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Leishmaniasis, la punta de lanza y
un ejemplo palpable de migracion
humana, deforestacion y ecoturismo

Leishmaniasis, the spearhead and a palpable
example of human migration, deforestation
and ecotourism.

Andrea del Mar Terronez Girén, Ana Paula Landeta Sa, Alexandro Bonifaz

El inmigrante mira hacia el futuro,
dispuesto a aprovechar las oportunidades a su alcance
ISABEL ALLENDE

La naturaleza no castiga ni compensa,
simplemente tiene consecuencias
BoB INGERSOLL

Enero de 2024, y en los Gltimos seis meses han transitado por los pasillos
del Hospital General de México mas enfermos con leishmaniasis que en
los 5 afios previos. En un mundo desarrollado que facilita la transmisién
a larga distancia de enfermedades como resultado del comercio y los
desplazamientos internacionales, jresulta razonable hablar de regiones
eco-epidemioldgicas? ;Es este evento un pico de iceberg, una punta de
lanza, que nos advierte de una serie de fenémenos complejos?

El orbe esta cambiando, lo que hace algunos anos era un flujo a cuen-
tagotas, ahora se ha convertido en un torrente, y prueba palmaria de
ello es la metamorfosis geografica que se advierte en enfermedades
transmitidas por vectores como la leishmaniasis, perturbando conceptos
centenarios como la estoica endemia. La “dlcera de los chicleros” se
ha convertido en la dlcera de los cartégrafos, ingenieros, migrantes y
de tantos otros que se relacionan en mayor o menor medida con la
industria turistica. El botén de Bahia en nuestro pais casi confinado a
la sofocante selva de la frontera sur actualmente circula por el Valle
de México con sus trashumantes portadores que hacen una pausa en

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Servicio de Dermatologia, Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.
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Este articulo debe citarse como:
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su travesia septentrional o vuelven a casa.'?
sCuando uno iba a imaginar la presencia de la
enfermedad y sus vectores en el norte de Méxi-
co?* ;Qué es lo que esta sucediendo?

De ahi que escribir la historia clinica de un
enfermo con leishmaniasis supone, en mu-
chas ocasiones, narrar un éxodo originado
por la devastacion econémica, rigidas regu-
laciones migratorias, violencia e inseguridad
de muchas naciones como Venezuela, Haiti,
Afganistan, entre otras. La travesia migratoria
con destino a América del Norte ha creci-
do en escala y complejidad a medida que
persisten las causas fundamentales que la
han originado vy, por ello, las personas que
deciden dejar sus paises han aceptado arduas
rutas migratorias, como el tapon del Darién,
y la zozobra de incontables amenazas que
conlleva ese andar."*

La selva del Darién, 500 kilémetros de un
denso e inhdspito paisaje tropical que separa
Colombia de Panamad, habia intervenido como
una colosal barrera natural entre Sudamérica y
Centroamérica; con su frondosidad, calor e in-
démita geografia, contenia el paso hacia el norte
de personas y de los padecimientos aunados
a ellas. Se trata de la Unica ruta terrestre para
llegar a Estados Unidos desde América del Sur:
diez 0 mas dias de penosa caminata entre rios
profundos, desafiando la robustez de laselva a la
sombra de grupos ilegales que hacen presencia
en la zona.®

En 2023 mas de quinientos mil migrantes han
pasado por la encrucijada migratoria del Darién,
una cifra sin precedentes que ha superado 77
veces el nimero de personas que lo hicieron en
2020.5 Como resultado de esta odisea, no es sor-
prendente que entre las cicatrices del inclemente
viaje destaque la provocada por un adversario
milimétrico: el flebotomino, como remembranza
indeleble del precio pagado en la empresa de
buscar una vida mejor.>®
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El imparable flujo migratorio por el Darién no
representa la Unica vertiente de los casos de
leishmaniasis que se encuentran en aumento
evidente en nuestro hospital. En junio de 2020
comenzo el colosal proyecto del Tren Maya, con
mas de 1500 kilémetros de vias férreas atrave-
sando la frondosidad de la peninsula de Yucatan,
Chiapas y Tabasco. Por primera vez, las ceibas,
cedros y chakas fueron testigos al mismo tiempo
que victimas de un despliegue de hombres y
maquinas con el fin de cambiar la verde savia
por arterias de metal.

La construccién del Tren Maya se llevo a cabo
con el trabajo de mas de 100,000 personas pro-
venientes no s6lo de la region, sino de estados
del centro y norte del pais, expuestos a la fauna
local con poca o nada de proteccion y resultando
en el brote de leishmaniasis cutanea en 2022
que marco6 el inicio de un viraje epidemiol6-
gico cuyas consecuencias apenas esbozamos
y todavia no es posible calcular; nunca mas
lapidaria la frase del librepensador Bob Ingersoll
(1833-1899), que escrita en futuro, nos dara
una idea precisa: La naturaleza no castigard ni
compensard, simplemente tendrd consecuencias.

Mas alla de las catéstrofes sociales y ambientales
alrededor de las que orbitan los nuevos casos
de leishmaniasis, la tendencia, cada vez mas en
voga de experiencias turisticas ecolégicas, alter-
nativas y de observacién del ambiente natural
deriva en exposiciones deliberadas que muchas
veces rayan en la negligencia y que contribuyen
dando el caracter de errante a la enfermedad.?”

Los migrantes contindan en movimiento, el Tren
Maya ya esta en marcha y los excursionistas
osados seguiran adentrandose en territorios sal-
vajes hasta encontrar la fotografia merecedora de
infinitos “me gusta”. Surge entonces la necesidad
de adaptar politicas para proteger la salud de las
personas y resulta apremiante desempolvar el
capitulo de las endemias y esperar encontrarlas
en lugares insospechados.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9510
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En resumen, la galopante migracion, la irracional
deforestacion y el ecoturismo absurdo nos haran
aparecer una serie de padecimientos infecciosos
en zonas en las que no son frecuentes y, por
tanto, ni las pensamos y quiza ni los recursos
de diagndstico tenemos.
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Efecto de crecimiento in vitro de
Nocardia spp frente a la lisozima

In vitro growth effect of Nocardia spp
against lysozyme.

Alejandro Palma Ramos,* Jorge Ismael Castafieda Sanchez, Laura Estela Castrillén
Rivera,! Roberto Arenas Guzman?

Resumen

OBJETIVOS: Estudiar el efecto in vitro de la lisozima en seis cepas de Nocardia y
determinar si existe efecto inhibidor del crecimiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo efectuado de marzo a diciembre de
2022 en el laboratorio de Inmunobiologia de la Universidad Auténoma Metropolitana,
plantel Xochimilco, en el que se crecieron seis cepas de Nocardia (5 aislamientos
clinicos proporcionados por el Hospital General Manuel Gea Gonzalez y la cepa
de referencia CETC 3032) en caldo BHI; se ajustaron al tubo 1 del nefelémetro de
McFarland y se colocaron en presencia de la enzima lisozima de neutréfilos humanos
a diferentes concentraciones y tiempos en buffer de acetatos para posteriormente
realizar la cuenta de microorganismos.

RESULTADOS: La lisozima mostré un efecto inhibidor del crecimiento a concentra-
ciones de 500 y 1000 pg/mL en la cepa de Nocardia brasiliensis CETC 3032 a las 48
horas. N. brasiliensis (aislamiento clinico 1) y las cepas de N. farcinica y N. asteroides
(aislamientos clinicos 3 y 4) mostraron inhibicién del crecimiento bacteriano en las
tres concentraciones de enzima probadas a las 24 horas.

CONCLUSIONES: La enzima lisozima tuvo un efecto inhibidor del crecimiento bac-
teriano en todas las cepas de Nocardia estudiadas.

PALABRAS CLAVE: Lisozima; Nocardia; Nocardia brasiliensis; neutr6filos humanos.

Abstract

! Laboratorio de Inmunobiologia,
Departamento de Sistemas Bioldgicos,
Universidad Auténoma Metropolitana

OBJECTIVES: To study the in vitro effect of lysozyme on six strains of Nocardia and to
determine whether there is a growth inhibiting effect.

MATERIALS AND METHODS: A prospective study was carried out from March to ZU Sﬂg;g?gzh&ﬁsg’ guﬁsg iill\é::i:;‘l
December 2022 in the Immunobiology laboratory of the Metropolitan Autonomous Manuel Gea Gonzgé|e'z Sscretaria de

University, Xochimilco campus, Mexico City, in which six strains of Nocardia were Salud, Ciudad de México.
grown (5 clinical isolates provided by the Manuel Gea Gonzalez General Hospital
and the reference strain CETC 3032) in BHI broth; they were adjusted to tube 1 of the
McFarland nephelometer, and were placed in the presence of the enzyme lysozyme
of human neutrophils at different concentrations and times in acetate buffer to later Aceptado: julio 2023
perform the count of microorganisms.
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RESULTS: Lysozyme showed a growth inhibiting effect at concentrations of 500 and
1000 pg/mL in the Nocardia brasiliensis CETC 3032 strain at 48 hours. N. brasiliensis
(clinical isolate 1) and N. farcinica and N. asteroides strains (clinical isolates 3 and

4) showed inhibition of bacterial growth at all three enzyme concentrations tested at . .
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ANTECEDENTES

El actinomicetoma es una infeccion granulo-
matosa cronica causada por diversas bacterias
filamentosas, las mds frecuentes son Nocardia
brasiliensis y Nocardia asteroides.'* En México
el 85% de los casos son causados por Nocardia
brasiliensis.> En el cultivo microbiolégico de
Nocardia brasiliensis se observa un crecimiento
de colonias blanquecinas plegadas que muestran
hidrdlisis positiva en agar caseina. En términos
histolégicos, la tincion de hematoxilina eosina
muestra granulomas supurativos (compuestos
de neutréfilos) que rodean granos actinomi-
coticos caracteristicos en el tejido subcutaneo
rodeado de histiocitos més alla de los cuales se
ve un infiltrado inflamatorio mixto compuesto
por linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos,
macrofagos y fibrosis, ocasionalmente células
gigantes multinucleadas.*® En los granulos pri-
marios de los polimorfonucleares neutréfilos
(PMN), llamados azuréfilos, podemos encontrar
enzimas como la sintetasa del 6xido nitrico,
fosfatasa acida, lisozima, proteinasa 3, tres
defensinas y mieloperoxidasa; esta Gltima es
la mas abundante, reacciona con el peréxido
de hidrégeno y los cloruros, para producir
acido hipocloroso y cloraminas, dos potentes
bactericidas. Cuatro proteasas de serina se han
caracterizado: azurocidina, elastasa, catepsinas
G y D que hidrolizan proteoglucanos y colage-
na insoluble, lo que permite fijar y atrapar las
bacterias a su alrededor, y proteinasa 3 o mielo-
blastina. Los granulos especificos (o secundarios)
contienen lisozima, colagenasa, gelatinasa,
lactoferrina, activador del plasminégeno, hista-
minasa y fosfatasa alcalina.

La lisozima es una enzima “bacteriolitica” que
se especializa en la hidrélisis de los enlaces
glucosidicos B-1,4 que se forman entre el acido
N-acetilmuramico y la N-acetilglucosamina
presentes en el peptidoglucano de la pared
celular de las bacterias grampositivas y en
menor proporcién en bacterias gramnegativas,
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haciendo a esta enzima atractiva como una
nueva alternativa para controlar microorganis-
mos patégenos.®

La lisozima se ha considerado parte importante
de un mecanismo primitivo de defensa en una
gran variedad de organismos que carecen de
un sistema inmunolégico bien desarrollado,
mientras que en organismos superiores la liso-
zima aparece en secreciones y tejidos mucosos
con la funcién de proteccién bacteriana.” Como
se menciond, esta enzima se encuentra en los
granulos primarios y secundarios de los neutré-
filos, los cuales la secretan al encontrarse frente
a los agentes etiologicos que producen actino-
micetoma y nocardiosis. Debido a que tiene
la capacidad de degradar la pared bacteriana
de algunos microorganismos grampositivos, es
posible que inhiba el crecimiento de bacterias
del género Nocardia.

El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto
in vitro de la lisozima sobre seis cepas de No-
cardia y determinar si existe un efecto inhibidor
significativo en el crecimiento de estos microor-
ganismos expuestos a diferentes concentraciones
de enzima en un lapso determinado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo efectuado de marzo a
diciembre de 2022, en el laboratorio de In-
munobiologia de la Universidad Auténoma
Metropolitana, plantel Xochimilco.

Se llev6 a cabo el crecimiento de seis cepas
de Nocardia en caldo BHI (infusion cerebro
corazoén), después se ajustaron al tubo 1 del
nefelémetro de McFarland (300 x 10® UFC/
mL) y se colocaron en presencia de la enzima
lisozima (lysozyme, from human neutrophils
Sigma L8402 nim. CAS 9001-63-2) a diferentes
concentraciones y tiempos en buffer de acetatos
para posteriormente realizar la cuenta de mi-
croorganismos en agar BHI.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9470



Microorganismos

Las cepas utilizadas en este estudio fueron pro-
porcionadas por el laboratorio de Micologia del
Hospital General Manuel Gea Gonzélez y se
identificaron de la siguiente manera:

Cepa 1: N. brasiliensis, referencia CETC 3032.
Cepa 2: N. brasiliensis, aislamiento clinico (1).
Cepa 3: N. brasiliensis, aislamiento clinico (2).
Cepa 4: N. asteroides, aislamiento clinico (3).
Cepa 5: N. asteroides, aislamiento clinico (4).
Cepa 6: N. farcinica, aislamiento clinico (5).

Cada cepa de Nocardia se sembré en 50 mL de
caldo BHI y se crecié durante 24 horas a 37°C.

Preparacion de solucion buffer de acetatos

Se prepararon 16 mL de solucién buffer, se pesa-
ron 0.01 g de hidréxido de sodio y se disolvieron
con 5 mL de agua; por otra parte, se pesaron
0.01 g de acetato de sodio heptahidratado que se
disolvieron en 10 mL de agua, ambas soluciones
se mezclaron (solucion A).

La solucién B se preparé pesando 0.005 g de al-
bimina sérica bovina y se disolvieron en 10 mL
de agua. Finalmente, se mezclaron 14 mL de la
solucién A con 2 mL de la solucion By se ajusto
el pH a 6.4 con acido clorhidrico 0.1 N (solucién
buffer de acetatos).

Preparacion de la concentracion de
microorganismos

Para cada una de las cepas de Nocardia se
centrifugaron 5 mL del crecimiento microbiano
en caldo BHI a 7000 rpm y una temperatura de

vvvvvvvvvvvvv

8°C durante 30 minutos; el pellet de microorga-
nismos se suspendi6 en buffer de acetatos hasta
alcanzar la turbidez del tubo 1 del nefelémetro
de McFarland (300 x 10° UFC/mL) y se realiza-
ron 12 alicuotas de 1 mL en tubos Eppendorf,
se centrifugaron a 11,000 rpm, durante un
minuto, y se eliminé el sobrenadante, para
posteriormente adicionar el buffer de acetatos
con lisozima de acuerdo con la concentracién
y tiempo a probar.

Prueba de crecimiento microbiano en buffer de
acetatos

Para verificar si el buffer de acetatos inhibe el
crecimiento del microorganismo, se realiz6 una
prueba sin la enzima, tomando muestras a dife-
rentes tiempos para conteo de microorganismos:
en t0 se toma la muestra al inicio del tratamiento,
t1 a las 24 horas, t2 a las 48 horas y t3 a las 72
horas de crecimiento.

Determinacion del efecto enzimatico de la
lisozima

Preparacién de la solucion Stock. Para determi-
nar el efecto de la lisozima en cada una de las
6 cepas de Nocardia se utilizaron las siguientes
concentraciones de enzima: 100, 500 y 1000 pg/
mL. Para lograr estas concentraciones se tomaron
10 mg de lisozima y se llevaron a volumen de
10 mL de buffer de acetatos a pH de 6.4; a partir
de esta solucion se hicieron las diluciones con
buffer de acetatos 1:10 para la concentracién
de 100 pg/mL, 1:2 para una concentracion de
500 pg/mL, y sin diluir para la concentracién
de 1000 pg/mL y obtener la concentracién
requerida.

Una vez transcurrido el tiempo en presencia de
la enzima, se centrifugd la muestra, se eliminé
el sobrenadante y se reconstituyé con 1 mL de
solucion salina estéril para realizar la técnica del
conteo microbiano.
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Cuenta de microorganismos

Se realizaron 6 diluciones de cada muestra en
solucion salina. Figura 1

Se tomaron 10 pL de cada dilucién y se colo-
caron en una placa con agar BHI (Figura 2) y se
incubaron durante 24, 48 y 72 horas a 37°C para
posteriormente realizar la cuenta de unidades
formadoras de colonias (UFC/mL).

RESULTADOS

El efecto que la lisozima mostrd sobre la cepa de
referencia de Nocardia brasiliensis CETC 3032
fue que en la concentracion de 500 pg/mL hubo
una disminucién de 150 x 10® UFC/mL en 24
horas y con una segunda disminucién entre 48
y 72 horas, hasta alcanzar 80 x 10° UFC/mL,
dando una disminucién del crecimiento del mi-
croorganismo de 220 x 10° UFC/mL en 72 horas;

2024; 68 (1)

10" 107

Figura 2. Division de la placa de agar BHI para la
curva de crecimiento.

30 pL 30 pL 30 pL

30 pL 30 pL 30 pL 30 pL
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[] inicial 107 102 107 10* 10° 10

Figura 1. Diluciones de las muestras para el conteo de microorganismos.
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en la concentracion de 1000 pg/mL, se observo
reduccioén a partir de las 24 a 48 horas con una
disminucién de 110 x 10° UFC/mL continuando
con ésta hasta las 72 horas cuando se llegé a 130
x 10° UFC/mL; en la concentracién de 100 pg/
mL, no se observé ninglin cambio. Figura 3

El efecto que mostrd la lisozima en la cepa de un
aislamiento clinico de Nocardia brasiliensis (1)
fue que a las 24 horas de actividad enzimdtica en
la concentracion de 100 pg/mL mostré una dis-
minucién de 220 x 10° UFC/mL, hasta llegar a un
valor de 80 x 10° UFC/mL que se mantuvo hasta
las 72 horas. En la concentracion de 500 pg/mL,
al igual que la concentracién de 1000 pg/mL,
se observo una caida importante desde 300 x
10° hasta 10 x 10° UFC/mL que equivale a un
logaritmo en 24 horas y se mantuvo asi en las
dos concentraciones, hasta las 72 horas. Figura 4

La lisozima en la cepa de aislamiento clinico de
Nocardia brasiliensis (2) no mostré ningln efecto
inhibitorio de crecimiento a ninguna concentra-
cién en el tiempo estudiado. Figura 5

El efecto en el crecimiento de los dos aisla-
mientos clinicos de Nocardia asteroides (3 y
4) se observé a las 24 horas con un descenso
importante de aproximadamente un logaritmo y

400000000
350000000 T T
= 300000000

O 250000000
L 200000000
150000000
100000000
50000000
0

0 horas

24 horas 48 horas 72 horas
Tiempo
—100 ug/mL —500 pg/mL —1000 pg/mL
I

Figura 3. Efecto de la lisozima en Nocardlia brasiliensis
CETC 3032.
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Figura 4. Efecto de la lisozima en Nocardlia brasiliensis
aislamiento clinico (1).
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Figura 5. Efecto de |a lisozima en Nocardia brasiliensis
aislamiento clinico (2).

se mantuvo hasta las 72 horas mostrando mayor
sensibilidad a la enzima que Nocardia brasilien-
sis. Figuras 6y 7

Nocardia farcinica también mostré un descenso
en el crecimiento considerable de aproximada-
mente un logaritmo a las 24 horas en presencia
de la lisozima y se mantuvo asi hasta las 72
horas. Figura 8

DISCUSION

Desde que la lisozima fue descubierta por Alexan-
der Fleming en 19227 se han realizado muchos
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Figura 6. Efecto de la lisozima en Nocardia asteroides
aislamiento clinico (3).
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Figura 7. Efecto de la lisozima en Nocardia asteroides
aislamiento clinico (4).
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Figura 8. Efecto de la lisozima en Nocardia farcinica
aislamiento clinico (5).
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trabajos para describir las distintas actividades
biolégicas; ademas de ser uno de los principa-
les componentes de los granulos primarios y
secundarios de los neutréfilos, es el principal
producto de secrecién de los macréfagos.” Esta
enzima actla destruyendo las paredes celulares
de bacterias grampositivas por ruptura del enlace
B-(1-4) entre el acido N-acetilmuramico (NAM) y
N-acetilglucosamina del peptidoglicano (NAG),
debilitando asi la pared celular.” Es importan-
te hacer notar que la enzima lisozima en las
diferentes cepas de Nocardia probadas mostré
un efecto inhibidor del crecimiento bacteriano
en las diferentes concentraciones de enzima
probadas vy, sabiendo que esta presente en las
células encargadas de la inflamacién, es un aliado
importante en la inhibicién del crecimiento una
vez que este microorganismo ha sido fagocitado
por estas células.

Aunque se ha reportado que la mayor parte
de las bacterias afectadas por lisozimas no
son patogenas, la lisozima puede actuar como
una opsonina innata uniéndose a la superficie
bacteriana, facilitando la fagocitosis de las bac-
terias antes de la llegada de las opsoninas del
sistema inmunolégico. Como enzima funciona
atacando a los peptidoglicanos, lo que explica su
localizacion en la pared celular de las bacterias,
especialmente en las grampositivas.>

Aunque el efecto de la lisozima esta dirigido
principalmente hacia la pared celular bacte-
riana, en estudios recientes se ha demostrado
su actividad antifdingica por su capacidad para
hidrolizar la pared celular de hongos y levaduras
como Aspergillus parasiticus cuando se combina
con otros compuestos como el quitosano y ca-
rragenina. Se ha sugerido como mecanismo de
accion su capacidad para hidrolizar los enlaces
glicosidicos B-(1-4) entre las moléculas de N-
acetilglucosamina que forman la quitina.™

Existen reportes relacionados con la sensibilidad
de la lisozima de la clara de huevo contra hongos

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9470
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dimorficos como Paracoccidioides brasiliensis'
y contra C. albicans,'" asi como la lisozima
humana que es activa contra A. fumigatus.''”'8

Otra actividad relacionada con la lisozima
resulta del papel que juega como agente in-
munomodulador en la dindmica de la relacién
hospedero-parasito, esto es importante que
sea considerado un mecanismo que permite
mantener bajo control la respuesta inmunitaria
innata.'2%2!

Sin embargo, de acuerdo con los resultados ob-
tenidos en esta investigacion, la lisozima muestra
un efecto inhibidor del crecimiento a concentra-
ciones de 100, 500 y 1000 pg/mL. Los estudios
de las cepas CETC 3032 de Nocardia brasiliensis
y N. brasiliensis (aislamiento clinico) muestran
inhibicion del crecimiento bacteriano a las 24
horas de actividad enzimatica; sin embargo, la
cepa CETC 3032 de Nocardia brasiliensis no
muestra efecto en la concentracion de 100 pg/
mL. Las graficas de las cepas de N. farcinica y
N. asteroides (aislamientos clinicos) indican que
también hubo inhibicion del crecimiento en las
tres concentraciones probadas a las 24 horas.

En general, en este estudio se observo que existe
un efecto inhibidor del crecimiento bacteriano en
las cepas de Nocardia en presencia de lisozima.

CONCLUSIONES

La enzima lisozima tuvo un efecto inhibidor del
crecimiento bacteriano sobre todas las cepas de
Nocardia estudiadas.
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Crioterapia como terapia coadyuvante

al vismodegib en carcinoma basocelular

localmente avanzado

Cryotherapy as adjuvant therapy to
vismodegib in locally advanced basal cell
carcinoma.
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D Fierro Lozada, David A Castillo Molina

Resumen

OBJETIVO: Describir la respuesta a vismodegib en combinacién con crioterapia como
coadyuvante en el manejo del carcinoma basocelular localmente avanzado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, en el que se evalué la
respuesta clinica de pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado tratados
con la terapia combinada: vismodegib mas crioterapia. Las variables descritas fueron:
sexo, edad, tiempo de evolucién de la lesién maligna, subtipo histolégico, localizacién
de la lesién y aparicion de eventos adversos.

RESULTADOS: De 12 pacientes, 6 eran mujeres. Dos de los 19 tumores mostraron
patrén morfeiforme, los restantes tuvieron patron nodular y mixto. Siete pacientes
mostraron mejoria clinica completa y tres mejoria clinica parcial. La media de duracién
del tratamiento fue de 3.93 meses y la media del nimero de sesiones de crioterapia
fue de 5.61. Cuatro pacientes tuvieron efectos secundarios.

CONCLUSIONES: Fste es uno de los primeros acercamientos que muestra resultados
favorables y seguros con el tratamiento combinado de vismodegib y crioterapia en
poblacién latinoamericana. Es necesario evaluar los probables factores de respuesta a
la terapia con pequefias moléculas, el costo-efectividad y el riesgo-beneficio de esta
opcion terapéutica en una muestra de mayor tamano.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias cutdneas; carcinoma basocelular; Colombia; crioterapia;
vismodegib; via Hedgehog.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the response to vismodegib in combination with cryotherapy
as adjuvant in the treatment of locally advanced basal cell carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive observational study was carried out, in
which the clinical response of patients with locally advanced basal cell carcinoma
treated with combination therapy (vismodegib with cryotherapy) was evaluated. Sex,
age, time of evolution of the malignant lesion, histological subtype, lesion location and
development of adverse events are described.

RESULTS: Of 12 patients, 6 were women. Two of the 19 tumors presented a morphea-
form pattern, the remaining presented a nodular and mixed pattern. Seven patients had
complete clinical improvement and three had partial clinical improvement. The mean
duration of treatment was 3.93 months and the mean number of cryotherapy sessions
was 5.61. Four patients presented side effects.
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CONCLUSIONS: This is one of the first approaches showing favorable and safe results
with the combined treatment of vismodegib and cryotherapy in a Latin American
population. It is necessary to evaluate the probable response factors to small molecule
therapy, the cost-effectiveness and the risk-benefit of this therapeutic option in a larger

sample size.

