertacion de la Dra. Mirna Toledo Bahena.

2023; 67 (4)

trica y de la dermatologia en general tenga en
un documento de consulta los origenes de esta
importante y creciente subespecialidad.

El libro estd dividido en 9 secciones que van
desde la especializacion en medicina hasta el
reconocimiento de la dermatologia pediatrica
como subespecialidad. Es un libro de facil acce-
so y escrito de manera directa y amena que, sin
duda, serd una fuente invaluable para la consulta
histérica de esta disciplina.

Esta obra Ilega en el momento justo en que el
Colegio Mexicano de Dermatologia Pediatrica
esta cumpliendo 25 afnos y deja a sus ya cerca
de 200 miembros un documento de consulta y
apoyo.

‘Historia de la

'DERMATOI.OGiA
pemATmcg,

Dra. Ofelia Azucena Vega Mﬂquul'n

Portada del libro.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.9004
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La presentacion del libro fue llevada a cabo
por tres personas: la doctora en Historia Celia
Mercedes Alanis Rufina, quien hizo un analisis
de la estructura histérica del libro; el Dr. Pelayo
Vilar Puig que, como expresidente de la Aca-
demia Nacional de Medicina y exdirector de la
Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion
de la UNAM, dio un panorama y descripcion
del nacimiento de esta nueva disciplina, ci-
tando a muchos de sus distinguidos miembros

Dermatologia

evisto mexicanao

fundadores, mismo que encontraran en la do-
cumentacion del libro. Asimismo, la Dra. Vega
Morquecho hizo un analisis de su investigacion
histérica y el legado que los fundadores deja-
ron para esta disciplina y, finalmente, la Dra.
Toledo Bahena remarcé la importancia de la
Dermatologia Pediatrica como una disciplina
en crecimiento y pleno auge.

Alexandro Bonifaz

V

Dermatologia Revista Mexicana.

necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.

v

AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacion de

Para consultar el texto completo de los articulos deberd )/
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

\
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