KEYWORDS: Skin neoplasms; Basal cell carcinoma; Colombia; Cryotherapy; Vismo-

degib; Hedgehog pathway.

ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es el cancer mas
frecuente en todo el mundo y su diagndstico
y tratamiento oportunos suelen conferir buen
prondstico.! El factor de riesgo mas importante
para aparicion es la exposicion a radiacion ul-
travioleta (RUV)." Sin embargo, también se han
reconocido factores de riesgo genéticos, como
las mutaciones en la proteina parcheada (PTCH)
y la proteina oncogénica aislada, ambas relacio-
nadas con la via Hedgehog, cuya disregulacion
juega un papel fundamental en la patogénesis
del carcinoma basocelular.!

En Colombia, debido a su ubicacion geografica
y las actividades socioeconémicas de la pobla-
cién, se estimd una incidencia de 102 casos
nuevos de carcinoma basocelular por cada
100,000 habitantes en 2020.?

Para el manejo del carcinoma basocelular lo-
calmente avanzado y el carcinoma basocelular
metastasico estan aprobadas dos moléculas:
vismodegib y sonidegib. Vismodegib es la pri-
mera molécula de su clase y actta inhibiendo
directamente la proteina oncogénica aislada a
través de la sustitucion de PTCH, lo que resulta
en la inhibicion de la via Hedgehog.® La res-

puesta a estos medicamentos ha sido variable,
reportandose una mejoria completa de hasta el
68.5% y parcial de, incluso, el 60%.*

Ademas, entre las terapias de destruccion local
del carcinoma basocelular esta la crioterapia, la
cual tiene dos mecanismos de accion. El primero
relacionado con el dano fisico a la membrana ce-
lular debido al choque osmético y la formacion
de hielo intracelulary el segundo producido por
la necrosis avasculary la liberacion de antigenos
celulares patolégicos.® En este estudio, se utilizo
nitrégeno liquido en las sesiones de crioterapia,
al ser considerado seguro tanto en su manipu-
lacion como en su aplicacién. Otros cribgenos
descritos, como el gas nitrégeno, gas didxido de
carbono y otros gases organicos comprimidos,
tienen puntos de ebullicion mas bajos y se reco-
miendan para tratar lesiones benignas.®

Hay una limitada cantidad de informes sobre
experiencias clinicas que combinan vismodegib
con otras terapias teniendo en cuenta el uso
relativamente reciente de este inhibidor de la
via Hedgehog. Este estudio busca describir la
respuesta de este medicamento en combina-
cion con crioterapia como coadyuvante en el
manejo del carcinoma basocelular localmente
avanzado.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9471



Muioz Ordoiiez S, et al. Crioterapia y vismodegib como terapia coadyuvante

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo realizado entre
agosto de 2019y octubre de 2021. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico clinico e histologico
del carcinoma basocelular localmente avanza-
do atendidos en un centro dermatolégico en
la ciudad de Bogota, Colombia. Se administré
vismodegib en dosis diarias de 150 mg durante
un periodo de 3 a 13 meses. Las sesiones de
crioterapia se realizaron cada cuatro semanas
utilizando nitrégeno liquido. Se us6 la técnica
central abierta de rocio con el cono de punta B
del equipo Cry-AC®. En cada sesion se llevaron a
cabo dos ciclos de congelacién de 20 segundos
seguidos de 20 segundos de descongelacion en-
tre ciclos. No se utilizé6 monitoreo térmico con
aguja durante este procedimiento.

Los datos de cada paciente se obtuvieron de las
historias clinicas, informes de biopsias y lecturas
histopatoldgicas externas.

Todos los pacientes dieron su consentimiento
para participar en este estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes, de los que 6 eran
mujeres. Las caracteristicas demograficas, histo-
[6gicas y clinicas de los tumores, asi como los
tratamientos administrados, su duracién y las res-
puestas obtenidas se enumeran en el Cuadro 1.
De los 12 pacientes estudiados, siete experimen-
taron mejoria clinica completa, mientras que 3
tuvieron mejoria clinica parcial. Dos pacientes
experimentaron una recaida tumoral después de
suspender el tratamiento. Cuatro pacientes expe-
rimentaron efectos secundarios por vismodegib,
que incluyeron pérdida de peso en tres pacientes,
alteracion del gusto en tres pacientes, cefalea en
un paciente, espasmos musculares y parestesias
en un paciente. Cuatro pacientes manifestaron
tumores en la region periocular, solamente dos
de ellos tuvieron efectos adversos; el apego

Dermatologia
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al tratamiento fue del 100% (n = 12). Los 12
pacientes mostraron cicatrizacion atréfica en el
sitio de aplicacion de la crioterapia. La duracion
media del tratamiento con vismodegib fue de
3.93 meses y el nimero medio de sesiones de
crioterapia fue de 5.61. Figuras 1a 7

DISCUSION

La incidencia del carcinoma basocelular ha
mostrado un aumento notable en las dltimas
décadas, representando hasta el 80% de todos
los casos de cancer de piel no melanoma.” Co-
mo se ha descrito, el tratamiento del carcinoma
basocelular localmente avanzado y el carcino-
ma basocelular metastasico requiere enfoques
terapéuticos disenados para ser eficaces consi-
derando los aspectos de funcionalidad del tejido
y los aspectos estéticos.?

Respecto a las terapias de destruccion local algunos
estudios reportan tasas de curacién de hasta el
98.7% en el tratamiento del carcinoma basocelular
con crioterapia en monoterapia, ademas de mostrar
resultados favorables respecto a la recurrencia del
mismo hasta en el 94% de los carcinomas baso-
celulares tratados con esta técnica a 36 meses.5%'°
Sin embargo, no puede realizarse la verificacion de
la curacién histolégica y el tiempo del tratamiento
puede ser mas largo.*° La crioterapia no se consi-
dera apropiada para tratar los tumores con bordes
mal definidos o invasion perineural ni los subtipos
morfeiforme, infiltrante o recurrente.®"

Entre las ventajas de recurrir a esta terapia
destaca su bajo costo, la posibilidad de tratar
simultaneamente multiples carcinomas basoce-
lulares en una sola sesion, el ahorro de tejido,
ademas de ser seguro para pacientes anticoagu-
lados.’> Por Gltimo, las estructuras dérmicas como
los nervios, los vasos sanguineos, el hueso y el
cartilago no son susceptibles a la crionecrosis, lo
que la convierte en una excelente técnica para
tratar lesiones malignas localizadas sobre la na-
riz, los parpados, el aparato lagrimal o la oreja.’
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Figura 1. A. Paciente femenina de 79 afios con dos carcinomas basocelulares localmente avanzados: comisura
labial derecha hasta el surco nasogeniano ipsilateral y en I6bulo de oreja derecha. B y C. Resultados después
de tres meses de vismodegib y tres sesiones de crioterapia.

Figura 2. A. Paciente femenina de 88 anos con car-
cinoma basocelular localmente avanzado en el ala
nasal de cinco anos de evolucion. Adicionalmente
se encontraron otros cuatro tumores, no visibles en la
imagen, en concha y la hélice auricular. B. Resultado
después de tres meses de vismodegib y seis sesiones
de crioterapia.

Los efectos secundarios esperados de la crio-
terapia son dolor, eritema, habones, edema
asociado con vesiculas con contenido seroso
o hemorragico, hipo o hiperpigmentacién.'? En
nuestra muestra encontramos efectos similares
a los reportados mas comdnmente en la biblio-

Figura 3. A. Paciente masculino de 62 afhos con
carcinoma basocelular localmente avanzado en el
parpado superior izquierdo de tres afios de evolucién.
B. Resultado después de seis meses de vismodegib y
cinco sesiones de crioterapia.

grafia: la cicatrizacién atréfica ocurrié en todos
los pacientes, no se evidenciaron discromias en
la zona tratada a diferencia de lo esperado por
el proceso de cicatrizacién y para reducir el ries-
go de éstas se reforzo la educacion al paciente
acerca de las medidas de fotoproteccion.”'
Tampoco hubo ulceracién ni hipoestesia. Para
aliviar el dolor y el eritema se indicé el uso de
agua termal cada seis horas, lo que resulté en
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Figura 4. A. Paciente masculino de 56 afos con car-
cinoma basocelular nodular en el parpado inferior
derecho. B. Evolucion después de seis meses de
vismodegib y seis sesiones de crioterapia.

Figura 5. A. Paciente masculino de 69 afios con carci-
noma basocelular localmente avanzado de dos afos
de evolucién sobre el dorso nasal que afecta el canto
interno izquierdo. B. Evolucion después de nueve
meses de vismodegib y 11 sesiones de crioterapia.

Figura 6. A. Paciente masculino de 61 afos con
carcinoma basocelular localmente avanzado en
el canto interno del ojo de dos anos de evolucién.
B. Resultados después de tres meses de vismodegib
y tres sesiones de crioterapia.

Figura 7. A. Paciente de 53 afos con carcinoma
basocelular en el canto interno del ojo izquierdo de
un afo de evolucién. B. Evolucion después de dos
meses de vismodegib y seis sesiones de crioterapia.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9471
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disminucion de la sensacion de ardor en todos
los pacientes.

Por otro lado, en cuanto a la administracién de
vismodegib, la posologia prescrita con mas fre-
cuencia ha sido de 150 mg al dia durante ocho
meses [6/12]. Nuestros pacientes recibieron una
dosis de 150 mg al dia en un promedio de 3.93
meses, junto con una sesion mensual de criote-
rapia. En algunos casos, debido a las barreras del
sistema de salud para acceder al medicamento
o al procedimiento, no fue posible realizar el
mismo esquema terapéutico en todos los suje-
tos. A pesar de lo anterior y a diferencia de lo
reportado en la bibliografia, nuestros pacientes
requirieron menor tiempo de uso de vismodegib
con una efectividad similar a la publicada hasta
el momento."

Oliphant y colaboradores evaluaron el uso de
vismodegib en carcinoma basocelular periocular
durante un promedio de siete meses, mostrando
eventos adversos en el 85% de los pacientes; sin
embargo, el 90% tuvo apego al tratamiento.*
Se observ6 una respuesta completa en el 38%
de los pacientes y una respuesta parcial en el
62%.* En nuestra experiencia, en pacientes con
tumores en la regién periocular se evidencio
una mejoria clinica favorable, menor tiempo de
administracién de vismodegib, menores efectos
adversos y buen apego.

Entre los efectos adversos mds comunes con
la administracion de vismodegib destacan los
siguientes: espasmos musculares (66%), alopecia
(62%), disgeusia (55%), disminucion de peso
(41%), disminucion del apetito (25%) y astenia
(24%)." Otros efectos secundarios reportados
incluyen flatulencias y hepatotoxicidad.* Las
tasas mas altas de estos efectos se observaron
durante los primeros 12 meses y suelen aliviarse
en los 12 meses siguientes a la suspension del
tratamiento." Se observaron hallazgos similares
en esta muestra, aunque la frecuencia fue menor
que la publicada habitualmente y en su mayor
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parte hubo alteraciones del gusto y pérdida de
peso. Es importante destacar que ninguno de
los individuos en este estudio suspendi6 el tra-
tamiento debido a estos efectos adversos.

Por otro lado, hasta el 13.5% de los pacientes
pueden no responder al tratamiento.' Entre
los factores asociados con la falta de respuesta
a vismodegib esta el dafio muscular por el tu-
mor, el subtipo morfeiforme, la administracion
intermitente de vismodegib, la radioterapia y
la quimioterapia sistémica previa." En nuestra
serie de casos s6lo se observaron dos tumores
de subtipo morfeiforme, en ambos se obtuvo una
respuesta clinica parcial, mientras que todos los
pacientes con tumores de subtipo nodular mos-
traron una respuesta clinica completa.

Con la crioterapia como coadyuvante se logré
reducir el tiempo de administracién de vismo-
degib a una mediana de tres meses (intervalo:
2-13) en comparacién con el estudio STEVIE en
el que se reporté una mediana de duracién de
86 meses (intervalo: 0-44)."* Con la disminu-
cién del tiempo de exposicion al vismodegib,
nuestros pacientes tuvieron apego del 100% y
menor frecuencia de aparicién de efectos ad-
versos. Estos efectos se deben probablemente
a una activacion mantenida de la respuesta
inmunitaria del huésped a los antigenos de las
células malignas muertas como resultado de la
crioterapia.'” Aunque no existe un consenso de
la cantidad de sesiones/meses que debe durar el
tratamiento con crioterapia como monoterapia,
consideramos, segln la experiencia de esta
serie de casos, que la duracién del tratamiento
combinado debe ser entre tres y seis meses.
Sin embargo, el esquema de tratamiento debe
individualizarse segun el subtipo histolégico del
carcinoma basocelular.

Como limitaciones destacamos la incapacidad
para realizar estudios histolégicos que respalden
la respuesta clinica. Ademads, no se llevé a cabo
un monitoreo térmico con aguja subdérmica o
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digital durante las sesiones de crioterapia. Por
otro lado, no fue posible seguir el mismo proto-
colo terapéutico en todos los pacientes debido
a barreras administrativas de los proveedores de
salud, diferencias en el subtipo histolégico y la
localizacién del tumor.

CONCLUSIONES

Consideramos que los resultados de nuestro
estudio respaldan el uso de la crioterapia como
coadyuvante a medicamentos inhibidores de la
via Hedgehog, gracias a la reduccién del tiempo
de administracién del vismodegib y, en conse-
cuencia, de los costos para el sistema de salud
o el paciente en conjunto con la disminucién
del riesgo de efectos adversos asociados con la
terapia. Sin embargo, es importante resaltar que
el éxito de la criocirugia depende del operador,
subtipo y método utilizado.

Este es uno de los primeros estudios que
muestra el uso de la terapia con vismodegib
y crioterapia como coadyuvante en pacientes
con carcinoma basocelular localmente avan-
zado. Se obtuvieron resultados favorables,
resaltando una mejor respuesta en pacientes
con subtipo histolégico nodular en compara-
cion con otros subtipos. Se necesitan nuevos
estudios controlados que evalten los posibles
factores de respuesta a esta terapia, métodos
para comprobar la remision histolégica, su
relacién costo-efectividad, la frecuencia, el
tiempo de recidiva y de recaida, con el fin de
considerar posible la administracién de este
esquema terapéutico en un futuro.
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Marcha atopica y comorbilidades en
pacientes con dermatitis en Colombia

Atopic march and comorbidities in patients
with dermatitis in Colombia.

Hugo Laignelet,! Juan Reyes,? Franklin Ruiz,? Natalia Castafio?

Resumen

OBJETIVOS: Analizar la marcha atépica de la dermatitis atépica en ninos y en adultos
e identificar los factores de riesgo asociados y las comorbilidades atépicas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo realizado en pacien-
tes con diagnéstico confirmado de dermatitis atépica de un centro dermatolégico de
Colombia de 2011 a 2022. Los pacientes fueron seguidos desde la primera visita hasta
la dltima visita de seguimiento en el centro. Se analizaron datos sobre caracteristicas
de los pacientes, tratamiento, comorbilidades y recaidas.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 208 pacientes con edad media de 25 afios,
el 64% eran mujeres, con tiempo medio desde el diagnéstico de 17 afios; 119 (57.2%)
pacientes se clasificaron como dermatitis at6pica leve, 40 (19.2%) como moderada y 49
(23.5%) como grave. Las principales comorbilidades atdpicas fueron la rinitis alérgica
(55.3%) y el asma (22.1%). Ciento veinte pacientes tenian lesiones en la zona facial
(57.7%), seguida de los pliegues en las extremidades (111 casos). La mayoria de los
pacientes (93.7%) recibia corticosteroides topicos y el 63% habia recibido inhibidores
tépicos de la calcineurina. Un 75.9% de los pacientes recayeron durante el periodo
de estudio, el tiempo medio hasta la primera recaida después de la fecha indice para
los pacientes fue de 1.57 anos (1C95%: 1.30-2.25).

CONCLUSIONES: Los resultados mostraron la heterogeneidad de la dermatitis atépica
y la alta variabilidad de las trayectorias de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atépica; Colombia; recaidas; comorbilidad.

Abstract

OBJECTIVES: To analyze the atopic march of atopic dermatitis in both children and
adults and to identify the risk factors associated with persistent clinical symptoms and
atopic comorbidities.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational study of patients with
a confirmed diagnosis of atopic dermatitis from a dermatology reference center in
Bogota, Colombia was done from 2011 to 2022. Patients were followed from the first
care in the dermatological center (index date) up to the last care received at the center.
Data on patient characteristics, treatment, comorbidities, and relapses were analyzed.

RESULTS: A total of 208 patients were included with a mean age of 25 years, 64%
were female, with a mean time of 17 years since diagnosis, 119 (57.2%) patients
were classified as mild atopic dermatitis, 40 (19.2%) as moderate and 49 (23.5%) as
severe. Main atopic comorbidities were allergic rhinitis (55.3%) and asthma (22.1%).
One hundred twenty patients presented lesions in the facial area (57.7 %), followed
by folds in the upper extremities (111 cases). Most patients (93.7 %) received topical
corticosteroids and 63 % had received topical calcineurin inhibitors. A total of 75.9%
of the patients relapsed during the study period, the mean time to first relapse after
index date for patients was 1.57 years (95% Cl 1.30-2.25).
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CONCLUSIONS: Results showed the heterogeneous nature of the disease and high
variability of treatment trajectories of patients with atopic dermatitis within clinical

practice.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Colombia; Relapses; Comorbidity.

ANTECEDENTES

La prevalencia de la dermatitis atopica en pedia-
tria se ha incrementado del 2 al 5% en 1960’
a mas del 20% actualmente,** mientras que en
adultos afecta del 2 al 7% en todo el mundo.*
En Colombia se reporta una prevalencia en la
infancia del 8 al 13% y en adultos del 11.5%.°
La dermatitis atopica tipicamente se cataloga en
tres fases: la fase de la lactancia de 0 a 2 anos,
la fase de la nifiez entre 2 y 12 afos y la del
adolescente o adulto.

Aproximadamente el 50% de todos los casos
de dermatitis atopica manifiestan sintomas en
el primer ano de vida y cerca del 95% inicia
antes de los 5 anos.®” En el decenio de 1990,
con base en datos de pequefios estudios y sin
tener en cuenta los diferentes factores clinicos,
se consideraba que la dermatitis atopica en la
infancia desaparecia hacia los 2 a 3 afios de
vida; posteriormente, a inicios de este siglo,
se estimaba que cerca del 75% de los casos
de dermatitis atopica de inicio en la lactancia
o la ninez se curaba antes de la adolescencia,
y un 25% continuaba teniendo sintomas en la
adultez o experimentaba recaida de los sinto-
mas después de algunos afios asintomaticos.®
La evidencia reciente sugiere que la dermatitis
atopica puede persistir mas cominmente de
lo que se reconocié antes, retando el dogma
de que la mayoria de los casos de dermatitis

atépica de inicio en la infancia se curaba en la
adultez. El estudio de Margolis y colaboradores,
que incluy6 7157 ninos, encontré que mas del
80% de los nifos tenfan enfermedad persistente
a todas las edades y que solamente el 50% de
los pacientes a los 20 afios lograban un periodo
libre de sintomas de 6 meses.” Garmhausen y
colaboradores encontraron que los signos de
atopia y de manera concomitante las enferme-
dades atépicas estaban significativamente mas
presentes en los pacientes con inicio temprano
y evolucién crénica mas persistente que en
pacientes con inicio después de los 20 anos.'
La dermatitis atépica de inicio en el adulto se
reconocio recientemente como un subgrupo de
la dermatitis at6pica; una de sus manifestacio-
nes frecuentes es el eccema de manos,'" lo cual
es de vital relevancia considerando que puede
afectar la vida laboral con presentismo, ausen-
tismo o retiro. Hay pocos estudios publicados
de dermatitis atopica en adultos que investiguen
las caracteristicas clinicas y evolucién de acuer-
do con la edad de inicio.

Se estima que cerca del 50 al 75% de los nifios
con inicio temprano tienen sensibilizacién a uno
0 mas alergenos ya sea alimentarios o ambienta-
les, mientras que en los de inicio tardio es menos
frecuente el hallazgo de sensibilizacién; un nifo
con dermatitis atopica moderada a grave tiene
un 50 y 75% de riesgo de padecer asma y rini-
tis alérgica, respectivamente,'? considerandose
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posiblemente a la dermatitis atopica el primer
paso de la marcha atépica.

Aunque se han identificado algunos factores que
se relacionan con una evolucién natural mas
persistente como la gravedad de la enfermedad,
edad de inicio tardio y sexo femenino, el cono-
cimiento de la historia natural de la enfermedad
aln es escaso. La dermatitis atépica es causada
por una susceptibilidad genética, factores am-
bientales o la combinacién de éstos™ y la historia
natural puede depender en su patogénesis sobre
diferencias étnicas y geograficas. El andlisis de
estas variaciones requiere estudios de cohortes
a largo plazo en cada regién y en cada grupo
de individuos susceptibles. Sin embargo, no hay
reportes en nuestro pais del curso natural de la
dermatitis atépica en nifios o adultos; entender
la marcha atépica de la dermatitis atépica seria
de gran ayuda para predecir el pronéstico y
establecer la estrategia de manejo apropiada
para cada paciente. Aunado a esto también es
muy interesante conocer las comorbilidades de
nuestros pacientes atépicos, dato que serd muy
importante para entender la carga de la enfer-
medad desde el punto de vista local.

El objetivo de este proyecto es analizar la marcha
atépica de la dermatitis atopica tanto en nifos
como en adultos, asi como identificar los fac-
tores de riesgo asociados con sintomas clinicos
persistentes y las comorbilidades atépicas y no
atopicas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte descriptivo, retrospectivo, en
el que se revisaron las historias clinicas de pa-
cientes con diagnostico confirmado de dermatitis
atépica de un centro de referencia de dermatolo-
gia en Bogota, Colombia, de 2011 a 2022. Todas
las decisiones de tratamiento, seguimiento de la
enfermedad, diagndstico y otros procedimientos
médicos fueron a discrecién del médico tratante
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y formaron parte de la practica clinica habitual
de la institucion. La fecha indice correspondié a
la primera atencién en el centro dermatolégico
y su seguimiento fue hasta la dltima atencién
recibida dentro del centro de atencién.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de der-
matitis atépica establecido por un dermatélogo
y con tiempo minimo de seguimiento de seis
meses. El estudio fue aprobado por el comité
de ética Cayre, realizado de acuerdo con los
principios éticos de la Declaraciéon de Helsinki
y las leyes y normativas aplicables en Colombia.

Las variables medidas durante este periodo de
seguimiento fueron demograficas y clinicas
basales, como la edad, sexo, raza, educacion,
periodo entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico, antecedentes familiares y comorbili-
dades. Por una parte, para describir la dermatitis
atépica se extrajeron datos de la gravedad, lo-
calizacién y nimero de lesiones cutaneas, asi
como tipos y tiempo de tratamiento recibidos
para el manejo de la dermatitis. Por otra parte,
se midio la frecuencia de recaidas y el tiempo
a la primera recaida desde el diagnéstico de
dermatitis atépica. La recaida se defini6 como
episodio de requerimiento de intensificacién de
tratamiento.

Analisis estadistico

En el analisis de datos se utilizé el programa
estadistico R versién 4.0.5. Se determinaron
medias y desviaciones estandar (DE) para las
variables continuas y proporciones para las
variables discretas. Igualmente, se realizaron
curvas de supervivencia acumulada para de-
terminar el tiempo hasta la primera recaida
mediante el método de Kaplan-Meier. Se definié
como nivel de significacién un valor de p menor
de 0.05. Los datos faltantes no se imputaron y
los andlisis se basaron Gnicamente en los datos
observados.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblaciéon

Se incluyeron 208 pacientes con edad promedio
de 25 + 17.1 afos al momento del diagnés-
tico, con limites de 0-83 afos. El 64.4% eran
mujeres. En cuanto al tiempo de evolucion de
la dermatitis atépica, el inicio de los sintomas
varié entre 15 dias y 85 anos, con media de 17
+17.2 anos. El 33% de los pacientes eran nifos
y el 67% adultos. Se encontré que, en las formas
leves, el tiempo de diagndstico fue menor en
comparacion con las moderadas y graves. De
155 pacientes adultos, 87 se registraron como
empleados. El 53.3% de los pacientes tenian
antecedentes familiares de dermatitis atépica y
en 22 (10%) pacientes adultos se encontraron
antecedentes de dermatitis atopica en la infancia.
Entre los pacientes identificados, 119 (57.2%)
se clasificaron como leves, 40 (19.2)%) como
moderados y 49 (23.5%) como graves. Los datos
sociodemograficos de los pacientes se muestran
en el Cuadro 1.

Lesiones cutaneas

La mayor parte de los pacientes tenian lesiones
en la zona facial (120 casos), seguida de los plie-
gues en las extremidades superiores (111 casos).
Los pacientes se caracterizaron por tener entre
una y dos dreas afectadas. En 35 pacientes se
reportaron lesiones diseminadas, mas de 3 areas
corporales afectadas, lo que fue mas frecuente
en pacientes con dermatitis grave. Las lesiones
variaron segun la edad (Anexo 1). Los datos de
las lesiones de los pacientes se muestran en el
Cuadro 2.

Comorbilidades

Respecto a la frecuencia de la enfermedad
alérgica, 170 (81.7%) pacientes reportaron al
menos una comorbilidad: el 67.6% reporté ri-
nitis alérgica, el 27.1% asmay un 15.3% ambos

2024; 68 (1)

diagndsticos en el momento de la recoleccion
de datos, predominando entre las otras catego-
rias analizadas. En relacién con la dermatitis de
contacto alérgica, presente en un 18% de los
pacientes, los alergenos mas relevantes fueron
sulfato de niquel (52.6%), mezcla de fragancias
(13.1%) y balsamo de Pert (10.5%). Cuadro 3
y Anexo 2

Ruta terapéutica

A lo largo de la observacion se prescribieron
una media de 7.9 (5.3) tratamientos/paciente.
La mayoria de los pacientes (93.7%) estaban
o habian aplicado en el pasado corticoste-
roides topicos y el 63% inhibidores t6picos
de calcineurina, como tratamiento Unico en
dermatitis atdpicas leves o coadyuvante en
moderadas a graves. El 23% de los pacientes
requirieron tratamientos con corticosteroides
orales en alglin momento de su evolucion; el
13.9% de los pacientes recibieron tratamien-
tos sistémicos convencionales, especialmente
los de dermatitis atopica grave y el 6.7% se
formularon con dupilumab, en su mayoria se
clasificaron como graves. El 20% de los pa-
cientes asistieron a fototerapia, especialmente
aquéllos con dermatitis atopica moderada o
grave. Los tratamientos prescritos a los pacien-
tes durante el periodo de estudio se muestran
en el Cuadro 4.

Recaidas

El 75.9% de los pacientes tuvieron una recaida
durante el tiempo del estudio, en los pacientes
con dermatitis atépica leve se observé con
frecuencia una recaida; sin embargo, en las
moderadas y graves este nidmero aumento,
ocurriendo mas de 3 recaidas en el 5% de los
casos moderados y en el 9% en los graves. La
Figura 1 muestra el analisis del tiempo hasta la
primera recaida, mostrando que la media de
tiempo hasta la recaida fue 1.57 (IC95% 1.30-
2.25) afhos. Cuadro 5

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9472



Laignelet H, et al. Marcha atépica y comorbilidades DermatOlogIa

xican

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes segtn la gravedad

Variable Leve Moderada Grave Total
N =119 (%) N =40 (%) N =49 (%)

Edad en afios + SD 21.8+16.7 29.1£19.5 29.3 £ 14.5 25+17.1
0-5 24 (20.2) 3(7.5) 2 (4.0) 29 (13.9)
5-18 27 (22.7) 7 (17.5) 6(12.2) 40 (19.23)
Mayor de 18 68 (57.1) 30 (75) 41 (83.7) 139 (66.8)

Raza

Educacion

Antecedentes familiares 57 (47.9) 27 (67.5) 27 (55.1) 111 (53.4)

Meses entre los sintomas
y el diagndstico

81 93 131 95
* Corresponde a pacientes con piel tipo IV o V.

Cuadro 2. Lesiones de los pacientes segtn la gravedad

Leve Moderada Grave Total
Nim. =119 Nidm. = 40 Niam. = 49

Ubicacion

Facial 66 28 21 120
Diseminada 2 6 26 35
Manos 31 8 6 46
Periné 10 4 1 17
Pies 2 0 2 5
Pezon 4 2 1 7
Pliegues extremidades 63 24 19 111
Seborreico 4 6 12 22
Nimero de e (O 2 2 (@ 2 (O
localizaciones Nam. (%) Nam. (%) Niam. (%) Nam. (%)
1 49 (41.1) 7 (17.5) 14 (28.6) 70 (33.7)
2 53 (44.5) 22 (55) 22 (44.9) 97 (46.6)
3 10 (8.4) 8 (20) 10 (20.4) 28 (13.5)
4 0 2 (5) 2 (4.8) 4(1.9)
Datos faltantes 7 (5.8) 1(2.5) 1(2.0) 9 (4.3)
Prurigo 3 0 3 6
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Cuadro 3. Comorbilidades atépicas de los pacientes segin la gravedad

Leve Moderada Grave Total
Num. =119 Nam. = 40 Nidm. = 49

Rinitis alérgica 57 23 3 115
Asma 23
Dermatitis de contacto alérgica 19
Alergia alimentaria

Alergia medicamentosa
Urticaria

Alopecia areata

Obesidad

Depresion

Hidradenitis supurativa
Morfea

Acné

Alergia a animales

Alergia a picadura de insectos
Artritis reumatoide
Dermatomiositis

Esofagitis eosinofilica
Hipotiroidismo

Micosis fungoide

Prurigo estrofulo

Psoriasis

Tiroiditis

Vitiligo
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*Tres pacientes con rinitis alérgica, tres pacientes con asma y un paciente con alergia alimentaria no informaron de la gravedad
de la dermatitis atépica.

Tratamientos prescritos durante el periodo de estudio de acuerdo con la gravedad

Leve Moderada Grave Total
Nim. =119 Nam. = 40 Nam. = 49

Corticosteroides orales, nim. (%) 4 (3.4) 14 (35) 30 (61.2) 48 (23.1)
Duracion del tratamiento (semanas) 2(1.7) 2.4(1.3) 7 (13.3) 5.2 (10.6)
Corticosteroides topicos, nim. (%) 111 (93.3) 37 (92.5) 47 (95.9) 195 (93.7)
Duracion del tratamiento (semanas) 4.2 (5.5) 5.8 (4.5) 16.4 (29.6) 7.4 (15.8)
Inhibidores tépicos de la calcineurina, nim. (%) 71 (59.7) 32 (80.0) 28 (57.1) 131 (63)
Duracion del tratamiento (semanas) 9.8 (12.1) 16.2 (13.2) 20.8 (44.7) 13.6 (24.5)
Tratamiento con fototerapia, ndm. (%) 1(0.8) 16 (40) 26 (53.1) 43 (20.7)
Duracion del tratamiento (semanas) 0.2 (2.2) 9.6 (19.9) 10.3 (14.5) 4.4 (12.2)
Farmacos sistémicos convencionales*, nim. (%) 0 4 (10) 25 (51) 29 (13.9)
Duracion del tratamiento (semanas) 0 1.7 (5.8) 21.9 (33) 5.5 (18.5)
Dupilumab, nim. (%) 0 1(2.5) 13 (26.5) 14 (6.7)
Duracion del tratamiento (semanas) 0 0 11 (24.7) 2.6 (12.8)

* Inmunomoduladores.
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Figura 1. Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera
recaida.

El tiempo a la primera recaida fue mayor en
pacientes con dermatitis leve (3.46 1C95%
1.94-3.29) que en los pacientes con dermatitis
moderada (1.47 1C95% 0.55-1.34) a grave (1.68
1C95% 0.57-1.51). Sin embargo, se observa un
solapamiento de las curvas entre los pacientes
con dermatitis moderada y grave. Figura 2

DISCUSION

Los resultados son consistentes con publicacio-
nes anteriores en el pais, coincidiendo en que
los corticosteroides topicos destacan como los
farmacos mas prescritos en la dermatitis atopi-
ca,' siendo recomendados como tratamientos
de primera linea para el manejo de la dermati-
tis atépica leve o moderada.’” Igualmente, los

Cuadro 5. Recaidas de acuerdo con la gravedad
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Figura 2. Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera
recaida por gravedad de la dermatitis.

pacientes tuvieron diferentes enfoques de tra-
tamiento producto de las recaidas intermitentes
que experimentaron a lo largo del curso de la
enfermedad; el 95% de los pacientes en este
estudio tuvo al menos una recaida.

Se encontré que existe un tiempo prolongado en
el diagnostico desde el desarrollo de sintomas,
la media de tiempo fue de 8 afios. Esto puede
estar relacionado con varios factores: en la der-
matitis atopica leve, los pacientes son tratados
durante periodos prolongados por sus médicos
de primera linea o simplemente son tratados con
dietas o productos topicos recomendados por
familiares o farmacias; en las graves su manejo
puede realizarse en medio hospitalario o en
instituciones de tercer nivel y, finalmente, la der-

Leve Grave Total
Nim. =119 Nu Na

Recaida, ndm. (%) 80 (67.2) 35 (87.5) 43 (87.8) 158 (75.9)
Ndmero de recaidas

1 54 17 16 87

2 17 7 7 31
3-4 6 10 16 32
5-6 3 1 1 5
7-10 0 0 3 3
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matitis atépica del adulto, que en esta poblacién
es del 67%, es una afeccion de relativamente
reciente reconocimiento y en los Gltimos anos
se ha acufiado este término, incluso el de der-
matitis atopica de adultos mayores (mas de 60
afos); antes estos pacientes eran diagnosticados
como eccema enddgeno u otros diferenciales sin
reconocerlos como dermatitis atépica del adul-
to."® Independientemente de las razones por las
cuales el tiempo de diagndstico es prolongado,
este aspecto afecta la cronicidad y puede llegar
a generar un peor prondstico para los pacientes.

Uno de los aspectos que Ilama la atencién en
este estudio es la pérdida de la continuidad en
el seguimiento, especialmente en pacientes con
dermatitis atopica leve, estos pacientes llevan un
corto tiempo con el médico tratante y pueden
cambiar a otro médico y simplemente seguir
tratando su enfermedad con las recomendacio-
nes generales y el manejo de las exacerbaciones
leves. Es importante recalcar que la dermatitis
atdpica tiene el potencial de dejar consecuencias
fisicas, psicoldgicas y sociales,’” por lo que el
seguimiento a estos pacientes, especialmente
los que cursan con una enfermedad moderada
a grave, es esencial.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se
relacionan principalmente con el disefo del
mismo basado en las historias clinicas, en las
cuales hubo bajo reporte de exacerbaciones que
requirieron hospitalizacién o manejo en servicio
de urgencias, lo cual impidi6 analizarlas. Otra
limitacién del estudio es que no se captur6 el
momento exacto de la aparicion de estas en-
fermedades, aunque el orden especifico en la
marcha atépica ain se desconoce y es variable.'®
Por dltimo, la poblacién de estudio no es repre-
sentativa de toda la poblacion colombiana. Este
estudio incluye la poblacion afiliada, ademas de
poblacién que acudi6 a través de otras vias de
acceso para recibir la atenciéon médica mostran-
do variabilidad en los modelos o programas de
atencion; sin embargo, pueden existir diferencias

2024; 68 (1)

regionales en la atencién dermatoldgica que este
estudio no logra capturar. No obstante, el interés
del trabajo se centra en analizar el seguimiento,
comorbilidades asociadas con otras enfermeda-
des atopicas y manejo de la dermatitis atopica
en ninos y adultos.

CONCLUSIONES

Este estudio confirma la naturaleza heterogénea
de la dermatitis atépica y la variabilidad de su
comportamiento y terapéutica dentro de la prac-
tica clinica. En el grupo de pacientes estudiados
es notable la asociacién con otras enfermedades
alérgicas, como la rinitis alérgica, el asma y
alergias alimentarias (especialmente en nifos);
en este estudio el 80% de los pacientes manifest6
enfermedades atépicas, relacionandose la mayor
frecuencia de comorbilidades con la gravedad
de la enfermedad, como se ha descrito en la
bibliografia,'*?%?" y directamente asociada con
el gran efecto que la enfermedad genera en la
vida de los pacientes, la familia y cuidadores.
Los sintomas no cutaneos, como los trastornos
del sueno? y la afectacion en la esfera mental
agravan el pronéstico?® y no son evaluados ruti-
nariamente en la practica clinica.
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ANEXOS

Anexo 1. Lesiones de los pacientes segin la edad

0-5 anos 5-18 anos Mayores 18 anos
(n =29) (n = 40) (n=139)

Localizacion

Facial 33 30 32
Generalizada 13 6 10
Manos 7 10 14
Perineo 4 1 5

Pies 0 1 2

Pezén 7 3 4

Pliegues de extremidades 33 43 25
Zonas seborreicas 0 3 8

Las cifras representan porcentajes.

Anexo 2. Dermatitis alérgica de contacto

Leve Moderada Severa

Nidm. =119 | Ndam. = 40 Nam. = 49

Balsamo del Peru 2 0 2 4
Fragancias 3 1 1 5
Metildibroglutaronitrilo 1 0 0 1
Metilisotiazolinona 1 2 0 3
Niquel 8 6 6 20
Cuaternio 1 1 0 2
Tiomerosal dibromodicianobutano 1 0 0 1
Tiomerosal formaldehido 2 0 0 2
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Psicodermatologia: asociacion piel-
mente

Psychodermatology: association between
skin and mind.

Raul Ortega Pérez,* Jorge Rodriguez Ruiz,? Linda Garcia Hidalgo®

Resumen

La piel es un importante 6rgano cuya funcién esta influida por el medio, ya que
proporciona identidad, autoestima y se convierte en la tarjeta de presentacion de la
persona. El desequilibrio entre la piel y la mente puede generar en ciertas ocasiones
enfermedades asociadas. La psicodermatologia es una rama de la Dermatologia que
se encarga de la asociacion entre ciertas enfermedades dermatolégicas y padecimien-
tos psiquiatricos relacionados. Muchas veces las enfermedades psiquiatricas pueden
exacerbar las dermatosis de los pacientes, por lo que identificar, diagnosticar y tratar
las dermatosis es la pieza inicial, mientras que se logra una referencia oportuna a los
servicios de salud mental para un abordaje y manejo integral de la enfermedad. Para
realizar esta investigacion se efectué una bisqueda en la base de datos de PubMed. Se
escogieron articulos que insistieron en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades
cutaneas asociadas con padecimientos psiquiatricos. Las palabras clave utilizadas para
la bisqueda de la bibliografia fueron: dermatology, psychiatry, psycodermathology,
somatic diseases, psychiatric skin diseases. Se seleccionaron articulos entre 2010 y
2021 de publicacién en idioma espafiol e inglés. Se revisaron 84 articulos de los que
se incluyeron 30 por su relevancia con el tema tratado, se excluyeron 54 articulos de
la bdsqueda. Es de relevancia el hallazgo de una falta de trabajo interdisciplinario entre
la Dermatologia y la Psiquiatria para la identificacién y manejo de estos grupos de
enfermedades, cuyos desencadenantes psiquidtricos pueden exacerbar las dermatosis
de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Dermatologia; psiquiatria; enfermedades cutaneas; enfermedades
psiquidtricas.

Abstract

The skin is an important organ. Its function is influenced by the environment, as it is
involved with the identity of the subject, self-esteem, and functions as the letter of
identification of the person. The unbalance between mind and skin may cause certain
diseases. Psycodermatology is a branch of Dermatology which works with the asso-
ciation between certain dermatological diseases and associated psychiatric illnesses.
Many times, psychiatric diseases may trigger skin diseases, which means that a proper
identification, diagnosis and treatment of these illnesses is a key piece, while a proper
referral to mental health services is essential for an integral approach and treatment. We
made a review of literature by means of the PubMed database from the years 2010 to
202 1about psychodermatology, including the most relevant articles for our review. The
keywords used for the search were dermatology, psychiatry, psychodermatology, somatic
diseases, psychiatric skin diseases. We included articles in English or Spanish. We found
84 related articles but included only 30 relevant to our search and excluded 54 of them
for lack of relevance. It is important to mention the finding of a lack of interdisciplinary
work between Dermatology and Psychiatry for the proper diagnosis and approach of
this group of diseases; emotional triggers may exacerbate the patient’s skin illnesses.

KEYWORDS: Dermatology; Psychiatry; Skin diseases; Psychiatric diseases.
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ANTECEDENTES

La piel es un 6rgano importante, cuya funcion
estd influida por el medio, ya que proporciona
identidad y autoestima, y se convierte en la
tarjeta de presentacion de la persona. El desequi-
librio entre piel y mente puede originar ciertas
enfermedades especificas.'

La piel y el sistema nervioso tienen el mismo
origen embrionario, siendo la misma capa
germinal, el ectodermo, que se diferencia para
formar el sistema nervioso (encéfalo, médula y
nervios periféricos), el esmalte de los dientes, la
epidermis, las glandulas sudoriparas, el cabello
y las ufas.?

Es bien reconocido que multiples afecciones
dermatolégicas son el resultado de una compleja
interaccion entre factores bioldgicos, psiquidtri-
cos y medioambientales, los cuales predisponen,
precipitan o perpettan el padecimiento.’ La piel
tiene un mecanismo de retroalimentacién de
lesiones externas regulado por las conexiones
nerviosas aferentes,* y un papel autonémico
por las vias eferentes, las cuales mantienen las
funciones de homeostasia cutanea; esto hace que
factores externos como la ansiedad puedan exa-
cerbar o desencadenar padecimientos cutaneos,
aunque solamente en enfermedades especificas.®

Los sujetos con padecimientos dermatolégicos
padecen mas sintomas psiquiatricos en compa-
racion con la poblacién general. A pesar de esto,
muchos de los interconsultantes no valoran los
aspectos medioambientales, pues hasta el 70%
de los dermatélogos desconocen el alto porcen-
taje de los padecimientos psiquidtricos.® Se ha
reportado prevalencia de depresién en pacientes
dermatolégicos de hasta un 30%, cuando en
la practica médica general es del 10 al 22%.%°

Por esta disyuntiva se formé la rama de la psi-
codermatologia, la cual propone asociar la piel

2024; 68 (1)

y ciertos padecimientos con las enfermedades
mentales, que pueden surgir con sus influencias
bilaterales y las dificultades en sus manifestacio-
nes y manejo.”

El objetivo de esta revision es proporcionar
un breve panorama de la psicodermatologia,
también llamada medicina psicocuténea, y su
relevancia en la clinica actual.® Ademas, cla-
sificar las enfermedades en grupos practicos
para la clinica diaria, determinar cudl de estos
grupos es de mayor prevalencia y gravedad, asi
como establecer sugerencias para el manejo
global de un paciente que padece una afeccion
psicodermatolégica.

La meta de la psicodermatologia es conocer y
resolver lo siguiente: padecimientos psiquia-
tricos que sobrevienen como enfermedades
dermatoldgicas (por ejemplo, alucinaciones de
parasitosis), condiciones psiquidtricas asociadas
con un padecimiento cutaneo primario que tiene
efecto medioambiental (por ejemplo, depresion
y psoriasis), y dificultades psicosomaticas asocia-
das con enfermedades cutaneas y viceversa (por
ejemplo, escasas herramientas de afrontacion
con baja autoestima y su relacion con alopecia
areata).?”’

Para realizar esta investigacion se efectud una
busqueda en la base de datos de PubMed. Se
escogieron articulos que hicieron énfasis en
diagnoéstico y tratamiento de enfermedades
cutaneas asociadas a patologias psiquiatricas.
Las palabras clave utilizadas para la bdsqueda
de la bibliografia fueron: dermatology, psychia-
try, psycodermathology, somatic diseases,
psychiatric skin diseases. Se tomaron articulos
entre los aflos 2010 a 2021 de publicacién en
idioma espanol e inglés. Se encontraron 84
articulos relacionados con las palabras clave y
se escogieron 30 por su relevancia con el tema
tratado. Se excluyeron 54 articulos por falta de
relevancia.
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RESULTADOS

Se encontraron 84 articulos relacionados con
las palabras clave y se escogieron 30 por su
relevancia con el tema tratado, de los cuales
ponderamos lo siguiente.

Como se ha expuesto, hemos observado que
hasta el 70% de los dermatélogos no estan fa-
miliarizados con los padecimientos psiquiatricos
asociados con las dermatosis,® con prevalencia
de padecimientos como depresién hasta en un
30% de los casos.>®

De acuerdo con diversas encuestas realizadas a
dermatélogos y psiquiatras, s6lo un 42% de los
primeros y un 22% de los segundos se sienten
capacitados para tratar dichos padecimientos de
manera integral.’o"

Al no poder curar completamente estos pade-
cimientos, se genera un importante estigma
multifuncional en los pacientes.'

En esta revision podemos clasificar los diversos
padecimientos psicodermatolégicos como sigue:
padecimientos dermatolégicos primarios que
ocasionan condiciones psiquidtricas secunda-
rias, enfermedades dermatolégicas primarias
exacerbadas por estrés o condiciones psiquiatri-
cas, y enfermedades psiquiatricas primarias que
se manifiestan como condiciones cutdneasy, en
ocasiones, un cuarto grupo que corresponde a
trastornos sensitivos de la piel.’

Podemos agrupar las diferentes enfermedades
como se muestra en el Cuadro 1 (Clasificacion
de las patologias dermatolégicas-psiquiatricas)
con el objetivo de simplificar la complejidad en
la categorizacion de estas enfermedades.

DISCUSION

La psicodermatologia es el punto de fusion entre
piel y padecimientos mentales, dermatologia y

Dermatologia

sto mexi

salud mental. A pesar de la alta prevalencia de
enfermedades psicodermatolégicas, es comdn
que no se identifiquen y reciban un abordaje
incompleto por el clinico. Existen encuestas que
revelan que s6lo un 42% de los dermatélogos y
un 22% de los psiquiatras entrevistados se sien-
ten capacitados para la identificacion de dichos
padecimientos.’®"

El estigma social secundario a un padecimiento
cutaneo puede llevar a graves secuelas afectivas,
incluyendo aislamiento social, disminucién de
la calidad de vida del individuo y riesgo suicida.
A su vez, esto conduce a reacciones fisicas que
pueden exacerbar dermatosis reactivas ante la
ansiedad.”’

Existen diversos padecimientos psiquidtricos que
pueden manifestarse inicialmente con sintomas
dermatolégicos. Entre ellos estan los trastornos
conversivos, trastornos disociativos, trastornos
depresivos, maniacos, obsesivo-compulsivos y
trastornos de dismorfia corporal.?

Los trastornos de ansiedad incrementan la ac-
tividad de las glandulas sebaceas, aumentan la
secrecion nerviosa de la piel, por accién vaso-
motora y pilomotora, incremento en la liberacién
de histamina, que limita la regeneracién de la
barrera cutdnea, asi como la supresion de la
inmunidad cutdnea cuando es de manera cré-
nica." Asimismo, pueden adjudicarse sintomas
no cutaneos a este estado proinflamatorio, entre
ellos hipersomnia, hiporexia, alteraciones del
estado de animo o disminucién de la libido.*

Estas manifestaciones pueden explicarse por la
relacién mente-cuerpo, la cual ha tenido diver-
sos modelos de estudio. Podemos mencionar
el modelo NICE (por sus siglas en inglés de
neuro-immunocutaneous-endocrine), que es
un constructo en el que cuatro sistemas fungen
como puente ente cuerpo y mente. Comparten
series de neuropéptidos, citocinas, glucocorticoi-
des y estimulos ambientales que se convierten
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Cuadro 1. Clasificacion de las enfermedades dermatoldgicas-psiquidtricas

Clasificacion Enfermedades relacionadas

Dermatosis primarias que ocasionan condiciones
psiquiatricas secundarias

Dermatosis primarias exacerbadas por estrés o afecciones
psiquidtricas

Enfermedades psiquidtricas primarias que se manifiestan
como dermatosis

en informacion bioquimica en forma de neuro-
transmisores, hormonas y citocinas.'

Para fines practicos y de investigacion, la psico-
dermatologia divide los casos en tres categorias:
padecimientos dermatoldgicos primarios que
ocasionan condiciones psiquiatricas secunda-
rias, enfermedades dermatolégicas primarias
exacerbadas por estrés o condiciones psiquia-
tricas, y enfermedades psiquidtricas primarias
que se manifiestan como afecciones cutaneas.
Se incluye en algunos casos un cuarto grupo que
corresponde a trastornos sensitivos de la piel.’

El primer grupo implica las enfermedades pri-
marias enfocadas en la piel e incluye lesiones
dermatolégicas secundarias, como el trastorno
dismorfico corporal, trastorno de integridad
cutanea corporal, alucinaciones de infestacion,
trastornos facticios (autoinfligidos) y sindromes
de excoriaciones.'

La dermatitis artefacta se refiere a lesiones
autoinfligidas que el paciente niega haberse rea-
lizado. Es mas comun en el sexo femenino que

Trastorno dismérfico corporal
Trastorno de integridad cutdnea corporal
Alucinaciones de infestacion
Trastornos facticios/dermatitis artefacta
Sindromes de excoriaciones
Tricotilomania

Acné vulgaris
Alopecia
Genodermatosis (ictiosis)
Hidradenitis supurativa
Psoriasis
Dermatitis atépica
Vitiligo
Sindrome de boca ardorosa
Prurito psicégeno
Escrotodinia
Vulvodinia
Sindrome de piel sensible

en el masculino con proporcién 3:1. Suelen ser
lesiones simétricas, bilaterales, dentro del rango
de alcance de la mano dominante. Pueden tener
formas geométricas o de angulacién, acompa-
nadas de edema o eritema, o manifestarse en
forma de cicatrices por quemadura, ampollas,
purpura y Ulceras.’

Estas enfermedades se asocian con trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno limitrofe de la
personalidad, trastornos afectivos, retraso mental
y psicosis. Un diferencial de gravedad es el abuso
fisico y sexual."

Las alucinaciones de infestacion o parasitosis
corresponden a trastornos del tipo somatico. Los
pacientes creen que sus cuerpos estan infestados
por algin parasito, por lo que con frecuencia
tienen pequefas porciones de piel excoriada
o infectada o muestran restos de objetos que
asocian con partes del insecto como evidencia
de su padecimiento."

La tricotilomania se clasifica como un trastorno
de control del impulso, asociado con traumas en
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la nifiez, asi como con negligencia emocional
durante el desarrollo.™

Los padecimientos que se manifiestan con exco-
riaciones son parte de los trastornos de ansiedad,
en particular con el DSM-5 (Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders, Fifth edition).
Consisten en manipulacién de la piel de manera
compulsiva, que es la causa de las lesiones; el
paciente es incapaz de detener este habito a pesar
de haberlo intentado. Afecta al menos un aspecto
relevante de su esfera personal, ya sea laboral o
social. Cabe recalcar que no hay otra afeccion
psiquiatrica que explique mejor el padecimiento.
Su frecuencia es del 1.4 al 5.4% de la poblacion
general; suele comenzar en la adolescencia, con
mayor frecuencia en el sexo femenino.™

Este grupo de pacientes se caracteriza por tener
preocupaciones excesivas y poco realistas con
respecto a cambios minimos en la caracteristica
de la piel, y tener poca conciencia de su pade-
cimiento con una creencia inflexible sobre su
origen."

Las lesiones autoinfligidas pueden considerarse
una alerta a problematicas psicologicas durante
la infancia o la adolescencia. Las lesiones auto-
infligidas conscientemente (a las que referimos
como malingering) tienen como base una mo-
tivacién con objetivos claros y externos en el
entorno medioambiental del paciente.'®

El DSM-5 integra a los trastornos por excoriacio-
nes en el espectro obsesivo-compulsivo, como
puede ser la tricotilomania, o alopecia autoindu-
cida, que puede o no tener una causa organica."”

El segundo grupo de enfermedades dermatol6-
gicas son las dermatosis fisiolégicas, que son
padecimientos desencadenados o exacerba-
dos por diversos trastornos de ansiedad, con
mecanismos subyacentes que se originan de res-
puestas neuroendocrinas e inmunoldgicas. Entre
éstas se encuentran el acné vulgaris, alopecia

Dermatologia

(cicatrizante o no cicatrizante), genodermatosis
(ictiosis), hidradenitis supurativa, psoriasis, der-
matitis atépica y vitiligo."®

Los padecimientos psiquiatricos mas co-
munmente atribuidos a la psoriasis incluyen
alteraciones en la imagen corporal y en la funcio-
nalidad social y laboral, debido a la visibilidad
y cronicidad de las lesiones. Se han asociado
pautas de estigma con la psoriasis: anticipacion
de rechazo, percibirse como una persona in-
completa, hipersensibilidad a las actitudes de
los demas, verglienza, disfuncion en el ambito
sexual y una necesidad imperiosa de mantener
su diagnostico en secreto.'

La psoriasis estd frecuentemente relacionada con
trastornos depresivos, se reporta ideacion suicida
hasta en un 9.7% de los pacientes, y la gravedad
de esto es que hasta el 5.5% de los pacientes
tienen una planeacién suicida estructurada.'

La actividad fisiopatolégica de la psoriasis se
basa en la liberacion de péptidos intestinales
vasoactivos y sustancia P como mediadores de la
aparicién de nuevas lesiones. Se ha reportado un
aumento de estas sustancias en situaciones que
generan estrés, las cuales estan asociadas con
una respuesta autonémica de retroalimentacion
y menor actividad en la red hipdfisis-adrenal.”
Las variaciones genéticas del sistema sero-
toninérgico tienen un papel integral en la
fisiopatologia de los pacientes con psoriasis y
trastornos depresivos y de ansiedad, siendo éstos
complementarios; los trastornos depresivos y de
ansiedad pueden asociarse de manera indepen-
diente con el riesgo de padecer psoriasis.?°

Otro claro ejemplo de este grupo de enferme-
dades es la dermatitis atopica. La gravedad de
los sintomas, como el prurito de dificil control,
disminuye la calidad de vida del paciente. Esto
se atribuye a estrés familiar e interpersonal, pro-
blemas de interaccion social, baja autoestima y
disfuncién familiar.™
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La alopecia areata consiste en caida de cabello
que ocasiona una forma de alopecia no cica-
trizante, la cual se ha asociado con el estrés,
atribuyendo a la activacién de receptores hor-
monales liberadores de corticotropina tipo 2
beta sobreexpresados alrededor de los foliculos,
lo que conlleva reacciones inflamatorias inten-
sas. Es comun el antecedente personal y familiar
de miltiples padecimientos autoinmunitarios,
asi como de trastornos psiquiatricos, como de-
presién y ansiedad. Se han reportado trastornos
de ansiedad hasta en un 58% de familiares de
primer grado, trastornos del estado de dnimo
en un 35%, asi como abuso de sustancias en
el 35%."

El vitiligo se asocia con respuesta al estrés por
medio de liberacion de catecolaminas y suscep-
tibilidades genéticas asociadas. Hasta el 56% de
los pacientes pueden tener trastornos adaptativos
a la enfermedad y el 29% trastornos depresivos.
El paciente puede ser sujeto de estigmatizacion.’

El tercer grupo lo ocupan los trastornos senso-
riales de la piel, incluido el sindrome de boca
ardorosa, prurito psicogeno, escrotodinia (sin-
drome de dolor crénico en la bolsa escrotal),
vulvodinia (dolor crénico en la zona vulvar) y
sindrome de piel sensible.'® Estos padecimientos
consisten en sensaciones incomodas que pue-
den o no cursar con la necesidad de rascado,
que incluyen disestesias (sensacion de ardor o
quemadura), alodinia o hipoestesias. Pueden
tener origenes ambientales, psicodindamicos o
externos, como la aplicacién de cosméticos.
En estos casos es de vital importancia descartar
neuropatia de fibra pequena.”

En el prurito psicégeno y el prurito idiopético
es necesario descartar causas metabdlicas, he-
patobiliares, paraneopldsicas, hematoldgicas e
infecciosas. Pueden ser localizados o generali-
zados y se observan mds cominmente en la piel
cabelluda en el sexo femenino, aunque pueden
causar lesiones dermatolégicas secundarias
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como excoriaciones.?? En muchas ocasiones es
dificil identificar si el prurito provoca el rascado
en el paciente o si el prurito es consecuencia
del rascado. Suelen asociarse con trastornos de
control del impulso o alucinaciones.?

En el caso de las enfermedades dermatolégicas
primarias, el primer paso es identificar y diag-
nosticar acertadamente el padecimiento para
generar una buena relacién médico-paciente.
El rapport o alianza terapéutica se continuard
desarrollando con las visitas subsecuentes y las
afecciones psiquiatricas se haran mas notorias
con cada visita; es entonces cuando seria el
momento oportuno para su abordaje.’

La educacion del paciente respecto al padeci-
miento cutdneo puede ayudar a normalizar la
situacion, a sentirse que no es el Gnico que esta
teniendo este padecimiento y que hay detras un
equipo médico respaldandolo.™

Algunos medicamentos psicotrépicos pueden
desencadenar reacciones alérgicas cutaneas. Los
anticonvulsivos y los estabilizadores del animo
son los farmacos con los que se han asociado
mayores efectos adversos dermatolégicos.*

A su vez, existen farmacos prescritos en el ma-
nejo de enfermedades cutaneas que precipitan
o exacerban los trastornos del estado de dnimo.
Como ejemplo, los corticosteroides pueden
causar ansiedad, depresiéon, mania y delirio.
Entonces, se sugiere la rapida identificacion de
estos casos y educar e informar a los pacientes
de manera anticipada sobre estos eventos para
promover el apego a los mismos.*

El estrés puede exacerbar los sintomas en algu-
nos padecimientos, como la alopecia areata.
En estos casos, los ejercicios de relajacion son
de gran utilidad. Referir al paciente a grupos de
autoayuda refuerza su sentido de pertenencia y
eficacia en su entorno y disminuye el estigma
asociado.”
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Si se sospechan afecciones cutaneas manipu-
ladas por el paciente, se recomienda realizar
una evaluacién cutdnea completa una sola vez
y descartar padecimientos que pudieran estar
originando los sintomas."!

Existen diferentes pautas para una adecuada
valoracion psicodermatolégica. Pott y colabora-
dores recomiendan iniciar con una evaluacién
global fisica, conductual y un examen mental
del paciente.”

Primero, hay que identificar si hay o no una
dermatosis; si la hay, clasificar sus lesiones en
primarias o secundarias, sus sintomas y grave-
dad. Luego, interrogar variables como estrés
como factor desencadenante o exacerbante de
los sintomas, trastornos médicos actuales, asi
como comorbilidades médicas y psiquiatricas.?

Debemos destacar en la evaluacion mental
trastornos del suefo, apetito, ganancia o pérdi-
da de peso, estado de animo y calidad de vida.
Posteriormente incluir todos los detalles corres-
pondientes a la enfermedad dermatoldgica y
evaluar causas y agentes que la perpettan, abuso
de sustancias y dinamica familiar.?'

Se sugiere que los dermat6logos usen escalas
estandarizadas como la Dermatology Life Quality
Index (DLQ) o la Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS) para evaluar e identificar
a los pacientes que se beneficiarian de apoyo
psicolégico.??

Debe complementarse con estudios de labora-
torio como citologia hematica, quimica clinica,
velocidad de sedimentacion eritrocitaria, hor-
mona estimulante de tiroides, examen general
de orina con insistencia en panel de drogas de
abuso, VIH (virus de inmunodeficiencia huma-
na), VDRL, perfil de hepatitis By C, vitamina B,
y acido félico. Asi como estudios de gabinete e
imagen de acuerdo con los sintomas referidos y
edad del paciente."

Dermatologia

Una vez implementado el tratamiento dermato-
l6gico, el papel del dermatélogo es de apoyo,
pues en muchas ocasiones se requerira referir
al paciente a los servicios de salud mental para
una evaluacién complementaria, aplicacion de
herramientas diagndsticas y de escrutinio de
sintomas psiquidtricos e inicio del tratamiento
correspondiente."

Si el paciente no acepta la referencia al equipo
de salud mental, el dermatélogo sera el apoyo
del paciente y lo motivara a acudir al servicio de
salud mental solamente como un complemento
y no como suplemento. Referir a un paciente
puede interpretarse como pensamientos de
minusvalia, rechazo hacia su persona o que su
médico se quiere deshacer de él.""

Para una buena practica de psicodermatologia
es necesario considerar el efecto implicito que
la consulta dermatolégica tiene sobre el pacien-
te, sin enfocarse en modificar las condiciones
psicodinamicas. Ademads, incluir a un equipo
de salud mental favorece la psicoeducacion del
paciente, integra los diferentes puntos a valorar
en la enfermedad del paciente y evita desenca-
denar la percepcion de ansiedad de separacién.”’

Hay multiples factores que participan en el éxito
de una consulta de psicodermatologia. Podemos
mencionar como mds relevante a la alianza tera-
péutica, siendo uno de los mejores predictores
de la eficacia del tratamiento.”’

Otro factor relevante para una adecuada consulta
es la imagen corporal cutdnea (CBI, cutaneous
body image, por sus siglas en inglés), la cual se
define como el constructo dermatoldgico nuclear
sobre la percepcion mental del individuo de la
apariencia de su piel, ufias y cabello.”

Las guias de tratamiento dermatolégico tienden
a implementar una valoracién de calidad de vi-
da y satisfaccion del cliente con el resultado de
su tratamiento, con base en la imagen corporal
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cutdnea. Sin embargo, debido a que del 9 al
15% de los pacientes de consulta dermatolégica
y del 7 al 8% de los pacientes quirdrgicos cos-
méticos tienen trastorno por dismorfia corporal,
su evaluacion puede obtener resultados falsos
por las distorsiones cognitivas caracteristicas del
padecimiento psiquiatrico del paciente.’

Debido a la cronicidad de mdltiples enfer-
medades se recomienda insistir en que seran
necesarias varias citas antes de llegar a un diag-
nostico completo o a estabilizar el curso del
padecimiento."

La intervencion terapéutica debe enfocarse en in-
tegrar la enfermedad cutanea que fue el motivo de
la visita con los datos psicosociales encontrados
durante la entrevista con el paciente, teniendo en
cuenta sus necesidades fisicas y emocionales.?

De manera global, el propésito de la psico-
dermatologia formal es abordar los factores
psicosociales relacionados con las enfermeda-
des cutaneas y clasificarlas de acuerdo con los
diferentes trastornos mentales, como depresion
y ansiedad, que suelen provocar aislamiento y
relaciones interpersonales de mala calidad.*

Se recomienda no confrontar directamente las
percepciones del paciente, sino validar la im-
portancia de sus sintomas, crear una adecuada
alianza terapéutica y evitar reforzar la idea de
mas procedimientos cosméticos o quirdirgicos.
Debe aprovecharse cada oportunidad para in-
troducir la nocién de ser valorado por el equipo
de salud mental.?

La psicoeducacion consiste en la intervencion
para explicar de manera practica el origen de la
dermatosis y su tratamiento, integrando aspectos
psicodindmicos que permitan afrontar de manera
mas saludable los cambios fisicos observados en
la piel y aumentar la colaboracion del paciente
con el manejo propuesto, dentro de expectativas
realistas.?®
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La psicoterapia tiene el beneficio de abordar
sintomas de ansiedad y depresién relacionados
con trastornos psicofisiologicos, principalmente
la terapia cognitivo-conductual.?”-?

La administracion de psicofarmacos puede
considerarse de acuerdo con la gravedad del
padecimiento relacionado con la gravedad de
los sintomas cutaneos. En caso de ansiedad
aguda podemos iniciar con hidroxizina o una
benzodiacepina de accién corta, como lora-
zepam, mientras que los antidepresivos como
los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) tienen funcion en depresion y
en ansiedad.”

De aqui partimos de la importancia del manejo
conjunto del paciente pues, aunque multiples
enfermedades pueden no tener una cura, el enfo-
que en salud mental permitira que los individuos
tengan los recursos emocionales necesarios para
lidiar con el problema de manera balanceada y
auténoma.*
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EVALUACION

En la psicodermatologia se ha reportado una
prevalencia de trastornos depresivos en:
a) 20%

b) 30%
c) 40%
d) 50%

Existen diversos padecimientos psiquiatri-
cos que pueden exacerbar las dermatosis
del paciente, tales como:

a) trastornos depresivos

b) trastornos de conducta alimentaria

c) trastornos facticios

d) sindrome de Capgras

El modelo NICE incluye la relacién entre los
siguientes sistemas del organismo excepto:
a) neurolégico

) gastrointestinal
¢) inmunoldgico

) endocrino

Es el principal objetivo de las intervencio-

nes psicocutaneas:

a) aislar al paciente y enviarlo directa-
mente al psiquiatra

b) integrar el manejo dermatolégico con
los aspectos psicosociales del paciente

c) prescribir manejo dermatolégico y en-
viarlo a casa sin mayor valoracién

d) prescribir psicofarmacos sin una valo-
racion dermatolégica completa

Las enfermedades autoinducidas (malinge-

ring) tienen las siguientes caracteristicas:

a) son inducidas de manera inconsciente

b) tienen como base motivacién con ob-
jetivos mal definidos y ambiguos

c) se basan en el medio ambiente del pa-
ciente para obtener un beneficio

d) lo hacen por oportunidad, alevosia y
ventaja para lastimar a alguien

Consiste en la intervencion para explicar de
manera practica el origen de la dermatosis
y su tratamiento, integrando aspectos psico-
dindmicos que permitan afrontar de manera
mas saludable los cambios fisicos observa-
dos en la piel. Nos referimos a:

a) psicoeducacion

) psicofarmacologia
c) psicoterapia

) grupos de autoayuda

La principal herramienta para valorar la
imagen corporal del paciente en la psico-
dermatologia es:

a) cutaneous body index

b) DASI-28
c) SOFA
d) DQLI

En caso de ansiedad aguda, la benzodiace-
pina que puede prescribirse de rescate es:
a) midazolam

) lorazepam
¢) diazepam

) dexmedetomidina

El principal tipo de psicoterapia recomen-
dada en estos casos es:
a) terapia cognitivo conductual
) terapia familiar
c) terapia transpersonal
) grupos de autoayuda

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9473
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10. Los antidepresivos recomendados de pri- b) antagonistas de dopamina D2
mera linea en estos casos son: c) antidepresivos triciclicos
a) inhibidores selectivos de recaptacion ¢) inhibidores de la monoaminooxidasa

de serotonina

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

El lector deberd enviar todas las evaluaciones de 2024 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2025
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Prurito, sintoma de enfermedades de la
piel y sistémicas

Itching, symptom of skin and systemic
diseases.

Ismar Jeniree Marte Colina,! Maria Gabriela Manzanero Arcila,* Mary Lisbeth Soto
Pernia,! Sandra Carlina Vivas Toro?

Resumen

El prurito fue descrito por el médico aleman Samuel Hafenreffer en 1660, como sensa-
cion no placentera que induce el deseo de rascarse; no lo describié como una entidad
nosoldgica especifica, sino como un sintoma, un fenémeno multifactorial que incluye
componentes sensitivos, emocionales y cognitivos. El prurito es sintoma frecuente en la
poblacién general; puede ser la manifestacién de una enfermedad cutanea o sistémica;
esta sensacion puede sobrevenir de forma aguda o crénica si persiste por mas de seis se-
manas. En 2003 Twycross y colaboradores realizaron la clasificacién neurofisiopatolégica
del prurito segtin su origen como pruritoceptivo, neuropatico, neurogénico y psicogénico.
El prurito comienza en la epidermis y la unién dermoepidérmica donde células como
queratinocitos, fibroblastos, mastocitos, macréfagos, neutrdfilos y eosindfilos, a través del
rascado, friccién o inflamacién liberan mediadores del prurito como histamina, triptasa,
catepsinas, péptido liberador de gastrina, opioides, sustancia P, leucotrienos, interleucinas
y factor de necrosis tumoral; estos mediadores estimulan las fibras tipo C, las cuales no
son mielinizadas y de conduccion lenta, que pueden ser sensibles o no a la accién de la
histamina, segtin la expresién de receptores H1. En este articulo se resaltan los mecanis-
mos fisiopatoldgicos del prurito en enfermedades de la piel y sistémicas, como dermatitis
atépica, psoriasis, liquen plano, prurito urémico, herpes zoster, notalgia parestésica y
enfermedad hepatobiliar, lo que resulta interesante para el médico dermatélogo en la
practica diaria. La frecuencia de los sintomas y el efecto en la calidad de vida hacen
necesario encontrar un régimen de tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Prurito; sensacion; fibras C; dermatitis atépica; enfermedad he-
patobiliar.

Abstract

Pruritus was first described by the German physician Samuel Hafenreffer in 1660 as
an unpleasant sensation that induces the desire to scratch; he did not describe it as a
specific nosological entity, but as a symptom, a multifactorial phenomenon that includes
sensory, emotional and cognitive components. Pruritus is a common symptom in the
general population; it can be the manifestation of a cutaneous or systemic disease. This
sensation can present acutely or chronically if it persists for more than six weeks. In
2003, Twycross et al. carried out the neurophysiopathological classification of pruritus
according to its origin, such as pruritoceptive, neuropathic, neurogenic, psychogenic.
Pruritus begins in the epidermis and dermal-epidermal junction where cells such as
keratinocytes, fibroblasts, mast cells, macrophages, neutrophils and eosinophils, through
scratching, friction or inflammation release pruritus mediators such as histamine, tryptase,
cathepsins, gastrin-releasing peptide, opioids, substance P, leukotrienes, interleukins,
and tumor necrosis factor. These mediators stimulate slow-conducting, unmyelinated,
C-type fibers that may or may not be sensitive to histamine action, depending on the
expression of H1 receptors. In this article we highlight the pathophysiological mecha-
nisms of pruritus in skin and systemic diseases, such as atopic dermatitis, psoriasis,
lichen planus, uremic pruritus, herpes zoster, notalgia paresthetica and hepatobiliary
disease, of interest to the dermatologist in exercise. The frequency of symptoms and the
impact on quality of life make it necessary to find an appropriate treatment regimen.

KEYWORDS: Pruritus; Sensation; C fibers; Atopic dermatitis; Hepatobiliary disease.
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ANTECEDENTES

El prurito fue descrito por primera vez por el
médico aleman Samuel Hafenreffer en 1660,
como una sensacion no placentera que induce
el deseo de rascarse, que es provocada por medi-
dores quimicos y estimulos sobre los receptores
neuronales, que protege la piel de sustancias
nocivas como parasitos y plantas. No lo describi6
como una entidad nosolégica especifica, sino
como un sintoma un fenémeno multifactorial
que incluye componentes sensitivos, emocio-
nales y cognitivos.'

El prurito es un sintoma frecuente en la pobla-
cién general; puede ser la manifestacion de una
enfermedad cutdnea o sistémica y representa un
reto diagndstico y terapéutico para el médico
general y el especialista.?

En 2009 el Foro Internacional para el Estudio
del Prurito (IFSI) definié el prurito como una
sensacion no placentera de la piel que llevaa un
deseo de rascado. Esta sensacion puede ocurrir
de forma aguda o crénica si persiste por mas de
seis semanas.’

Los datos de la prevalencia del prurito crénico
son muy limitados. La prevalencia del prurito
crénico parece aumentar con la edad, pero
faltan estudios epidemiolégicos. Se estima que
alrededor del 60% de los ancianos (mayores
de 65 afos) sufren prurito ocasional de leve a
severo cada semana, denominado prurito en el
anciano. Un estudio transversal de base pobla-
cional realizado con 19,000 adultos mostré que
alrededor del 8 al 9% de la poblacién general
experimentaba prurito agudo, que era un sin-
toma dominante en todos los grupos de edad.
Ademéds, se reveld que el prurito esta fuertemente
asociado con el dolor crénico.

Las encuestas recientes indican que la prevalencia
puntual del prurito crénico es de alrededor del
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13.5% en la poblacién generalmente adulta. La
prevalencia de 12 meses de prurito crénico fue
del 16.4% y su prevalencia de por vida del 22%
en un estudio transversal basado en la poblacion
alemana. El andlisis multivariado revel6 que el
eccema, la piel seca, el asma, la enfermedad
hepatica, un indice de masa corporal elevado y
puntuaciones mas altas de ansiedad son determi-
nantes del prurito crénico prevalente.?

La frecuencia del sintoma y el efecto en la
calidad de vida obligan a buscar opciones te-
rapéuticas adecuadas. Para esto se requieren
ensayos clinicos que abran el repertorio de
tratamientos efectivos con los minimos efectos
adversos posibles.?

CLASIFICACION

Twycross y colaboradores, en 2003, propusieron
una nueva clasificacion.* Cuadro 1

Posteriormente, el Foro Internacional para el Es-
tudio del Prurito estableci tres grupos clinicos:

Prurito de piel inflamada (grupo 1): Se caracteriza
por enfermedad cutanea inflamatoria, infecciosa
0 autoinmunitaria.

Prurito de piel sana (grupo Il): Se caracteriza
por no causar lesiones cutaneas; puede ser de
causas sistémicas, psiquiatricas o neurolégicas.

Prurito con lesiones secundarias por rascado
(grupo I11): Se caracteriza por lesiones tipo ex-
coriaciones, papulas, nédulos, liquenificacién y
costras secundarias al rascado. Puede manifes-
tarse en enfermedades de origen dermatolégico
o sistémico.

Todo esto con el propésito de unificar los tér-
minos vy facilitar el enfoque diagndstico de los
pacientes con prurito crénico; de dicha clasifi-
cacion surgieron 6 subclasificaciones. Cuadro 2
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Cuadro 1. Clasificacion neurofisiopatolégica del prurito

Pruritoceptivo ~ Se origina en la piel y se transmite por fibras tipo C, por activacién de nervios especificos mediante
pruritégenos en sus terminaciones nerviosas. Usualmente se produce por inflamacién u otro proceso
patolégico visible

Neuropatico

Es causado por dafio al sistema nervioso periférico, debido a lesiones anatémicas del sistema nervioso

central o periférico

Neurogénico  Se origina por mediadores de origen central o pruritégenos circulantes, sin dano neuronal

Psicogénico

Originado por trastornos psiquiatricos. Es el prurito de procesamiento central. Debe considerarse s6lo

después de excluir las demds causas de prurito.
Puede dividirse en agudo y crénico, segtin el tiempo de evolucidn, es crénico cuando dura seis semanas o mas

Subclasificaciones del prurito

Categoria |, dermatolégico

Categoria Il sistémico

Categoria Ill, neurolégico

Psoriasis, urticaria, dermatitis atopica, escabiosis, dermatitis de contacto, infecciones micéticas,
picaduras de insectos, enfermedad de Darier, dermatomiositis, penfigoide ampolloso y linfoma
cutaneo de células T, entre otras

El prurito generado por enfermedades en 6rganos diferentes a la piel, alteraciones metabélicas,
multifactoriales o medicamentos

La notalgia parestésica, el prurito braquiorradial y el secundario a una infeccién por virus del
herpes Zoster. Estas tres entidades se caracterizan por sintomas de forma localizada

Trastornos psiquidtricos tales como depresion, trastorno obsesivo compulsivo, esquizofrenia,

Categoria IV, psicégeno

Categoria V, mixto

Categoria VI, otros 2
crénico

FISIOPATOLOGIA

El prurito comienza en la epidermis y la union
dermoepidérmica donde células como querati-
nocitos, fibroblastos, mastocitos, macréfagos,
neutréfilos y eosindfilos, a través del rascado,
friccion o inflamacion liberan mediadores del
prurito como histamina, triptasa, catepsinas,
péptido liberador de gastrina, opioides, sus-
tancia P, leucotrienos, interleucinas y factor de
necrosis tumoral; estos mediadores estimulan
las fibras tipo C las cuales no son mielinizadas
y de conduccién lenta, que pueden ser sensibles
o no a la accién de la histamina, segin la ex-
presion de receptores H1. Las sefiales de prurito
se transfieren desde fibras C mecanicamente
insensibles (CMi), llamadas dependientes de
histamina (histaminérgicas), o fibras de tipo C

fatiga, parasitosis delirante y trastornos afectivos
Pacientes con miltiples enfermedades subyacentes que pueden ser causa de prurito crénico

En esta categoria se encuentran los pacientes a quienes no se identifica la causa del prurito

mecdanicamente sensibles (CMH), llamadas vias
de sefializacion independientes de histamina (no
histaminérgicas). Las neuronas forman una sinap-
sis con neuronas secundarias que llegan a la raiz
dorsal del ganglio de la médula espinal, cruzan
la via espinotaldmica contralateral y ascienden
al talamo, donde la sefal es repartida a diver-
sas areas del cerebro, como la corteza anterior
cingulada, insular y zonas somatosensoriales
primarias y secundarias.>® Figura 1

Prurito en dermatosis inflamatorias

Los mecanismos fisiopatolégicos que explican el
prurito en dermatitis atépica son una desviacion
inmunitaria hacia las células T auxiliares tipo 2

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9474
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Corteza cerebral

Ganglio de la raiz dorsal

Dermis
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[La picazén estimula]

Células inmunes, queratinocitos

.. LX) 0
Mediadores inflamatorios,
neuromediadores, neuropéptidos

Dependiente de histamina Independiente de histamina
via de senalizacién (D) via de senalizacién @

Figura 1. Fisiopatologia del prurito. Los estimulos del prurito inducen inicialmente a las células (por ejemplo,
células inmunitarias y queratinocitos) de la piel a liberar muchos mediadores del prurito, incluidos mediadores
inflamatorios, neuromediadores y neuropéptidos. Posteriormente, estos mediadores se unen a sus receptores, lo
que resulta en la activacién de neuronas sensoriales especificas del prurito. Las senales de prurito se transfieren
desde fibras C mecanicamente insensibles (CMi), Ilamadas dependientes de histamina (histaminérgicas), o fibras
de tipo C mecanicamente sensibles (CMH), [lamadas vias de senalizacion independientes de histamina (no
histaminérgicas), a través del ganglio de la raiz dorsal, de la médula espinal, a través de la via espinotalamica
hasta el tadlamo, llegando finalmente a la corteza cerebral.”

que secretan predominantemente IL-4, IL-5 e IL-
13 en la fase de iniciacion con el consiguiente
aumento de la produccién de IgE, una funcién
de barrera cutdnea deficiente, la colonizacién
microbiana anormal y la inflamacién neurogé-
nica. El prurito severo aparece en casi todos los
pacientes, en correlacién con la gravedad de
la dermatitis atopica. El 93% de los pacientes
reportaron rascarse con frecuencia o muy a
menudo, y perciben rascarse como placentero,
lo que conduce al ciclo de prurito-rascado.
Ademads, se describieron escozory ardor, lo que
sugiere un componente neuropatico. El prurito
repercute fuertemente en el suefoy la calidad de

vida, lo que conduce a mayor tasa de ansiedad,
depresion e ideacion suicida.

Entre los mediadores del prurito, el papel de la
histamina es limitado, como lo indica la inefi-
cacia del tratamiento con antihistaminicos. El
receptor 2 activado por proteinasa expresado
por los queratinocitos y las terminaciones ner-
viosas libres cutaneas estd implicado en la via
del prurito de la dermatitis atépica. Las fibras
nerviosas activadas liberan neuropéptidos como
péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) y sustancia P (SP). La IL-31 producida
por las células Th2 se sobreexpresa en la piel
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lesionada y en el suero y se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad. Por tanto, la IL-31
induce directamente la picazon a través de su
receptor que se expresa en los queratinocitos y
las fibras nerviosas.®’

El prurito es un sintoma muy comun de la psoria-
sis, que afecta del 60 al 90% de los pacientes con
la enfermedad. El prurito es mayor en pacientes
con piel seca, estrés, depresion o trastornos de
ansiedad.

La patogenia del prurito en la psoriasis es poco
conocida, ya que no se sabe que las principa-
les citocinas implicadas en la psoriasis sean
pruritogénicas. El concepto principal del origen
del prurito se centra en la inflamacién neurogé-
nica, a través de la liberacién de neuropéptidos
de las terminaciones nerviosas, en asociacion
con una densidad de inervacién modificada
en la psoriasis, asi como un funcionamiento
anormal del sistema opioide periférico. Hay
sobreexpresion de genes, como fosfolipasa A2
IVD, sustancia P, canal de sodio dependiente de
voltaje, receptor de potencial transitorio (TRP)
vanilloid 1, IL-17A, IL-23A, IL-31, TRP melasta-
tina 8, TRP vanilloid 3, fosfolipasa C e IL-36 a/y,
en piel psoridsica pruriginosa.®

La manifestacién clinica clasica del liquen plano
consiste en la existencia de papulas y placas
poligonales, planas, violaceas con lineas blancas
reticuladas, denominadas estrias de Wickham.
La enfermedad afecta mds cominmente a las
extremidades, particularmente las dreas de fle-
xién de las mufiecas y los tobillos. La afectacion
oral esta presente en alrededor del 30 al 70%
de los pacientes.?

Es importante resaltar que las lesiones cutdneas
de liquen plano tienden a ser extremadamente

2024; 68 (1)

pruriginosas y este sintoma generalmente no
desaparece después del tratamiento antiprurigi-
noso comun. Los estudios preliminares indican
que el prurito es el sintoma mas importante y
molesto de la enfermedad para la mayoria de
los pacientes que la sufren; sin embargo, hasta la
fecha, las caracteristicas clinicas y la patogenia
del prurito en el liquen plano se desconocen
casi por completo.

En el liquen plano el picor o prurito es una sensa-
cion cutanea diferente al dolor, siendo evocado
por estimulos pruritogénicos que activan distin-
tos subgrupos de fibras C aferentes primarias,
incluidas las fibras nerviosas polimodales no
nociceptivas sensibles e insensibles a la histami-
na, aunque las fibras polimodales nociceptivas
también estan implicadas en cierta medida. Los
queratinocitos, leucocitos, mastocitos, fibro-
blastos, células endoteliales y nervios cutaneos
pueden producir varios pruritégenos endégenos,
como histamina, cininas, proteasas, neurotrofi-
nas, algunos opioides y citocinas. Muchos de
estos mediadores y moduladores liberados en la
periferia pueden activar directamente las fibras
C sensibles al picor mediante receptores espe-
cificos en las terminaciones nerviosas o pueden
actuar indirectamente al inducir la liberacién de
mediadores y moduladores pruritogénicos de
otras células. Ademas, las interacciones entre
ellos pueden exacerbar y fortalecer la sensacion
de picazén para promover enfermedades pruri-
ginosas cronicas.’

Prurito en enfermedades sistémicas

En pacientes con enfermedad renal cronica, el
cuadro clinico dermatolégico mas comun es el
prurito urémico. Es un sintoma reportado con
frecuencia a los médicos nefrélogos.’

Se asocia con mala calidad del suefo, depresion,
ansiedad y baja calidad de vida. Se ha descrito

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9474
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con mayor frecuencia en pacientes sometidos a
terapia sustitutiva de la funcion renal. La fisio-
patologia del prurito urémico en pacientes con
enfermedad renal crénica no estd completamen-
te comprendida; sin embargo, estos pacientes
tienen una verdadera disfuncion cutdnea que
implica cambios histolégicos, que incluyen
atrofia de las glandulas sebaceas y sudoriparas,
engrosamiento de la membrana basal, infiltrado
inflamatorio crénico y lesion endotelial en capi-
lares dérmicos. Estos cambios se han asociado
con varios factores, como acumulacién de toxi-
nas urémicas, desnutricion, sobrecarga hidrica,
calcificacion microvascular y xerosis.’

También la histamina es una sustancia pruritogé-
nica por excelencia y aunque los estudios acerca
de su participacién en el prurito urémico resultan
controvertidos, se ha descrito aumento de las con-
centraciones séricas en pacientes con enfermedad
renal crénica, a pesar de no padecer las lesiones
dermatologicas caracteristicas causadas por la
histamina como urticaria, ademas de que el tra-
tamiento con antihistaminicos para el control del
prurito ha demostrado limitada utilidad clinica.’

Es importante destacar otra hipdtesis que se basa
en la posible sobreestimulacién de los recepto-
res opioides y, secundario a la acumulacién de
opioides enddgenos y endorfinas, asi como por
un potencial desequilibrio entre receptores p y
k en la piel de los pacientes con enfermedad
renal crénica; sin embargo, su participacion
causal se ha puesto en duda porque la evidencia
demuestra resultados no concluyentes entre la
administracién de agonistas k, antagonistas m
(0 ambos) y el alivio de los sintomas clinicos.’

El estado inflamatorio que tienen los pacientes
con enfermedad renal crénica también se ha
considerado. A pesar de todas estas teorias, no se
ha logrado identificar una relacion causal directa
o especifica con ninguno de los potenciales pru-
ritbgenos, por lo que el prurito urémico podria
considerarse multifactorial.”'°

Dermatologia

Aunque el dolor es el sintoma mdas comdn en el
herpes zoster, el prurito suele aparecer en algu-
nos pacientes. El mecanismo del prurito puede
estar asociado con el sistema nervioso danado,
lo que limita el sintoma a un punto del nervio
aferente y provoca prurito por diferentes vias
de transmision.® La severidad del prurito puede
variar entre leve e intenso, este Gltimo es mas
frecuente en la cabeza y la cara.”

Sindrome con dafo nervioso sensorial que
afecta las ramas posteriores de T-T asociado con
cambios degenerativos en las vértebras. Por lo
general, el prurito es unilateral en la espalda,
en la distribucién de los dermatomas T,-T,.
Ocasionalmente se acompana de sensacion
de quemadura, parestesias o hiperestesias y
como resultado del rascado se forma una zona
de hiperpigmentacién circunscrita en el drea
sintomatica.""

El prurito es un sintoma frecuente en pacientes
con enfermedad hepatobiliar y colestasis por
obstruccion mecdnica, trastornos metabdlicos o
enfermedades inflamatorias. El prurito colesta-
sico puede ser bastante severo e incluso puede
preceder al diagnéstico de colangitis biliar pri-
maria por ahos.’?

Aunque en la mayoria de los casos se asocia
con ictericia, también puede ocurrir en ausencia
de ella. Se relaciona con varias enfermedades
biliares o hepaticas, incluyendo hepatitis, co-
langitis esclerosante primaria, cirrosis biliar
primaria, tumores, malformaciones congénitas
y medicamentos.’

El prurito es menos frecuente en pacientes con
enfermedad hepdtica infecciosa (hepatitis B o
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C) o enfermedad hepatica téxica inducida por
alcohol. El prurito colestasico suele alcanzar
su punto maximo por la tarde y la noche, y
con frecuencia se manifiesta sin ninguna lesion
cutdnea primaria, pero a veces con lesiones se-
cundarias por rascado; generalmente suele ser
generalizada, afectando las palmas y las plantas
en estadios iniciales.?

Aln no estan bien definidos los pruritégenos,
aunque se ha propuesto que las sales biliares,
los metabolitos de la progesterona, la histamina
y los opioides enddgenos pueden inducirlo.™

Sin embargo, existen algunas teorias acerca de
su patogénesis entre las que destacan que los
pruritbgenos son biotransformados en el higado y
el intestino, puesto que el prurito se alivia con los
medicamentos inductores de enzimas hepaticas
e intestinales, como rifampicina y fenobarbital.
Asimismo, los pruritégenos se secretan por la
bilis al lumen intestinal porque las resinas de
intercambio anidnico, como la colestiramina,
que se unen a sustancias hidrofébicas en el
intestino, alivian el prurito, y los opioides endé-
genos median el prurito en la colestasis porque
los antagonistas de los receptores p lo alivian,
ademds de que los sistemas serotoninérgicos
median el prurito en la colestasis, porque los
inhibidores de la recaptacion de serotonina
también lo alivian.'"12

Fujino y colaboradores realizaron un estudio
titulado “Prurito en pacientes con enfermedad
hepatica crénica y niveles séricos de autotaxina
en pacientes con colangitis biliar primaria”; se
investigd la frecuencia y severidad del prurito
en 2477 pacientes con enfermedad hepatica
cronica sin alergias ni enfermedades de la piel.
La gravedad del prurito se autoevalué utilizando
puntuaciones de prurito con la escala de califica-
cién numérica. Se midieron las concentraciones
séricas de autotaxina en pacientes con colangitis
biliar primaria (CBP) y se analiz6 la relacién con
la fibrosis hepatica y el prurito. Se observé que
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la frecuencia del prurito en pacientes con enfer-
medad hepatica crénica fue significativamente
mayor que en sujetos sin enfermedad hepética
(29.8 y 16.2%, respectivamente).'> !¢

En pacientes con CBP, las concentraciones
séricas de autotaxina se correlacionaron signifi-
cativamente con marcadores de fibrosis hepatica,
como el recuento de plaquetas vy la rigidez del
higado, y con enzimas hepatobiliares, como
la bilirrubina total, el aspartato aminotransfe-
rasa y la fosfatasa alcalina. Sin embargo, no se
observaron correlaciones significativas entre
las concentraciones séricas de autotaxina y la
frecuencia y gravedad del prurito en pacientes
con CBP.B31

Concluyeron que la frecuencia del prurito fue
alta en pacientes con enfermedad hepdtica
cronica. La reduccién de la funcion hepatica
se asocia con prurito intenso debido al gran
ndmero de pacientes con enfermedad hepatica
cronica. La autotaxina sérica es Gtil para evaluar
la fibrosis hepatica y la gravedad de la colangitis;
sin embargo, no es un marcador predictivo de
prurito intenso en pacientes con CBP.'*'*

Los trastornos endocrinos que mads se asocian
con prurito son las enfermedades tiroideas. En
la piel seca y mixedematosa del hipotiroidismo
se produce menor actividad de las glandulas
sebaceas, disminucion de la sudoracion y una
sintesis epidérmica reducida de colesterol, lo
que contribuye a la xerosis."

El hipertiroidismo también puede estar asociado
con prurito, ya que en éste la piel permanece
caliente y himeda, la vasodilatacién aumenta el
flujo hacia la piel, se incrementa la temperatura
y disminuye el umbral del rascado.™

Algunos pacientes con hiperparatiroidismo prima-
rio refieren prurito; sin embargo, su fisiopatologia
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EVALUACION
1. ;Qué es el prurito? c) prurito con lesiones secundarias por
a) sensacion no placentera que induce el rascado
deseo de rascarse d) mixto
b) malestar general
c) sensacion placentera que induce el de- 3. El prurito pruritoceptivo...

seo de rascarse
d) sintoma provocado por medidores fi-
sicos

2. El prurito se clasifica seglin su origen neuro-
fisiopatoldgico en:
a) pruritoceptivo
b) prurito de piel inflamada

a) se origina en la piel y se transmite por
fibras tipo C, por activacién de nervios
especificos mediante pruritégenos en
sus terminaciones nerviosas.

b) es causado por dafio al sistema nervio-
so periférico, debido a lesiones anaté-
micas del sistema nervioso central o
periférico.
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c) se origina por mediadores de origen
central o pruritégenos circulantes, sin
dano neuronal.

d) originado por trastornos psiquiatricos;
es el prurito de procesamiento central.
Debe considerarse sélo después de ex-
cluir las demds causas de prurito.

El prurito es crénico cuando dura...
a) menos de 6 semanas

) mas de 6 semanas
C) unasemana

) dos semanas

Segun la fisiopatologia del prurito, éste co-

mienza en...

a) la epidermis y la unién dermoepidér-
mica

b) la dermis papilar

c) la dermis reticular

d) la hipodermis

En la dermatitis atopica el prurito se origina

por...

a) desviacion inmunitaria hacia las cé-
lulas T auxiliares tipo 2 que secretan
predominantemente IL-4, IL-5 e IL-13
en la fase de iniciacion con el consi-
guiente aumento de la produccion de
IgE

b) una funcidon de barrera cutdnea efi-
ciente

¢) una colonizacién microbiana normal

d) El prurito severo no aparece en casi to-
dos los pacientes, en correlacién con
la gravedad de la dermatitis atépica.

sCudl es la prevalencia del prurito en pa-
cientes con psoriasis?

a) 60-90%
b) 10-20%.
c) 5-10%

d) 20-30%

8. El prurito urémico...

10.
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a) no se asocia con mala calidad de sue-
fio, depresion, ansiedad y baja calidad
de vida

b) estos pacientes tienen una verdadera
disfuncién cutdnea que implica cam-
bios histolégicos, que incluyen atrofia
de las glandulas sebaceas y sudoripa-
ras, engrosamiento de la membrana
basal, infiltrado inflamatorio crénico y
lesion endotelial en capilares dérmicos

¢) la histamina no es una sustancia pru-
ritogénica

d) el estado inflamatorio que tienen los pa-
cientes con enfermedad renal crénica
no se ha considerado causa de prurito

En cuanto a las enfermedades endocrinas...

a) los trastornos endocrinos que mas se
asocian con prurito son las enfermeda-
des tiroideas

b) el hipertiroidismo no estd asociado
con prurito, ya que en éste la piel per-
manece caliente y himeda, la vasodi-
latacion aumenta el flujo hacia la piel

c) el prurito en enfermedades endocrinas
se manifiesta con frecuencia como
prurito generalizado

d) el prurito en enfermedades metabdli-
cas se manifiesta con frecuencia como
prurito localizado

Caracteristicas del prurito en notalgia

parestésica:

a) generalmente el prurito es bilateral en
la espalda, en la distribucion de los
dermatomas T,-T,

b) generalmente el prurito es unilateral
en la espalda, en la distribucién de los
dermatomas T,-T,

c) como resultado del rascado se forma
una zona de hipopigmentacién cir-
cunscrita en el drea sintomdtica

d) generalmente, el prurito es bilateral en
la espalda, con distribucién en los der-
matomas C,-C,
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Microbioma, acné y probidticos orales

Microbiome, acne and oral probiotics.
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Resumen

La microbiota humana es muy variable, se interrelaciona entre los érganos y sistemas.
Este es el caso del eje intestino-cerebro y piel, cuya disbiosis o desequilibrio en sus
filotipos bacterianos pueden ser factores condicionantes de dermatosis como el acné.
El acné es la enfermedad més comin en los adolescentes; se han investigado mdltiples
tratamientos antiinflamatorios contra esa parte de su fisiopatologia, entre los cuales
estan las tetraciclinas, a dosis subdptimas, los antioxidantes y los probidticos orales.
Con base en la bibliografia actual, hay evidencia que sugiere que los probiéticos orales
pueden ser efectivos como terapia coadyuvante para controlar el acné. Debido a la
agresividad de algunos tratamientos estandar contra el acné, los probiéticos deben
continuar investigandose como terapia alternativa o coadyuvante, ya que no son ino-
cuos en pacientes inmunosuprimidos. Se necesitan estudios mas amplios que analicen
la complementacién con probidticos junto con medicamentos para comprender las
verdaderas ventajas y desventajas de su prescripcion.

PALABRAS CLAVE: Acné; microbiota intestinal; disbiosis; probidticos; lactobacilos;
antioxidantes.

Abstract

The human microbiota is highly variable, it is interrelated between organs and systems.
This is the case of the gut-brain and skin axis, whose dysbiosis or imbalance in its bacte-
rial phylotypes can be conditioning factors for dermatoses such as acne. Acne is the
most common disease in adolescents, multiple anti-inflammatory treatments have been
investigated to treat this part of its pathophysiology, among which are tetracyclines at
suboptimal doses, antioxidants and oral probiotics. Based on the current literature,
there is evidence to suggest that oral probiotics may be effective as adjunctive therapy
to control acne. Given the aggressiveness of some standard acne treatments, probiotics
should continue to be investigated as an alternative or adjuvant therapy, as they are not
safe in immunosuppressed patients. Larger studies looking at probiotic supplementation
along with medications are needed to understand the true advantages and disadvan-
tages of their prescription.

KEYWORDS: Acne; Gut microbiota; Dysbiosis; Probiotics; Lactobacillus; Antioxidants.
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GENERALIDADES
Microbioma cutaneo

La piel es un complejo ecosistema, tenemos
aproximadamente 100 trillones de micror-
ganismos que compiten por la supervivencia
individual.

A este conjunto de bacterias, hongos, virus, bac-
teriéfagos, protozoos arqueas y sus genomas que
interactdan con el individuo, se le ha llamado
microbioma.

Estos microorganismos son saprofitos, es decir, se
comportan como comensales y establecen una
relacion simbidtica con el individuo.

La colonizacién inicia desde el nacimiento
para generar la inmunotolerancia y mantener
la homeostasia; al desequilibrio o alteracion de
la microbiota se le denomina disbiosis, misma
que contribuye a la aparicién de diversas enfer-
medades.’

El total de la superficie cutdnea se ha estimado
en 2 m’y junto con los apéndices cutaneos,
pelo, glandulas sudoriparas y sebaceas suman
25-30 m?; esta superficie alberga tres tipos de
microambientes ecoldgicos: graso, himedo y
seco. La piel grasa se encuentra en la cabeza, la
cara, la piel cabelluda, cara anterior y posterior
del térax en su regién superior y estd com-
puesta por muchas especies de Cutibacterium
(antes Propionibacterium), Staphylococcus y
Malassezia; este microbioma se incrementa en
la pubertad por el aumento en la produccién de
sebo (microorganismos lipofilicos).?

En la piel seca que se localiza en las extremida-
des superiores e inferiores dominan las especies
como Cutibacterium acnes, Staphylococcus spp
y una porcion significativa de Streptococcus alfa
y Proteobacterium. En sitios himedos como las
palmas, las plantas, las axilas, los huecos ante-
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cubitales, la region inguinal, la fosa poplitea,
el perineo y la regién submamaria prevalecen
Corynebacterium y Staphylococcus spp. Las
invaginaciones cutaneas que corresponden a
foliculos del pelo, glandulas sebaceas y su-
doriparas crean discretos microambientes y
gradientes de concentracion de oxigeno, que
promueve el crecimiento de diferentes microor-
ganismos, por ejemplo Cutibacterium acnes,
que es microaerofilico u oxigenotolerante, pero
crece mas rapido en ambientes anaerobios y
Staphylococcus es anaerobio facultativo y crece
rapidamente en ambientes oxigenados.?

El microbioma de la piel es importante en la
homeostasia; por ejemplo, algunas cepas de
Staphylococcus epidermidis se han descrito
como protectores de la barrera de inmunidad
innata, ya que activan interleucina 17 (IL-17)
y linfocitos T CD8, mismos que nos protegen
contra las infecciones.*

Microbioma intestinal

Por otra parte, el tubo gastrointestinal humano
también es hogar de muchos ecosistemas micro-
bianos. Esta influenciado por las caracteristicas
genéticas, dietéticas y otros factores ambientales.
Aproximadamente hay 10 millones de genes
identificados en el microbioma intestinal, lo
que mantiene un adecuado funcionamiento del
mismo porque estos microorganismos son los
encargados de producir vitaminas, regulan al
sistema inmunitario dando proteccién contra
bacterias patégenas, modulan las caracteristi-
cas de los lipidos séricos y también asumen un
papel en el metabolismo de los xenobidticos
y componentes de los alimentos, intervienen
en el catabolismo y los productos finales de la
fermentacion de carbohidratos complejos y otros
componentes no digeribles dentro del organis-
mo, como los acidos grasos de cadena corta;
por tanto, cualquier cambio en la microbiota
intestinal resulta en la alteracién en las concen-
traciones de acidos grasos.’
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El microbioma humano cambia considerable-
mente desde el nacimiento hasta los 3 afios por
factores ambientales, como la alimentacion al
seno y la administracion de antibiéticos. En los
adultos se aceptan como filos predominantes
los Bacteriodetes y Firmicutes y, en proporcion
menor, Actinobacteriaceas y Firmicutes. El
desequilibrio en la microbiota puede iniciar la
activacion del sistema inmunitario y dafio de la
funcién protectora del epitelio de barrera resul-
tando en el establecimiento de una comunidad
microbiana proinflamatoria y la consecuente
inflamacién crénica. La evidencia cientifica ha
comprobado numerosos beneficios en la salud
que producen las bacterias de nuestra microbio-
ta. Contribuyen a la degradacién del complejo
no digerible de polisacaridos y un papel esencial
en la produccién de vitamina K. Las bacterias
intervienen no sélo en el sistema inmunitario
innato, sino en el adaptativo induciendo el
paso de la inmunoglobulina A secretoria (IgA)
de la barrera intestinal, la cual es un anticuerpo
especializado en la proteccion de la mucosa
intestinal del ataque bacteriano.®

Por otra parte, los acidos grasos de cadena cor-
ta provenientes de la fermentacion de la fibra
dietética por las bacterias en el tubo gastroin-
testinal juegan un papel protector contra ciertas
enfermedades, como artritis, alergias y colitis.
Muchos estudios documentan el efecto que
tiene la microbiota intestinal en otros érganos
del cuerpo incluida la piel a través de meca-
nismos de accion de las bacterias comensales
y sus metabolitos.”

En la disbiosis intestinal hay pérdida del equi-
librio en la composiciéon bacteriana; la barrera
intestinal incrementa su permeabilidad hacia
las bacterias y sus metabolitos; ambos trans-
locan al torrente sanguineo. Los acidos grasos
de cadena corta propionato, acetato y butirato
provienen de la fermentacion intestinal bac-
teriana y de la fibra dietética y son decisivos
en la aparicion de la translocacion bacteriana,
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es decir, si disminuyen condicionan que los
metabolitos bacterianos y su acido desoxirribo-
nucleico (ADN) del intestino por medio de la
via sanguinea interactlen sobre queratinocitos
y células T cutdneas, por tanto, esta activacion
provoca una respuesta metabdlica e inmunolé-
gica en la piel. La importancia de la diversidad
del microbioma se ha resaltado en mdiltiples
investigaciones que relacionan el microbioma
cutaneo con el intestinal en enfermedades
como dermatitis atépica, psoriasis, acné, rosa-
cea, vitiligo, dermatitis seborreica, hidradenitis
supurativa y Glceras cutdneas.®

ACNE VULGAR

El acné es una enfermedad inflamatoria del
foliculo piloso provocada por varios factores
que incluyen aumento en la produccion de
andrégenos, exceso en la produccién de sebo,
queratinizacién folicular y desequilibrio en la
microbiota que incitan la respuesta inflamatoria.
En la superficie cutanea, la comunidad micro-
biana esta constituida por grupos bacterianos
como las corinebacterias, propionibacterias y
estafilococos y su interaccién es fundamental
para el mantenimiento de la piel sana. Staphylo-
coccus epidermidis se encuentraen un 27% en la
piel y Cutibacterium acnes, que es una bacteria
grampositiva anaerobia (es mas ubicua, ya que
puede estar en la mucosa oral, gastrica, intes-
tinal, conjuntival, en las vias urinarias y en la
préstata), s6lo constituye un 2% de la poblacién
cutdnea. Esta bacteria degrada triglicéridos en
acidos grasos de cadena corta, produce acido
propidnico y butirico para mantener el pH acido;
se considera microbiota normal en las glandulas
sebdceas y previene la colonizacién flngica,
actia como un oportunista en la fisiopatologia
del acné; sin embargo, no es la proliferacién de
éste la que lo desencadena, sino el desequilibrio
de los filotipos.’

C. acnes tiene tres filotipos o divisiones de im-
portancia cutanea:
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1. C. acnes, variedad acnes, subdivision IA1
elA2.

2. C. acnes, variedad defendes.

3. C. acnes, variedad elongatum.

Existen 82 cepas conocidas de C. acnes. La varie-
dad mas frecuente y virulenta es la tipo C. acnes
IAT; estd demostrado que el tipo 1A2, aunque es
de baja virulencia, tiene un gen llamado CRISPR/
cas, que lo hace muy resistente a clindamicina.

INMUNOPATOLOGIA DEL ACNE

C. acnes es capaz de desencadenar la res-
puesta inmunoldgica innata y adaptativa tanto
celular como humoral: libera péptidos antimi-
crobianos, factores proinflamatorios como las
proteasas, lipasas, hialuronidasas y quimiocinas
que atraen inicialmente linfocitos tipo CD4 y
ulteriormente, polimorfonucleares y macrofa-
gos. Por medio de su proteina transmembrana
se une a la porcion intracelular de los TLR2/6
(toll like receptor) y activan la cascada de se-
fializacién que incluye las siguientes citocinas
con su funcién respectiva:

1. IL-1 (interleucina 1) que incrementa la
hiperqueratinizacion folicular.

2. TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa)
como mediador de respuesta inflamatoria.

3. INF-y (interferén gamma) también media-
dor de respuesta inflamatoria.

4. IL-8 (interleucina 8), que es un quimioa-
trayente de neutrofilos.

5. IL-10 (interleucina 10) que funciona como
antiinflamatorio e inmunosupresor.

6. IL-12 (interleucina 12) que tiene un efecto
sinérgico con el TNF-o e INF-y.

7. IGF-1 (factor de crecimiento insulinico
tipo 1) que también estimula la hiperpro-
liferacion del queratinocito.'®
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Las proteasas de C. acnes inducen la activa-
cién de metaloproteinasas MMP 1, 2, 3, 9
que, ademas de ayudar a la diferenciacién
del queratinocito, producen alteraciones en la
queratinizacion y cicatrizacion. Los neutréfilos
liberan enzimas lisosémicas y especies reactivas
de oxigeno que dafian el foliculo produciendo
inflamacién. Por otra parte, en la etiopatogenia
del acné se ha demostrado que también en la
superficie cutdnea se activan o se inhiben los
PPAR (receptores activadores de proliferacion
de peroxisomas) que modifican la produccion
de lipidos, activan la apoptosis de sebocitos,
intensifican la inflamacién y promueven la di-
ferenciacién celular.”

Los estudios para el tratamiento del acné se
han centrado en modular esta respuesta en el
blanco de los componentes de esta cascada de
factores, se han realizado muchas propuestas de
tratamiento antiinflamatorio en el acné; se han
prescrito los antibidticos a dosis subdptimas y
recientemente se ha alcanzado mayor compren-
sion de la sebogénesis, la cual seria modulada
por andrégenos, el sistema endocannabinoide y
miltiples mediadores proinflamatorios, como la
histamina y los leucotrienos, lo que ha abierto
nuevas lineas de investigacion terapéutica. Los
probidticos son un drea emergente de investiga-
cién, ya que en el acné se reconoce un estado
crénico de inflamacion y en esta dermatosis
detendrian la aparicion de lesiones papulo-
pustulosas.'?

Una de las pruebas mds sélidas que respaldan
la teoria de la inflamacién inicial en pacientes
con acné es la mayor presencia de interleucina
1-alfa (IL-1); en respuesta a la lesién endotelial,
la IL-1 es la primera citocina que se produce,
atrayendo linfocitos al area para producir un
estado hiperproliferativo; se propone, ademas,
que como resultado aumenta la expresion de
K6 y K16, TNF-alfa y factores de crecimiento
endotelial. Existe la teoria de que la inflamacién
precede a la sobreproduccién de sebo, el estado
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hiperproliferativo y otras manifestaciones fisicas
de las lesiones acneiformes. Teniendo en cuenta
el subtipo de activaciéon de células T observa-
do, la inflamacion es de naturaleza especifica
y antigénica en lugar de una respuesta innata;
por tanto, las acciones antiinflamatorias de los
probidticos (entendiendo por probidtico a los mi-
croorganismos vivos que cuando se administran
en cantidad adecuada ejercen un efecto benéfico
en la salud del huésped) pueden ser benéficas en
el tratamiento del acné, aunque el mecanismo
exacto sigue sin estar claro; existe bibliografia que
demuestra que los lactobacilos modulan la activi-
dad Th1/Th2, disminuyen las concentraciones de
C. acnes en la flora de la piel, asi como también
la produccion de sebo, por tanto, disminuye el
proceso inflamatorio debido a la regulacion de las
citocinas inflamatorias y al reclutamiento de cé-
lulas T citotoxicas. Los antibidticos se prescriben
comulnmente en el tratamiento del acné vulgaris;
sin embargo, como los antibidticos sistémicos
eliminan los microorganismos intestinales bené-
ficos, los probidticos pueden administrarse para
reponer estas bacterias.'"

PROBIOTICOS EN ACNE

En 1930 Stokes y Pillsbury estudiaron y co-
rrelacionaron a los estados emocionales con
trastornos gastrointestinales que, a su vez, esta-
ban ligados por varios mecanismos, incluida la
dieta y respuestas neuronales; reportaron casos
de pacientes con colitis que también padecieron
urticaria y dermografismo, por lo que propusie-
ron la hipétesis de que la microbiota incrementa
la permeabilidad intestinal. Tuvieron evidencia
clinica de proporcionar a un paciente Lactobaci-
llus acidophilus aceite de higado de bacalao (que
contiene acidos grasos omega 3) para restaurar
la homeostasia en el intestino.'

Por otra parte, el acné produce baja autoesti-
ma que repercute en la calidad de vida; se ha
demostrado que los pacientes con acné tienen
depresion y un buen nimero de pacientes pa-
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decen trastornos gastrointestinales comparados
con la poblacién sin acné.'®

En 2008 Zhang y su grupo estudiaron a pacien-
tes con hipocloridria y el sobrecrecimiento de
pequenas bacterias intestinales (SIBO, small
intestinal bacterial overgrowth) como trastornos
relacionados con dermatosis y enfermedades
mentales.

Mientras mds incremento haya en el SIBO mas
ansiedad y depresion, mismas que se encon-
traron asociadas hasta en un 50% en pacientes
con rosacea. Estos pacientes fueron tratados con
rifaximina y mostraron alivio significativo de la
dermatosis.'”'®

El microbioma intestinal es dinamico, sufre cam-
bios en relacion con el estrés, el medio ambiente
y reacciona retroalimentando a otros sistemas;
los cambios en el microbioma pueden influir en
los niveles de inflamacion sistémica. El acné es
un ejemplo de enfermedad inflamatoria, demos-
trando una respuesta de inflamacion sistémica y
estrés oxidativo."

Otro estudio realizado en Rusia®® demostré que
no sélo el microbioma intestinal alterado tiene
relacién con el acné, sino que el tratamiento
de las alteraciones del intestino reduce la du-
racion del tratamiento antiacné. Las bacterias
intestinales, incluidas varias cepas de probi6ti-
cos, han mostrado modificacién en el antigeno
mayor de histocompatibilidad al interactuar en
las células dendriticas, macréfagos y células de
Langerhans.?"??

En otros estudios de investigacion bésica se ad-
ministraron Lactobacillus paracasei NCC2461 a
ratones y se demostr6 que indujo la produccion
de células T reguladoras e inhibieron linfocitos
T CD4, ademas de incrementar la secrecion de
citocinas antiinflamatorias interleucina 2, 10
y el factor de crecimiento transformador beta
(TGF beta). En un segundo estudio realizado en
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ratones se administraron Lactobacillus casei'y se
demostré que hubo reclutamiento de células T
reguladoras hacia la piel inflamada que induje-
ron altas concentraciones de interleucina 10 que
es antiinflamatoria. Las citocinas antiinflamato-
rias afectan la diferenciacion de queratinocitos
mientras el TGF beta es relevante en la mejoria
de la barrera cutanea.*?*

La composicion del microbioma intestinal puede
inhibir o promover la sustancia P en la piel y
el intestino. Si hay inhibicion de esta sustancia
en el acné hay mejoria con el tratamiento con
probidticos, ya que se han encontrado incremen-
tadas sus concentraciones en esta enfermedad.?

Por otro lado, el estrés oxidativo es otro factor de
inflamacién en el acné y se sabe que el escuale-
no es un componente esencial en la formacion
de comedones que se vuelven sensibles a las
especies reactivas de oxigeno, lo cual crea un
ambiente mas adecuado para la supervivencia
de Cutibacterium acnes; se han medido las
concentraciones de superoxidodismutasa y
glutation-peroxidasa (enzimas antioxidantes)
en leucocitos y éstas se encuentran bajas en
pacientes con acné, lo que continda perpe-
tuando el ambiente de oxidacién propio para
esta bacteria.?® Por tanto, la respuesta oxidativa,
observada en los pacientes con acné, provee
otra razén para incluir a los probiéticos en su
tratamiento, ya que tienen un mecanismo anti-
oxidante para evitar el desarrollo o colonizacién
de especies de C. acnes, como pudo observarse
en un estudio en el que reclutaron 40 pacientes
a los que se agregé al tratamiento convencional
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bi-
fidum 250 mg (desecados y congelados) y este
grupo de pacientes mostré mejoria mayor a la
del grupo control.?”

En otro estudio realizado en 2016 Manzhalii
administr6 ademas de retinoides y tetraciclinas,
Escherichia coli Nissle 1917 cépsulas de 2.5-25
x 10? unidades formadoras de colonias (UFC),
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2 cdpsulas al dia, en 82 pacientes con enfer-
medades intestinales y acné, obteniendo un
89% de mejoria en los pacientes tratados con
el probidtico.?

También se han prescrito probidticos topicos.
Di Marzio y colaboradores administraron pro-
bidticos topicos y estudiaron sus efectos en la
produccion de ceramidas en la piel; estas cera-
midas son moléculas que forman el 50% de la
matriz lipidica de los espacios intercelulares y
el estrato corneo que, junto con el colesterol y
los acidos grasos de cadena larga, mantienen la
permeabilidad del agua de la barrera cutanea.
Las ceramidas se encuentran en concentraciones
bajas en la piel del anciano, dermatitis atépica,
xerosis, psoriasis y acné. En este estudio reali-
zado in vitro, en el que se agregd Streptococcus
thermophilus a los queratinocitos humanos,
se encontré incremento en la produccién de
ceramidas, ya que este microorganismo tiene
una esfingomielinasa que hidroliza la esfingo-
mielina a ceramida y también se ha encontrado
esta enzima en otras bacterias, como Listeria,
Staphylococcus, Mycobacterium, Chlamydia,
Pseudomonas, Leptospiras y algunos Helico-
bacter. Esta enzima es un factor de virulencia
para la bacteria; sin embargo, al incrementar la
produccion de ceramidas proveen un beneficio
en el tratamiento de las enfermedades cutaneas.”

Las ceramidas no sé6lo juegan un papel en la
permeabilidad cutdnea, sino que se consideran
antimicrobianas y antiinflamatorias y, aunque
no se sabe con exactitud el mecanismo por el
que se producen, se tiene la hipdtesis de que
reducen la adherencia bacteriana de las células
epiteliales e inhiben la proteinasa bacteriana,
por lo que dafan su pared.*

Pavicic y colaboradores también estudiaron a los
probidticos tépicos y su evaluacién fue in vivo e
in vitro; en esta Gltima fase de experimentacion
destacaron que la fosfoesfingocina, uno de los
4 tipos de esfingoides de la que estan hechas las
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ceramidas, inhibe el crecimiento de Cutibacte-
rium acnes. En el estudio in vivo en pacientes
con acné se aplicé la fitoesfingocina al 0.2%
mas peroxido de benzoilo al 5% en la mitad
de la cara y en la contralateral sélo se aplicé el
peréxido de benzoilo al 5%, encontrando que
en el primer grupo se redujeron los comedones
en un 72% vy las papulas y pustulas en un 88%.
También estudiaron 10 individuos en quienes
se aplico en la mitad de la cara la fitoesfingo-
mielina y en la otra mitad crema emoliente; a
los dos meses se incrementaron los comedones
en un 43% en este dltimo grupo y en el grupo
de aplicacién con fitoesfingomielina sélo el 6%
tuvo comedones, por lo que funcionaria como
un producto hidratante.*'

Ya se comentd en parrafos previos que los pa-
cientes con acné tienen recaidas en periodos
de estrés en los que se libera sustancia P y los
sebocitos, al ser estimulados, incrementan sus
concentraciones de interleucina 1, interleucina
6 y factor de necrosis tumoral alfa; en este tipo
de acné pueden administrarse los probidticos
topicos, ya que disminuyen la produccion de
sustancia P y la cascada de inflamacion subse-
cuente. Otros ensayos han estudiado in vitro a
las bacterias Lactobacillus paracaseiy Bifidobac-
terium longum que mejoraron la produccién de
citocinas estimulada por la sustancia P, lo que
podria adicionarse en formulaciones tépicas
y ser coadyuvantes en el tratamiento del acné
inducido por estrés que no respondan a los
tratamientos convencionales.

Otros estudios de investigacién han explorado
la microbiota del mucus del caracol comun,
o Cryptomphalus aspersus, y han demostrado
que puede tener adecuada utilidad en la piel
humana. En este estudio se evalué a Weissella
viridescens UCO-SMC3 que mostro la capacidad
de inhibir in vitro el crecimiento de C. acnes.
Ademds, la caracterizacion genémica de las
cepas UCO-SMC3 revel6 la existencia de varios
genes asociados con la capacidad de colonizar
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eficientemente el tejido cutaneo, por lo que
se considera un probiético potencial para su
aplicacion en la piel. La cepa de W. viridescens
UCO-SMC3 administrada por via oral modula la
respuesta inflamatoria, el equilibrio Th1/Th17 y
las concentraciones de IL-10 mejorando la resis-
tencia de los ratones a la infeccién por C. acnes.

Se ha propuesto que los probiéticos administra-
dos por via oral ejercerian sus efectos benéficos
en sitios distales del intestino a través de cuatro
mecanismos probables:

La movilizacion de células inmunitarias
del intestino.

La liberaciéon y absorcion de moléculas
microbianas que pueden afectar a los
receptores inmunitarios en tejidos no
intestinales.

La liberacién de citocinas y factores de
crecimiento producidos en la mucosa
intestinal a la sangre que actda sistémi-
camente o en tejidos distales.

La reprogramacién metabélica de las
células inmunitarias por metabolitos
microbianos que se adsorben en el in-
testino.*’

Los probidticos pueden reequilibrar el microbio-
ma aumentando las concentraciones de bacterias
benéficas y controlando el crecimiento de C.
acnes; por ejemplo, mediante la secrecién de
bacteriocinas. Debido a que los medicamentos
tradicionales contra el acné tienen varios efectos
secundarios, actualmente también se sugiere el
uso de extractos botanicos y metabolitos secun-
darios de plantas medicinales como tratamiento
alternativo. Un estudio informé que el lupeol es
un agente Util capaz de atacar la mayor parte
de las principales caracteristicas patogénicas
del acné, ya que disminuye las concentraciones
de citocinas proinflamatorias y modula la dis-
queratosis epidérmica, que actta sobre la IL-1
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alfa, el receptor Toll-like 2 TLR2; este dltimo y
la queratina 16 disminuyen la produccién de
sebo y reducen la sintesis de lipidos intracelu-
lares a través de la modulacién del receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 F(IGF-TR).**

Otro tratamiento alternativo contra el acné es
la equinacea, cuya seguridad y eficacia se han
reportado in vivo para tratar otras lesiones cu-
taneas, incluso en la cicatrizacion de heridas.
La actividad antimicrobiana y antiinflamatoria
se han atribuido a la equindcea. Un estudio in
vitro informé que la equindcea pudo inactivar
C. acnes e inhibir la cascada proinflamatoria
derivada. También tiene actividad antioxidante,
lo que podria ser (til para reducir la produccion
de radicales libres en el acné. Asi, considerando
las actividades in vitro e in vivo en diferentes
mecanismos implicados en el acné informados
para probidticos, lupeol y equinacea, se han
anadido en una formulacién Gnica compuesta
por una combinacién de éstos,*> por lo que se
comparo la eficacia de un complemento dieté-
tico que contenia B. breve BRO3 DSM 16604, L.
casei LCO3 DSM 27537, L. salivarius LSO3 DSM
22776, lupeol y extracto de equindcea versus
placebo durante 8 semanas de tratamiento en
pacientes con acné facial leve a moderado.
Fue posible observar alivio significativo de
los signos inflamatorios y no inflamatorios del
acné desde las 4 semanas de tratamiento y este
efecto mejoré aln mas después de 8 semanas
de tratamiento. Los efectos observados pueden
deberse, en primer lugar, a los efectos antiinfla-
matorios y antimicrobianos de los probiéticos,
especialmente L. salivarius LS03 DSM 22776. Se
informé mayor alivio general de los sintomas del
acné en sujetos que tomaron una dosis oral dia-
ria del complemento dietético completo. Hubo
una reduccion superior al 56% en el ndmero
de lesiones faciales totales, también se informé
una reduccion significativa en la puntuacién de
eritema, descamacion y produccién de sebo.
Lo mas interesante es que los complementos
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dietéticos que contenian probidticos y extractos
botanicos actuaron en la disbiosis microbiana al
controlar el crecimiento de C. acnesy S. aureus y
estimulando simultaneamente el crecimiento de
S. epidermidis més benéfica. Las limitaciones del
estudio incluyen su corta duraciéon, monocén-
trico, la poblacion relativamente pequena y la
posibilidad de que las lesiones no inflamatorias
se alivien por si solas.*®

De los estudios anteriormente descritos ob-
servamos que los probidticos son dtiles como
coadyuvantes a la terapéutica convencional del
acné y no como monoterapia.

RIESGOS Y SEGURIDAD DE LOS
PROBIOTICOS

Segtin un informe de 2002 publicado conjunta-
mente por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacién para la Agricultura y
la Alimentacién (FAO) de las Naciones Unidas,
los probiéticos tedricamente pueden ser respon-
sables de cuatro tipos de efectos secundarios:

1. Infecciones sistémicas.
2. Actividades metabdlicas nocivas.

3. Estimulacion inmunitaria excesiva en
individuos susceptibles.

4. Transferencia de genes.’

El evento Unico informado con mayor frecuen-
cia es la fungemia, con al menos 33 informes
de la presencia de Saccharomyces cerevisiae o
Saccharomyces boulardii. Se han notificado al
menos 8 casos de bacteriemia asociada con Lac-
tobacilli, incluidos acidophilus, casei y GG.?%%
Se informaron nueve casos de sepsis manifiesta
asociados con S. boulardii, cerevisiae, Lactobaci-
llus GG, Bacillus subtilis, Bifidobacterium breve
o probidticos combinados.***' También se han
informado eventos de endocarditis debido a los
probidticos Lactobacillus y Streptococcus. En
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dos casos se informd un absceso asociado con
Lactobacillus rhamnosus.***

En cuanto a las actividades metabélicas mortales,
incluyen los efectos del D-lactato producido por
las cepas probiéticas y la desconjugacion de las
sales biliares. Hay cinco informes de acidosis
D-lactica en la bibliografia, uno en un paciente
con sindrome de intestino corto.*®

Debido a que se ha demostrado que los pro-
bidticos afectan el sistema inmunitario innato
y el adaptativo, incluidos los efectos en la se-
crecion de citocinas y la funcion de las células
dendriticas, ha surgido preocupacién sobre la
posibilidad de estimular en exceso la respuesta
inmunitaria en algunas personas, posiblemente
conduciendo a fenémenos autoinmunitarios o
inflamacion. Sin embargo, en la bibliografia
médica aln no hay informes de casos que se
relacionen con estos fendmenos, sélo es una
preocupacion teérica y lo que se encuentra
en la bisqueda son reportes de casos ais-
lados. Los estudios han informado que los
probidticos pueden tener efectos colaterales,
como sintomas gastrointestinales menores,
dolor abdominal, nduseas, heces blandas,
flatulencia y sabor metdlico. La FDA sugirié
evitarlos en personas con inmunodepresién,
como postransplantados, pacientes en quimio
o radioterapia, pacientes con valvulopatia car-
diaca o con antecedentes de haber padecido
endocarditis, enfermos de abdomen agudo,
colitis activa, nifios prematuros y pacientes
embarazadas.* 4

COMENTARIOS

En conjunto, los hallazgos sugieren que la
microbiota juega un papel importante en la pa-
togénesis del acné y puede modularse para lograr
mejoria clinica, pero deben hacerse esfuerzos
para identificar los mecanismos exactos y los
efectos terapéuticos de los probidticos orales y
topicos en el acné.
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Desafortunadamente, la mayor parte de los es-
tudios que analizan la complementacién con
probidticos encuentran problemas con respecto a
la heterogeneidad de la cepa, la dosificacion, mo-
mento de la terapia y tiempo de administracion.

Con base en la bibliografia actual, hay evidencia
que sugiere que los probidticos orales pueden
ser efectivos como terapia coadyuvante para
controlar el acné relacionado con el estrés, en
los pacientes que han sido tratados con antimi-
crobianos por mucho tiempo y no han logrado
mejoria y concomitante a los antibiéticos para
evitar desequilibrio bacteriano intestinal.

Los probidticos tépicos y orales han demostra-
do el beneficio antiinflamatorio y propiedades
antimicrobianas en el tratamiento del acné y, al
asociarse con antioxidantes, pueden tener mejor
efecto; sin embargo, se requiere mas investiga-
cién acerca de cudles cepas de probidticos, la
cantidad de colonias y con qué antioxidantes
son compatibles.

En general, los probiéticos modulan el desarrollo
del sistema inmunitario, a menudo desplazando
la respuesta inmunitaria hacia condiciones regu-
ladoras y antiinflamatorias. Esta capacidad de los
probidticos para modificar estados inflamatorios
cronicos sugiere que pueden tener un papel en
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal hasta la enfermedad reactiva de las vias
respiratorias, el acné, la rosacea, la dermatitis
atépica y el fotoenvejecimiento.

Debido a la agresividad de algunos tratamientos
estandar contra el acné, los probidticos deben
continuar investigandose como terapia alterna-
tiva o coadyuvante, ya que no son inocuos en
pacientes inmunosuprimidos.
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EVALUACION

El conjunto de bacterias, hongos, virus, pro-
tozoos, bacteriéfagos arqueas y sus geno-
mas que son comensales y simbiontes en el
ser humano se denomina:
a) flora intestinal
) flora bacteriana
) microbiota
d) probidticos
) prebidticos

;Cudles son los nichos ecoldgicos en la piel
del ser humano?
a) viral
) bacteriano
) flngico
d) graso facial y toracico
) graso, himedo y seco

Mencione dos factores que modifican la

microbiota en la infancia

a) alimentacién al seno materno y admi-
nistracion de antibiéticos

b) estrés materno

¢) cirugias en la infancia

d) ablactacion

e) alimentacion con leche de vaca

;Cudles son los acidos grasos de cadena
corta que provienen de la fermentacién in-
testinal bacteriana y de la fibra dietética?
a) colesterol HDL y LDL
) lipasay triglicéridos
c) propionato, butirato y acetato
) triglicéridos y colesterol
) acido butirico y propidnico

;Cudles dermatosis se han relacionado con
el microbioma cutaneo e intestinal?

a) pénfigo vulgar y penfigoide ampolloso

b) carcinoma basocelular y carcinoma
epidermoide

¢) onicocriptosis y sindrome de ufas
amarillas

d) dermatitis atépica, seborreica, acné,
hidrosadenitis, psoriasis

e) dermatitis por contacto y farmacoder-
mias

Mencione la cepa mas virulenta y frecuente
de Cutibacterium acnes

a) A1

b) Defendants

c) Elongatum

d 1A2

e) Propionibacterium acnes

En la fisiopatogenia del acné jcudles cito-
cinas estimulan hiperqueratinizacion foli-
cular?

a) interleucina 1 (IL-1) y factor de creci-
miento de insulina 1 (IGF1)
) interleucinas 8 y 10 (IL-8 e IL-10)
) interleucina 13 (IL-13)
d) interleucina 17y 23 (IL-17 e IL-23)

) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Los probidticos son bacterias y levaduras
vivas que, cuando se administran en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio
a la salud del hospedador ;cuales son sus
grupos principales?

a) super 6xido dismutasa y glutation

) oligosacaridos y galactooligosacaridos
¢) oligofructuosa inulina y lactulosa

) lactobacilos, bifidobacterias y entero-
€OCOs
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e)

propionibacterias y estafilococos

Aunque faltan mds estudios para definir do-

sis jcomo ayudarian los probidticos en el

10.

d)
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todas las anteriores

;Pacientes en los que deben evitarse los
probidticos?

tratamiento del acné? a) pacientes con diarrea del viajero
a) aumentan las concentraciones de bac- b) pacientes en quimioterapia y radiote-
terias benéficas a nivel intestinal rapia (inmunosuprimidos)
b) liberan citocinas c) pacientes con acné y dermatitis atopi-
c) movilizan células inmunitarias del in- ca
testino d) pacientes con enfermedad por Helico-
c) liberan y absorben moléculas micro- bacter pylori
bianas que pueden afectar a los recep- e) pacientes con sindrome de intestino

tores inmunitarios

irritable
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Histoplasmosis: una micosis profunda
con incontables manifestaciones

Histoplasmosis: A systemic mycosis with
countless presentations.

Juan Jacobo Del Valle Saavedra,* Sara Saldarriaga Santamaria,* Nora Cardona Castro,?
Maria Isabel Mejia Posada,* Maria del Mar Serna Posada,* Susana Chiquito Garcia!

Resumen

ANTECEDENTES: La histoplasmosis es la micosis sisttmica endémica mds comdin en
América Latina. El agente causal es Histoplasma capsulatum, un hongo dimorfo que,
tras ser inhalado como microconidia se convierte en levadura al ingresar al cuerpo
humano. Se encuentra en la tierra, en detritos vegetales y puede aislarse del guano de
murciélagos y algunas aves. Su prevalencia ha aumentado debido a la administracién
de medicamentos inmunosupresores y los casos crecientes del VIH. En huéspedes
inmunocompetentes la infeccién puede ser asintomatica y de alivio espontaneo. La
manifestacion mds comdn es la infeccién pulmonar aguda. Sin embargo, los pacientes
inmunosuprimidos o de edades extremas pueden tener gran variedad de manifesta-
ciones clinicas y afectacion extrapulmonar. Sus manifestaciones clinicas son diversas,
encontrdndose entre ellas la forma aguda, subaguda y crénica, con grados diversos
de gravedad.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos clinicos, uno en un paciente inmunodepri-
mido con VIH que inici6 con una Glcera nasal y otro paciente inmunocompetente con
lesiones orales; se discuten los principales puntos a tener en cuenta en esta enfermedad.

CONCLUSIONES: Insistimos en la importancia de tener presente esta enfermedad
infecciosa incluso en pacientes inmunocompetentes, en quienes, a pesar de ser infre-
cuente, pueden aparecer lesiones mucocutaneas debidas a esta infeccion.

PALABRAS CLAVE: Histoplasmosis; micologia; dermatologia; Histoplasma capsulatum.

Abstract

BACKGROUND: Histoplasmosis is the most common endemic systemic mycosis in
Latin America. The causal agent is Histoplasma capsulatum, a dimorphic fungus, which
after being inhaled as microconidia turns into yeast when entering the human body. It
is found on land, in plant debris, and can be isolated from the guano of bats and some
birds. Its prevalence has increased due to the use of immunosuppressive drugs and the
increasing cases of HIV. In immunocompetent hosts, the infection may be asymptom-
atic and self-limited. The most common manifestation is acute pulmonary infection.
However, immunosuppressed or extremely aged patients can have a wide variety of
clinical presentations and extrapulmonary involvement. Its clinical manifestations are
diverse, including acute, subacute, and chronic forms, with varying degrees of severity.

CLINICAL CASES: We present two clinical cases, one in an immunocompromised patient
with HIV who debuted with a nasal ulcer and another immunocompetent patient with
oral lesions; we discuss the main points to consider in this disease.

CONCLUSIONS: We emphasize the importance of having present this disease even
in immunocompetent patients, in whom, despite being infrequent, mucocutaneous
lesions may appear due to this infection.

KEYWORDS: Histoplasmosis; Mycology; Dermatology; Histoplasma capsulatum.
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ANTECEDENTES

La histoplasmosis es la micosis sistémica endé-
mica mas comuin en América Latina. El agente
causal es Histoplasma capsulatum, un hongo
dimorfo que, tras ser inhalado como microco-
nidia, se convierte en levadura al ingresar al
cuerpo humano. Se encuentra en la tierra, en
detritos vegetales y puede aislarse del guano de
murciélagos y algunas aves.'

Su prevalencia ha aumentado debido a la admi-
nistracion de medicamentos inmunosupresores
y al aumento creciente del VIH.? En huéspedes
inmunocompetentes la infeccién puede ser
asintomatica y de alivio espontdneo. La mani-
festacion mas comun es la infeccién pulmonar.
Sin embargo, los pacientes inmunosuprimidos
o de edades extremas pueden tener gran varie-
dad de manifestaciones clinicas y afectacién
extrapulmonar.® Los pacientes con conteo de
CD4 menor a 200/mm? tienen mayor riesgo de
diseminacién hematégena y pueden padecer
histoplasmosis diseminada progresiva, en la que
se ha descrito que hasta el 50% de los pacientes
tienen afectacion de la piel y el amplio espectro
de manifestaciones cutaneas puede dificultar el
diagnéstico de esta enfermedad.*®

Mediante la comunicacién de los siguientes
casos clinicos y revisién de la bibliografia re-
saltamos el papel del dermatélogo y la biopsia
cutanea como una herramienta clave, debido a
su facil acceso, en el diagnéstico de la histoplas-
mosis diseminada, no sélo en pacientes conVIH,
sino también en pacientes inmunocompetentes
quienes también pueden iniciar con lesiones
mucocutaneas debidas a esta infeccién.®”?

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 37 afios, con diagnéstico
deVIH (CD4 19y carga viral 115.768 copias/mL)

Dermatologia
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y mal apego a la terapia antirretroviral, quien al
reiniciar el tratamiento de su enfermedad mani-
festd la aparicion de una lesion dolorosa en la
raiz nasal, de crecimiento progresivo con pos-
terior ulceracién. Ademas, aparecieron lesiones
similares en la frente, el labio inferior, el cuello
y los miembros inferiores.

Al examen fisico se observé una Ulcera de bor-
des eritematosos con costra melicérica en su
superficie, de 3 cm de diametro localizada en
la raiz nasal (Figura 1A y B), multiples papulas
eritematosas, algunas con costra melicérica cen-
tral, localizadas en la piel cabelluda, la frente, las
mejillas, el labio inferior, el mentén, el cuello,
el térax y los dedos de los pies. Asimismo, tenia
adenopatias no dolorosas en la regién cervical
anterior.

Se solicité KOH de la lesion nasal que eviden-
ci6 blastoconidias intracelulares compatibles
con Histoplasma capsulatum, hallazgo que se
confirmé también mediante biopsia de piel
(Figura 1C y D) y de ganglio linfatico. Adicio-
nalmente, se obtuvo antigenuria positiva, lo que
confirm el diagnéstico. Recibid tratamiento con
anfotericina B durante 14 dias y posteriormente
tratamiento ambulatorio con itraconazol en
jarabe. La clinica de heridas realizé curaciones
con evolucién satisfactoria.

Caso 2

Paciente femenina de 81 afos, residente en zona
urbana, con antecedente de extabaquismo pesa-
do, quien consulté por padecer un cuadro de seis
meses de evolucion de lesiones orales dolorosas,
recurrentes y persistentes que, incluso, limitaban
la ingesta de alimentos.

Al examen fisico se evidenciaron erosiones con
fondo limpio, de bordes regulares, dolorosas al
tacto, ubicadas en la mucosa del labio inferior,
la mucosa yugal y una sutil en la regién perio-
dontal inferior, asi como una Ulcera con tejido
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Figura 1. A. Ulcera de 3 cm de didmetro, bordes
eritematosos con costra melicérica en su superficie,
localizada en la raiz nasal y mdltiples papulas eri-
tematosas, algunas con costra central, localizadas
en la piel cabelluda, la frente, las mejillas, el labio
inferior, el mentén, el cuello y el térax. B. Evolucién
de lesiones posterior al inicio del tratamiento con
cicatrices deprimidas e hiperpigmentacion residual.
C. Microfotografia de biopsia de piel frontal (HE 40X)
que muestra granulomas supurativos y necrotizantes
dérmicos. D. Tincién de plata metenamina 100X que
evidencia numerosas levaduras compatibles con
histoplasma.

granular en su fondo, en la regién ventral de la
lengua. Figura 2A 'y B

Se descart6 enfermedad ampollosa y dafo para-
neoplasico asociado, se encontré en la biopsia
de la mucosa oral un rico infiltrado inflamatorio
inespecifico. Adicionalmente, tuvo un nédulo
pulmonar, inicialmente visto por medio de una
tomografia, cuya tincion para plata metenamina
fue positiva para estructuras flngicas tipo leva-
duras, algunas plegadas y colapsadas, lo que
es compatible con histoplasma (Figura 2C y D).

Figura 2. A. Erosi6n de 1 cm de didmetro con fondo
limpio y bordes definidos en la zona interior del labio
inferior, asociada con erosiones sutiles periodontales
en incisivos delanteros inferiores. B. Ulcera de 1 cm
de diametro, lobulada, con tejido de granulacion en
su fondo, ubicada en la region ventral de la lengua.
C. HE 10X. Necrosis caseificante, area de necrosis
eosinofilica, infiltrado granulomatoso en la periferia.
D. 100X. Coloracién de plata metenamina donde
se observan levaduras de base Ginica compartida en
gemacion.

También se encontré un antigeno urinario positivo
para histoplasma, lo que confirmé su diagnéstico.
Se inici6 tratamiento con itraconazol oral, con
rapida respuesta de las lesiones orales y continu6
igual manejo de forma ambulatoria.

DISCUSION
La histoplasmosis es una de las micosis endé-
micas mas comunes y una de las principales

infecciones oportunistas con las que cursan
los pacientes con VIH. A pesar de que en la
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mayoria de los pacientes inmunocompetentes
se limita a la afeccion pulmonar, en algunos
de ellos también puede manifestarse como
histoplasmosis diseminada progresiva, como en
los casos comunicados.*® Las manifestaciones
cutaneas inespecificas y los multiples diagnos-
ticos diferenciales hacen que el diagnéstico de
esta afeccion pueda ser todo un desafio para el
clinico. A continuacion se discutiran los casos
clinicos y algunos puntos clave acerca de la
histoplasmosis.

Es una micosis endémica de América con alta
prevalencia en los valles de Ohio y Misisipi,
asi como en Latinoamérica. Igualmente, se han
reportado casos en otras regiones del mundo.
En estudios latinoamericanos se han reportado
prevalencias del 5 al 50% vy entre la poblacién
positiva para el VIH en Brasil los datos van del
10 al 40%, con variaciones segln la region
geografica.'o"

Entre los factores de riesgo de adquirir la infec-
cion se describen el alcoholismo, el tabaquismo,
la infeccién por VIH, malignidad hematoldgica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
didlisis, edades extremas, tratamientos inmu-
nosupresores como anti-TNF-a y se describen
algunas ocupaciones que cursan con mayor
riesgo, como granjeros, arquedlogos, gedlogos
y mineros.*

Respecto a los casos comunicados, ambos re-
sidian en Medellin, Colombia, la cual, por su
situacion geografica tropical, se considera una
zona endémica. Asimismo, ambos tenian diver-
sos factores de riesgo de adquirir la infeccion. En
el primer paciente, su inmunosupresién adqui-
rida y en la segunda paciente su edad avanzada
y el tabaquismo.

La severidad de la infeccion por H. capsulatum
depende del estado inmunoldgico del paciente,
el tamafio del in6culoy la virulencia de la cepa.*
A pesar de encontrarse manifestaciones clinicas

Dermatologia

diversas, es importante mencionar que las formas
mas severas y cronicas tienden a asociarse con
la inmunosupresion; de igual manera, existen
algunas particularidades clinicas respecto al
estado inmunitario del huésped. Con los casos
descritos buscamos resaltar las diferencias en la
manifestacién de la histoplasmosis en huéspedes
inmunocompetentes y en huéspedes inmunosu-
primidos, en los cuales este hongo se comporta
como un oportunista.”#'*"* Cuadro 1

La histoplasmosis tiene una gran gama de ma-
nifestaciones clinicas (Cuadro 2) y un amplio
espectro de diagndsticos diferenciales.>*> La ma-
yoria de individuos expuestos a H. capsulatum
desarrollan un cuadro respiratorio subclinico y
de alivio espontaneo.? No obstante, los pacientes
en extremos etarios e inmunodeprimidos pueden
padecer histoplasmosis pulmonar aguda, carac-
terizada por cuadro febril, tos e infiltrados difusos
bilaterales y adenopatias mediastinales e hiliares
en estudios radiogréficos, cuadro que suele ser
diagnosticado err6neamente como neumonia
adquirida en la comunidad.™

Respecto a los pacientes inmunocompetentes,
hasta el 95% de las infecciones permanecen
de forma asintomatica.® En pacientes con VIH
se describe que sélo el 5% padecen formas
pulmonares aisladas.'

Algunos individuos inmunocompetentes
expuestos a un gran inéculo, pero mas fre-
cuentemente pacientes inmunodeprimidos por
VIH, trasplantados, usuarios de medicamentos
inmunosupresores o pacientes menores de un
ano o mayores de 50 afos, pueden padecer
histoplasmosis diseminada progresiva.'® En esta
enfermedad, los pacientes experimentan sin-
tomas constitucionales y el dafo pulmonar se
evidencia por tos, disnea, sindrome de dificultad
respiratoria y derrame pleural; los hallazgos
radiol6gicos comprenden adenopatias medias-
tinales, granulomas calcificados y cavitaciones.?
Asimismo, la histoplasmosis diseminada progre-
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Cuadro 1. Comparacién de histoplasmosis en pacientes inmunocompetentes versus inmunosuprimidos’® 1314

Caracteristicas Inmununosuprimidos Inmunocompetentes

Cantidad de lesiones cutaneas

Alteraciones analiticas

Mdltiples

Anemia y leucopenia frecuentes.

Escasas o ausentes
Elevacion de VSG en el 50% de los

Elevacion de VSG casos

Evolucion del cuadro clinico
Aislamiento de H. capsulatum

Respuesta al itraconazol

siva se caracteriza por dafio extrapulmonar como
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, altera-
ciones en el sistema nervioso central, sintomas
gastrointestinales, diseminacion a la médula ésea
que se manifiesta con pancitopenia y lesiones
cutaneas polimorfas.'” Estas lesiones suelen ser
inespecificas, pueden variar desde péapulas a
placas, ulceras orales, lesiones moluscoides,
acneiformes e incluso nédulos vegetantes. Se
describe que en América Latina entre el 38 y el
85% de los pacientes con SIDA e histoplasmosis
tienen manifestaciones cutaneas.’

Si bien ambos pacientes tenian afectacién de la
piel y las mucosas, dreas de estudio de la derma-
tologia, no debe dejarse de lado que en estudios
de extension nos encontramos frente a histoplas-
mosis diseminada. En ambos casos, las lesiones
cutdneas y mucosas fueron las caracteristicas
con las que iniciaron los pacientes; ademads, la
paciente del caso 2 tenfa un nédulo pulmonar
con un examen microbiolégico positivo para el
hongo, que se evidencié inicialmente por medio
de una tomografia de térax.

El dafio de la mucosa oral se ha descrito en un
25-40% de los casos de histoplasmosis disemi-
nada progresiva.'® En una serie de 61 pacientes
inmunocompetentes con histoplasmosis, repor-
tada por Kathuria y colaboradores, el 36% de los
pacientes cursaron con dafio de la mucosa oral.'

El 90% padece histoplasmosis
diseminada progresiva

Efectiva si se acompafa de
antirretrovirales

Usualmente de alivio espontdneo
Dificil

Efectiva

El caso clinico 2 coincide con los dos pacientes
inmunocompetentes con histoplasmosis dise-
minada progresiva y dafo en la mucosa oral
reportados por Samaddar y colaboradores en
India."

A pesar de que algunos pacientes inmuno-
competentes tienen cuadros subclinicos que
no requieren tratamiento, éste debe iniciarse
de forma pronta y oportuna en los pacientes
con histoplasmosis diseminada progresiva,
debido a su alta mortalidad. Previo al inicio,
es fundamental determinar la severidad del
cuadro con el que cursa el paciente y su estado
inmunitario.?°

Los pacientes con histoplasmosis diseminada
progresiva deben recibir tratamiento durante
al menos 12 meses, independientemente de la
severidad del cuadro y de su estado inmunita-
rio.?° Es importante considerar la clasificacién
de la histoplasmosis diseminada progresiva;
se describe enfermedad leve si el paciente
tiene afectacién de un 6rgano diferente al
sistema nervioso central y sintomas leves.
Se considera enfermedad moderada a grave
cuando el paciente tiene dafno extrapulmonar,
inestabilidad hemodindmica, disfuncién orga-
nica, pancitopenia e inmunosupresion severa.
También es fundamental tener en cuenta la
existencia o no de dafio en el sistema nervioso
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Del Valle Saavedra }J, et al. Histoplasmosis Del’ma tOIOgia

Espectro clinico de la infeccién por H. capsulatum®*?

Sintomas generales

Sistema respiratorio

Sistema cardiovascular

Sistema reticulo-endotelial

Sistema gastrointestinal

Glandulas suprarrenales

Sistema nervioso central

Manifestaciones mucocutianeas

Otras afecciones

Fiebre
Diaforesis
Fatiga

Pérdida de peso
Astenia
Adinamia
Anorexia

Histoplasmosis pulmonar aguda, subaguda o crénica
Nédulos pulmonares

Broncolitiasis

Adenitis mediastinal

Granuloma mediastinal

Mediastinitis fibrosante

Pericarditis
Endocarditis
Microangiopatia trombética

Linfadenopatias

Hepatoesplenomegalia

Afeccién de médula ésea manifestada con pancitopenia
Trombocitopenia

Afeccién de colon e ileon con llceras, estenosis, perforaciones
Dolor abdominal
Nauseas

Vémito

Diarrea

Trombosis

Infarto

Insuficiencia adrenal
Meningitis crénica
Lesiones focales
Encefalitis

Lesiones localizadas/generalizadas
Papulas umbilicadas

Né6dulos

Ulceras cutdneas y en la mucosa oral
Vesiculas

Abscesos

Placas queratésicas

Eritema nodoso

Serositis
Paniculitis
Pancreatitis
Osteomielitis
Artritis séptica
Prostatitis

central, ya que en caso de ocurrir se requiere El paciente del primer caso, por tratarse de una
una fase de inducciéon mas prolongada. En la histoplasmosis diseminada progresiva severa,
Figura 3 se expone el algoritmo de manejo recibié en el periodo de induccién anfotericina B
en pacientes con histoplasmosis diseminada e itraconazol como mantenimiento. En la pacien-

progresiva.?0?’

te 2, a pesar de padecer una forma diseminada,
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Tratamiento de HDP

Itraconazol 200

mg/8 horas por
3 dias
Luego 200
mg/12 horas por
al menos un afio

Severa

Induccién:
Anfotericina B liposomal
3 mg/kg/dia IV
por 2 semanas

Induccion:
Anfotericina B liposomal
5 mg/kg/dia IV
por 4-6 semanas

Mantenimiento:
Itraconazol 200
mg/8 horas por

3 dias
Luego 200 mg/12
horas por al menos
un ano

Mantenimiento:
Itraconazol 200
mg/8 horas o 12

horas por al menos
un ano o hasta
normalizacion de
LCR

'

Terapia
supresora en VIH

v

En diseminada
severa, SNC o
recaidas a pesar de

manejo adecuado:
Itraconazol 200
mg/12 horas

Suspender si
Azol 1 afio y:
¢ Hemocultivos — para
hongos
* Antigeno en suero u
orina no cuantificable

e CV VIH indetectable
* CD4 > 150 por mds
de 6 meses en
respuesta a TAR

Figura 3. Tratamiento de histoplasmosis diseminada progresiva (HDP).20%!
IV: intravenoso; LCR: liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central; CV: carga viral; TAR: terapia

antirretroviral.

ésta era leve, por lo que se decidi6 iniciar con
itraconazol. Ambos pacientes tuvieron respuesta
satisfactoria y esperada a los antimicéticos.

CONCLUSIONES

Los profesionales de la salud debemos estar
familiarizados con las manifestaciones clinicas
de la histoplasmosis, pues esta micosis endémica
representa una amenaza para la salud pdblica
y los pacientes que la padezcan requieren un
diagndstico y manejo oportuno. Su manifesta-
cién como imitadora y la afectacion tanto en
pacientes inmunosuprimidos como en inmuno-
competentes, puede llegar a ser todo un reto y
es importante tener un alto indice de sospecha,

considerando el aumento de su prevalencia
incluso en zonas no endémicas.
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Eritema multiforme y miocarditis
posterior a vacunacion contra el SARS-
CoV-2

Erythema multiforme and myocarditis after
vaccination against SARS-CoV-2.

Grecia Mariana Cantu Fonseca,* Lucia Patricia Robles Carranza,? Luis Davila Cordero?

Resumen

ANTECEDENTES: La aparicion del virus SARS-CoV-2 ha generado un alto indice de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, originando la pandemia de COVID-19. Ya
que al momento ésta persiste, la disponibilidad de las vacunas se ha incrementado y
son pocas las aprobadas por la Organizacién Mundial de la Salud debido a su calidad,
seguridad y eficacia. Estas se crearon con la finalidad de prevenir la enfermedad grave y
la hospitalizacién, lo que es fundamental para controlar la pandemia. Aunque el eritema
multiforme se ha asociado con diferentes tipos de inmunizaciones, hay muy pocos
casos informados como reaccion adversa a las vacunas de ARNm contra COVID-19.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afos con eritema multiforme y miocarditis
como manifestaciones adversas a la aplicacion de la segunda dosis de la vacuna Pfizer
contra el SARS-CoV-2, quien manifesté un cuadro clinico de disnea, dolor precordial y
posteriormente ataque al estado general, fiebre no cuantificada y exantema diseminado.
Se estableci6 el diagnéstico de estas enfermedades con los sintomas, asi como con
electrocardiograma y estudios de laboratorio. La paciente fue tratada con metoprolol
y prednisona, con lo que se logré la remisién del cuadro clinico.

CONCLUSIONES: Este es el primer caso comunicado de eritema multiforme y miocar-
ditis como reaccion adversa a la vacuna, sin antecedentes de estas enfermedades. Es
importante comunicar las diferentes reacciones adversas para proporcionar informacion
idénea a los pacientes y asi evitar rechazos a la vacunacion.

PALABRAS CLAVE: Eritema multiforme; miocarditis; COVID-19; vacunas.

Abstract

BACKGROUND: The appearance of the SARS-CoV-2 virus has generated a high rate of
morbidity and mortality throughout the world, causing the COVID-19 pandemic. Since
now it persists, the availability of vaccines has increased and there are few approved
by the World Health Organization because of their quality, safety, and efficacy. These
were created in order to prevent serious illness and hospitalization, essential to control
the pandemic. Although erythema multiforme has been associated with different types
of immunizations, there are very few reported cases as an adverse reaction to mRNA
vaccines against COVID-19.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with erythema multiforme and myo-
carditis secondary to the application of the second dose of the Pfizer vaccine against
COVID-19, who presented a clinical picture of dyspnea, precordial pain and subsequent
attack on general condition, unquantified fever, and rash. The diagnosis of these dis-
eases was made with symptoms presented, as well as electrocardiogram and laboratory
studies. The patient was treated with metoprolol and prednisone, achieving remission
of the clinical picture.
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CONCLUSIONS: This is the first reported case of erythema multiforme and myocarditis
as an adverse reaction to the vaccine, without history of these diseases. It is important to
communicate the different adverse reactions to provide suitable information to patients

and thus avoid rejection of vaccination.

KEYWORDS: Erythema multiforme; Myocarditis; COVID-19; Vaccines.

ANTECEDENTES

En todo el mundo hasta julio de 2022 se habian
reportado a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 557,917,904 casos de enfermedad por
COVID-19 y 6,358,899 muertes secundarias a
esta enfermedad." Por ello, contindia en aumento
la disposicion de vacunas contra el SARS-CoV-2
que se han clasificado en varios grupos (Cua-
dro 1). El primer grupo consiste en vacunas de
ARN mensajero (ARNm) que se compone de
fragmentos de material genético del virus que se
introduce de manera directa en las células del
cuerpo humano; el segundo comprende virus
inactivados; el tercero engloba virus vivos ate-
nuados que se basan en tecnologia ya constituida
para la preparacion de vacunas; el cuarto consta
de vectores virales (replicantes y no replicantes)
que encauzan a las células humanas para que
produzcan proteinas de coronavirus y desenca-
denen una respuesta inmunitaria; el quinto esta
constituido por particulas similares a virus que
se pueden simplificar y unir para construir par-
ticulas similares al SARS-CoV-2; el sexto abarca
subunidades proteicas que utilizan fragmentos o
enteros de proteinas virales y el séptimo abarca
vacunas de ADN que se preparan del ARN viral
por la transcriptasa reversa.?

En la actualidad hay un total de 169 vacunas en
desarrollo clinico y 198 en desarrollo preclini-
co. En su mayor parte de subunidad de proteina

(32%) y de ARN (24%). Hasta el momento, la
OMS ha autorizado 11 de esas vacunas para su
aplicacion clinica.!

Se han informado numerosas reacciones ad-
versas con la aplicacién de vacunas recientes
relacionadas con la pandemia de COVID-19,
incluidas diferentes reacciones cutaneas y
efectos sistémicos después de la administracion
de las vacunas de ARNm de COVID-19.° Se
prefieren las vacunas de ARNm, por lo que son
las que mas se aplican hasta el momento y es
importante conocer sus efectos adversos.' Este
grupo de vacunas fue el primero aprobado por
la OMS y se basa en un perfil de riesgo-beneficio
mas favorable."*

Cierta cantidad de personas tienen efectos
secundarios posterior a la vacunacién, pero
los efectos graves son poco frecuentes. De los
mas mencionados estd la anafilaxia, trombosis
y trombocitopenia, miocarditis, pericarditis y
sindrome de Guillain-Barré.> A través de la vigi-
lancia de los efectos adversos se han publicado
casos con manifestaciones cutaneas de las que
alin no se define su fisiopatologia. Los riesgos de
estos eventos son extremadamente pequenos y
los beneficios de todas las vacunas los superan.

El eritema multiforme es una enfermedad mu-
cocutdnea inflamatoria de aparicién aguda de
alivio espontaneo, caracterizada por placas
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Cuadro 1. Informacion general de las distintas vacunas aprobadas por la OMS contra el SARS-CoV-2

Mecanismo de Nombre de la - Porcentaje de 35 3
o Compaiiia . Principales efectos secundarios
accion vacuna eficacia

Vacunas de dcidos BNT162b1 Dolor, hinchazén y enrojecimiento

nucleicos (ARNm) Pfizer/BioNTech 94.6 en el sitio de la inyeccion, fatiga,
mialgias, escalofrios, artralgias, diarrea
y fiebre

Enrojecimiento, aumento de la
temperatura e hinchazén en el sitio de

Vacunas con la inyeccion, fatiga, cefalea, mialgias
. ChAdOXT AstraZeneca/ 59.9-81.3 yeeclon, 'atisa, selatea, Taglas,
vectores virales no escalofrios, artralgias y fiebre.
o nCoV-19 Oxford
replicativos Efecto adverso extremadamente raro:

trombosis trombocitopénica

Dolor en el sitio de la inyeccion,
57-72 cefalea, fatiga, mialgias y nduseas.
Evento adverso extremadamente raro:

Janssen (Ad26.
COV2.S)

Johnson & Johnson

trombosis trombocitopénica

Dolor, eritema, prurito, edema,
hinchazén y exantema en el sitio de
86 la inyeccion, fatiga, fiebre transitoria,
cefalea, diarrea, tos, disnea,
nauseas, vomito, mialgias, artralgias,
somnolencia, mareos y anorexia

Virus inactivado BBIBP-CorV Sinopharm Group

Subunidad de NVX-CoV2373 C%vlag?i(g 89.3 Dolor en el sitio de inyeccion, cefalea,
proteina mialgias y fatiga

Adaptado de la referencia 4.

eritematosas en forma de diana distribuidas toinmunitarias y, en menor medida, secundarias
simétricamente por todo el cuerpo. Es causada ~ a inmunizaciones.®

por la respuesta inmunitaria mediada por células

y se asocian infecciones en el 90% de los casos, Se comunica un caso compatible con eritema
asi como por medicamentos, enfermedades au- multiforme asociado con miocarditis posterior
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a la administracién de la vacuna contra CO-
VID-19, sin antecedentes de estas enfermedades.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afos con antecedente
personal patoldgico de sindrome de ovario poli-
quistico en tratamiento con drospirenona 3 mg/
etinilestradiol 0.02 mg al dia con control adecua-
do. Neg6 haber tenido previamente diagnéstico
de COVID-19 o sintomas compatibles con la
enfermedad. Tenia el precedente de haberse
aplicado la primera dosis de la vacuna Pfizer
contra COVID-19 (BNT162b) sin haber manifes-
tado efectos secundarios, a excepcion de dolor
moderado en el sitio de puncién. Posteriormente,
a los 28 dias, recibio la aplicacion de la segunda
dosis de la misma vacuna, cuatro dias después de
su aplicacién tuvo un cuadro clinico de disnea y
dolor tordcico. Fue diagnosticada con miocarditis
de acuerdo con criterios clinicos, descartandose
otras enfermedades con andlisis sanguineo que
reportd valores normales de enzimas cardiacas y
estudios electrocardiogréfico y ecocardiografico
sin alteraciones, por lo que se opté otorgar trata-
miento con metoprolol 50 mg al dia.

Una semana después del diagndstico de mio-
carditis la paciente comenzd con sintomas
prodrémicos inespecificos de ataque al estado
general, cefalea, fiebre no cuantificada y der-
matosis caracterizada por placas eritematosas
de diversos tamanos que aparecian de manera
simétrica, predominantemente en la regién
facial, la region toracica anterior y posterior
y las extremidades superiores e inferiores con
predominio en las palmas. Inicié con eritema,
posteriormente se formaron papulas, vesiculas,
ampollas y erosiones que se agrupaban en pla-
cas de formas variables y diferentes tamanos y
formas, algunas lesiones con apariencia anular,
acompaifadas de dolor de intensidad moderada
(Figuras 1y 2). En la mucosa bucal tenia erosio-
nes en los labios, la parte anterior de la cavidad
oral y la lengua.

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 1. Eritema multiforme que se manifiesta como
placas concéntricas eritematosas en la regién facial
y las palmas.

Los hallazgos de los estudios de laboratorio
fueron normales y con la apariencia clinica
de las lesiones se establecio el diagnéstico de
eritema multiforme. Debido a la extension de
las lesiones, se decidié otorgar tratamiento con
prednisona a dosis de 50 mg al dia en un inicio
durante una semana, posteriormente se disminu-
y6 paulatinamente la dosis del medicamento a
25 mg al dia durante otra semana y finalizando
con dosis de 10 mg al dia durante dias alternos
por 7 dias. La paciente tuvo adecuada evolucion
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Figura 2. Dermatosis que afecta la region tordcica
anterior y posterior.

clinica, su cuadro clinico remitié completamente
tres semanas después del inicio de los sintomas
quedando con hiperpigmentacién residual en
algunos sitios sin otras secuelas.

2024; 68 (1)

DISCUSION

Se ha comunicado el porcentaje de reacciones
adversas que ocurren tras la aplicacién de la
vacuna Pfizer contra COVID-19. El dolor en el
lugar de la aplicacién fue la reaccién local mas
frecuente, seguido de enrojecimiento e hincha-
z6n en el mismo lugar. Los efectos adversos
sistémicos reportados fueron fatiga, cefalea y
mialgias; su gravedad varia de leve a moderada.
La linfadenopatia fue la reaccion adversa ines-
perada mas frecuente, y los efectos mds graves
fueron infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y apendicitis. Cuadro 2

Un estudio basado en registros que in-
cluyé 414 casos reporté que 3 de ellos
tuvieron eritema multiforme relacionado con
la aplicacién de la primera vacuna mRN-127
(Moderna) y no se proporcioné mas informa-
cioén al respecto.”®

Asimismo, se han reportado otros tres casos de
eritema multiforme secundarios a la segunda
dosis de la vacuna BNT162b2. El primero, una
mujer de 58 afios que manifest6 placas eritema-
tosas con morfologia en diana después de cada
una de las dosis, con antecedente de eritema
multiforme reactivo a herpes labial.? El segundo,
una mujer de 74 anos que manifesté una derma-
tosis con aspecto de tiro al blanco diseminada
tras la primera dosis de la vacuna.'®Y la tercera,
una mujer de 91 afos que tuvo grandes placas
eritematosas en el sitio de inyeccién y también
en la zona dorsolumbar central, los gldteos, las
extremidades y el tronco tras la segunda dosis
de la vacuna.”

Se han notificado casos de miocarditis asociada
con vacunas de ARNm frente al COVID-19, con
mayor tasa de incidencia tras la segunda dosis.
Esta afeccion se ha observado en mayor nimero
en pacientes varones jovenes. Se identificé como
un evento adverso raro pero grave.'?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.7822



Canti Fonseca GM, et al. Eritema multiforme y miocarditis

Dermatologia

Revisto mexicao

Porcentaje de reacciones adversas que ocurren posterior a la aplicacién de la primera y segunda dosis de la vacuna
Pfizer que abarca hasta el 29 de abril de 2022

Porcentaje reacciones adversas

I B T R N
6-23 meses 23.8 21.6 61 55.8 29
2-4 anos 35.5 36.6 38 33.7 19
5-11 anos 76 73 47.3 51 0.9
12-15 anos 867 782 77 82.4 6 casos
> 18 anos” 832 77.82 77 .4 NR
> 55 anos? 712 662 NR NR 08 casos

Las cifras representan porcentajes.
2 Dolor en el sitio de inyeccion.

b La frecuencia de efectos adversos que se reporté fue mayor en la poblacién joven que en el grupo de mayor edad, asi como
la severidad reportada fue mayor posterior a la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna.

© La principal reaccién adversa inesperada fue la linfadenopatia.

NR: no reportado.
Adaptado de la referencia 13.

Cada vacuna introduce un tipo de antigeno y des-
encadena una respuesta inmunitaria que genera
memoria para futuras exposiciones. Posteriormen-
te, induce la activacion de la inmunidad innata,
por lo que el desequilibrio de estas respuestas
provoca reacciones inflamatorias que pueden
manifestarse en la piel y en otros 6rganos.'

Nuestra paciente tuvo lesiones dermatolégicas
compatibles con eritema multiforme posterior
a la aparicion de miocarditis, desencadenados
por la inmunizacién con Pfizer-BioNTech. Estos
efectos adversos sistémicos se han descrito en
contadas ocasiones por la vacunacién contra
COVID-19, la miocarditis se ha reportado con
mayor frecuencia. El eritema multiforme se ha
descrito como un efecto adverso cutdneo muy
raro relacionado con la vacunacién contra el
SARS-CoV-2, pero es necesario recalcar que este
padecimiento inducido por otro tipo de vacunas
se ha conocido desde tiempo atrds, por lo que
esta enfermedad secundaria a la vacunacion es
una complicacion prevista en una pequefa can-
tidad de casos. A pesar de que la miocarditis y el

eritema multiforme son trastornos inflamatorios,
al momento no se han reportado otros casos que
vinculen estas dos enfermedades, por lo que se
desconoce si existe relacién causal entre ellas.

El tratamiento es altamente efectivo, la forma
preferida es la de soporte y lo mas importante
es identificar y tratar a tiempo de ser necesario.
Se han prescrito beta-bloqueadores para tratar la
miocarditis, asi como antihistaminicos orales y
corticosteroides para tratar el eritema multiforme,
los cuales pueden aliviar los sintomas e inducir
remision y asi ayudar a tranquilizar al paciente.

CONCLUSIONES

Los efectos adversos reportados posterior a la
vacunacion contra el SARS-CoV-2 son muy diver-
sos. Los mds frecuentes son leves y generalmente
de alivio rapido y espontaneo.

Hasta el momento, hay pocos casos reportados
de efectos adversos sistémicos como reaccion
posterior a la vacunacién contra el SARS-CoV-2,
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entre ellos el eritema multiforme. Este es el se-
gundo caso comunicado de eritema multiforme
como inicio después de la segunda dosis de la
vacuna BNT162b2 y el primero que ademas se
asocio con miocarditis, sin antecedentes de estas
enfermedades.

Las vacunas tienen diferentes perfiles de seguri-
dad por lo que es importante conocer las diversas
reacciones sistémicas y locales que pueden
desencadenar para proporcionar informacién
adecuada a nuestros pacientes. Se conoce poco
acerca de la fisiopatologia y ésta aln estd en
controversia.

Todas las vacunas autorizadas para aplicacion
de emergencia son seguras y eficaces, con efi-
cacia mayor del 50% y hasta en el 95% inducen
respuestas inmunitarias efectivas capaces de
proteger a los individuos contra el SARS-CoV-2,
evitando asi el riesgo de evolucién grave del
padecimiento.

Debido a que la pandemia de COVID-19 persis-
te, la aplicacion de vacunas relacionadas con su
prevencion continda, por lo que es importante
reportar las diferentes reacciones adversas para
evitar rechazos a la vacunacién contra un virus
potencialmente mortal.
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Tuberculosis verrugosa cutis, una
imitadora clasica

Tuberculosis verrugosa cutis, a classic
imitator.

Alan Garcia Hernandez,* Alan Damian Zapién,? Elizabeth Citlalli Ramos Lopez*

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis verrucosa cutis es una forma verrugosa de tuberculosis
cutanea que se produce en una persona previamente sensibilizada y con un grado
de inmunidad moderado a alto, secundario a una reinfeccién exdgena a partir de la
inoculacién de bacilos tuberculosos en la piel. La morfologia tipica se observa como
una unica placa verrugosa con bordes inflamatorios principalmente en las manos, las
rodillas, los tobillos y los gliteos; sin embargo, también se han descrito varias morfo-
logias atipicas de las lesiones.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios, campesino, que acudié a consulta
por padecer una “lesién” en el tercer dedo de la mano derecha desde hacia 7 meses
secundaria a un traumatismo, que le provocaba prurito y dolor pulsatil. A la explo-
racién encontramos una dermatosis que afectaba la extremidad superior derecha, en
el tercer dedo de la mano, en la superficie dorsal de la falange proximal, localizada
y asimétrica, constituida por una placa eritematosa de aspecto verrugoso, de forma
irregular, que media 6.5 x 3 ¢cm, con algunas escamas finas blancas en su superficie
con bordes precisos.

CONCLUSIONES: La tuberculosis cutanea puede tener diversas manifestaciones cli-
nicas, lo que lleva a un enigma diagnédstico. Representa del 1 al 2% de los casos de
tuberculosis extrapulmonar y del 0.1 al 1% de las enfermedades de la piel. En tales casos,
puede justificarse un ensayo terapéutico con terapia antituberculosa y el diagnéstico
puede establecerse mediante la evaluacion de la respuesta clinica.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis extrapulmonar; reinfeccion.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculosis verrucosa cutis is a warty form of cutaneous tuberculosis,
which occurs in a previously sensitized person with a moderate to a high degree of
immunity, secondary to exogenous reinfection from the inoculation of tubercle bacilli
in the skin. The typical morphology is seen as a single verrucous plaque with inflam-
matory borders, on the hands, knees, ankles, and buttocks; however, several atypical
lesion morphologies have also been described.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient, a farmer, attended due to the presence
of an “injury” on the third finger of the right hand for 7 months secondary to trauma,
causing itching and throbbing pain. On examination, we found localized and asym-
metric dermatosis affecting the right upper extremity, on the 3rd finger of the hand, and
the dorsal surface of the proximal phalanx. Consisting of an erythematous plaque with
a warty appearance, irregular in shape, measuring 6.5 x 3 cm, with some fine white
scales on its surface with precise edges.

CONCLUSIONS: Cutaneous tuberculosis can present with various clinical manifesta-
tions, leading to a diagnostic puzzle. It represents 1 to 2% of cases of extrapulmonary
tuberculosis and 0.1 to 1% of skin diseases. In such cases, a therapeutic trial of anti-
tuberculous therapy may be warranted, and the diagnosis can be established by the
evaluation of clinical response.

KEYWORDS: Tuberculosis; Tuberculosis, extrapulmonary; Reinfection.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa,
crénica, cosmopolita y milenaria causada por
Mycobacterium tuberculosis, que tiene gran
incidencia en paises en vias de desarrollo,
ocasionando problemas de salud publica, inca-
pacitando y provocando la muerte de un gran
nimero de personas.' Fue descrita por primera
vez por Theophile Laennec en 1826, antes de
que Robert Koch (1843-1910) descubriera y
aislara el bacilo M. tuberculosis en 1882.% La
Organizacién Mundial de la Salud considera
a la tuberculosis una enfermedad mundial con
mas de 4000 muertes diarias, 10.4 millones de
personas infectadas anualmente y 1.5 millones
de muertes por esta infeccién cada ano. En 2018
se registraron en todo el mundo 484,000 casos
de tuberculosis resistente a rifampicina, de los
que el 78% correspondié a tuberculosis multi-
rresistente (MDR-TB).? La afectacién cutanea es
una manifestacién relativamente infrecuente de
la tuberculosis. Pueden generarse formas fijas
(habitadas) y hematdgenas (no habitadas o hipe-
rérgicas) que dependen de la fuente de infeccidn,
de la via de entrada y del estado inmunitario del
huésped. Hay un espectro de formas clinicas y
las lesiones son muy variadas: nédulos, gomas,
Glceras, placas verrugosas y vegetantes.'

La clasificacion de tuberculosis cutdnea es
compleja e inconsistente. Las dos categorias pri-
marias mas aceptadas son: tuberculosis cutanea
verdadera y tubercdlides (Cuadro 1). Si se apre-
cia M. tuberculosis en los sitios lesionados con
herramientas de prueba comunes como frotis,
cultivo o examen de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), se define como tuberculosis
cutanea verdadera.*

La tuberculosis verrucosa cutis es una forma
paucibacilar de tuberculosis cutdnea, posterior
a la inoculacién directa de micobacteria en la
piel de un huésped previamente sensibilizado
con inmunidad moderada a alta contra el bacilo.

2024; 68 (1)

Su inoculacion se produce a partir de una fuente
exogena, raramente puede ocurrir a partir de
secrecion bronquial del paciente.” Las lesiones se
caracterizan por ser Gnicas, como placa verrugo-
sa, indolora, violacea o marrén rojizo, indurada,
puede encontrarse acompanada de aclaramiento
central o atrofia; su didametro es de 1 a 5 cm.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios, originario y resi-
dente de Irapuato, Guanajuato, campesino, con
antecedente de hipertension arterial sistémica.
Exposicion comunitaria a bacilos: interrogado y
negado. Etilismo: interrogado y negado.

Refirié padecer una “lesion” en el tercer dedo
de la mano derecha desde hacia 7 meses se-
cundaria a traumatismo, le provocaba prurito y
dolor pulsatil, por lo que acudié con un médico
particular quien indicé manejo con amoxicili-
na/acido clavulanico via oral cada 12 horas y
fluocinolona/clioquinol crema cada 24 horas
durante 3 meses sin mostrar mejoria. En el resto
de la exploracién fisica no se encontraron ade-
nopatias clinicamente palpables en ninguna de
las cadenas ganglionares.

A la exploracién se observé una dermatosis que
afectaba la extremidad superior derecha, en el
tercer dedo de la mano, en la superficie dorsal
de la falange proximal, localizada y asimétrica.
constituida por una placa eritematosa de aspecto
verrugoso, de forma irregular, que media 6.5 x
3 cm, con algunas escamas finas blancas en la
superficie, de bordes precisos. Figura 1

Se solicité prueba PPD que fue positiva, 2 cm de
didmetro; el examen directo y el cultivo micol6-
gico fueron negativos. En la biopsia se observo
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, hiperquerato-
sis marcada, infiltrado inflamatorio compuesto
por células epitelioides y células gigantes en la
dermis superior y media, asi como granulomas
tuberculoides francos (Figura 2). Se notificé y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9477
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Cuadro 1. Clasificacion de tuberculosis cutinea
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Fuente de infeccion y patogenia Subtipos

e Chancro tuberculoso/tuberculosis de

Ex6gena inoculacién primaria
® Tuberculosis verrucosa cutis
Tuberculosis cutanea verdadera ® Escrofulode.:rmla -
o Tuberculosis de orificio
Enddgena e Lupus vulgaris

Tuberculides

Tomado de la referencia 10.

Figura 1. Placa eritematosa de aspecto verrugoso, de
forma irregular con descamacién fina blanquecina,
de bordes precisos.

Reaccion de hipersensibilidad a los
antigenos bacterianos

e Goma tuberculosa
e Tuberculosis miliar aguda

e Tubercilide papulonecrético
e Liquen escrofuloso
e Eritema indurado de Bazin

Figura 2. Tincion con hematoxilina y eosina a 40x (A)
y 100x (B) que muestra infiltrado inflamatorio com-
puesto por células epitelioides y células gigantes en
la dermis superior y media, asi como granulomas
tuberculoides francos.

continud seguimiento por el servicio de epide-
miologia, se dio tratamiento con doTBal® fase
intensiva (rifampicina, pirazinamida, etambutol e
isoniazida 150/75/400/300 mg) durante 2 meses
y doTBal® fase de sostén (rifampicina e isoniazi-
da 400/300 mg) durante 4 meses. Se citd a los 6
meses de tratamiento al servicio de Dermatologia
y se observ6 mejoria importante. Figura 3



82

Dermatologia Revista mexicana

Figura 3. Mejoria clinica posterior a la administracién
de terapia antituberculosa durante 6 meses.

DISCUSION

La tuberculosis cutanea representa del 1 al 2%
de los casos de tuberculosis extrapulmonar y del
0.1 al 1% de las enfermedades de la piel." Segtn
los datos de 2019 de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la tuberculosis extrapulmonar
constituyo el 15% de los siete millones de casos
incidentes en 2018.2

Las lesiones cutdneas afectan a quienes ma-
nipulan material contaminado por el bacilo,
como empleados de anfiteatros, campesinos o
tablajeros.” La infeccion latente debida a M. tu-
berculosis puede diagnosticarse mediante prueba
cutanea de derivado proteico purificado (PPD) o
un andlisis de liberacién de interferén, la primera
es mas barata y, por tanto, es de preferencia en
las regiones de bajos ingresos; es tan sensible
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como el analisis de liberacién de interferén,
pero menos especifica.® Si en nuestro caso nos
hubiéramos encontrado en un escenario con
pruebas negativas, alin con sospecha clinica
de M. tuberculosis y en una zona endémica
con una tasa considerable de casos, estariamos
obligados a realizar pruebas moleculares, como
GeneXpert basada en PCR en tiempo real, que
ha demostrado ser eficaz y tener alta sensibilidad
en pacientes con tuberculosis pulmonar con ba-
ciloscopias negativas, en especial en pacientes
con coinfeccion por VIH.?

Se considera un desafio para los dermat6logos
en la practica diaria por considerarse una gran
imitadora, asi como su diversificacion de las ma-
nifestaciones, las mdltiples vias de transmision, la
desconcertante patogenia, la ambigtiedad en el
diagndstico, el curso prolongado del tratamiento
y la aparicion de mdltiple resistencia, la migra-
cién global y a la administracion cada vez mayor
de tratamientos dirigidos inmunitariamente en
pacientes con neoplasias malignas y enferme-
dades inflamatorias crénicas o autoinmunitarias.
La tuberculosis cutanea debe considerarse en el
diagnostico diferencial (Cuadro 2) y debe hacerse
un abordaje diagnoéstico multidisciplinario con
trastornos cutaneos inusuales, atipicos, resistentes
al tratamiento y de larga duracion, especialmente
en las areas endémicas de tuberculosis.

El manejo inicial en pacientes con tuberculosis
cutdnea es evaluar otros sitios de infeccion, des-
cartar coinfeccién con VIH e inicio de la terapia
con antituberculosos. La terapia antituberculosa
sistémica en términos generales consiste en una
fase bactericida inicial para inducir la reduc-
cion rapida en la cantidad de bacterias, que es
seguida por una fase de tratamiento largo, para
erradicar bacterias restantes.'" Las intervenciones
no farmacolégicas, como la escision quirirgica,
crioterapia, electrocauterizacion y curetaje, no
se prescriben de forma rutinaria, s6lo se reservan
para tratar lesiones con persistencia de hipertro-
fia y aspecto verrugoso, a pesar de tratamiento

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9477
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Diagnésticos diferenciales de la tuberculosis cutdnea

Tipo de tuberculosis Diagnéstico diferencial

Tuberculosis verrugosa
Tuberculosis luposa
Tuberculosis nodular profunda
Tuberculosis nédulo necrética

Tuberculosis micronodular

Tuberculosis colicuativa

Acné, foliculitis, sifilides

Frinoderma, queratosis pilar

Cromomicosis, linfoestasis verrugosa, verrugas virales, esporotricosis
Esporotricosis, leishmaniasis, carcinomas, paracoccidioidomicosis

Eritema nudoso, vasculitis nodular

Coccidioidomicosis, osteomielitis, actinomicosis, micetoma, enfermedad de

Hodgkin, brucelosis, esporotricosis

Adaptado de: Sall A. Lecciones de dermatologia. 16 ed. McGraw-Hill Education, 2015: 54.

de primera linea." Si nos encontrdramos en un
entorno endémico de M. tuberculosis, aun con-
tando con biopsia cutanea y prueba de Mantoux
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Sindrome de Papillon-Lefévre

Papillon-Lefevre syndrome.

Jesus Sebastian Rodriguez Gutiérrez,' Antonio Tirado Motel,? Jesus Leonel Sarabia
Esquerra,? Atziry Sarahi Urtuzuastegui Gastelum,? Angel Alfonso German Renteria?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Papillon-Lefévre es una genodermatosis poco fre-
cuente caracterizada por hiperqueratosis de las palmas y las plantas, periodontitis
agresivamente progresiva que lleva a la pérdida prematura de dientes temporales y
permanentes debido a un trastorno hereditario autosémico recesivo, causado por
mutaciones en el gen de la catepsina C.

CASO CLINICO: Se trata de dos pacientes femeninas con dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las que afectaba las palmas, las plantas,
el dorso de las manos y los pies en los dedos y salientes dseas, bilateral y simétrica,
constituida por queratosis de color amarillento, eritematosas y escama gruesa que
confluia formando placas de bordes eritematosos bien definidos, acompafiados por
onicosdistrofia y anodoncia.

CONCLUSIONES: Consideramos relevante compartir mds casos de este padecimiento,
debido a que es de baja prevalencia e incidencia, y conocerlo puede conducirnos a un
entendimiento de la enfermedad cada vez mayor, por lo que es razonable mantener
una perspectiva positiva hacia el futuro en espera de nuevos tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Papillon-Lefevre; queratosis palmoplantar; anodoncia;
catepsina C.

Abstract

BACKGROUND: Papillon-Lefevre syndrome is a rare genodermatosis characterized
by hyperkeratosis of the palms and soles, aggressively progressive periodontitis that
leads to premature loss of primary and permanent teeth due to an autosomal recessive
hereditary disorder, caused by mutations in the gene for cathepsin C.

CLINICAL CASE: Two female patients with disseminated dermatosis to the upper and
lower extremities, which affected the palms, soles, back of the hands and feet at the
level of the fingers and bone protrusions, bilateral and symmetrical, consisting of yel-
lowish, erythematous keratoses and thick scales that converged to form plaques with
well-defined erythematous borders, accompanied by onychodystrophy and anodontia.

CONCLUSIONS: We consider relevant to share more cases of this type, because they
are diseases of low prevalence and incidence, and knowing them can lead us to an
ever-increasing understanding of the illness, so it is reasonable to maintain a positive
perspective towards the future while waiting for new treatments.

KEYWORDS: Papillon-Lefevre syndrome; Keratoderma, palmoplantar; Anodontia;
Cathepsin C.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Papillon-Lefevre es una genoder-
matosis rara caracterizada por hiperqueratosis
de palmas, plantas y periodontitis agresivamente
progresiva que lleva a la pérdida prematura de
dientes temporales y permanentes; fue descrito
por primera vez por Papillon y Lefévre en 1924
en Francia.

Es un trastorno hereditario autosomico recesivo,
causado por mutaciones en el gen de la catepsi-
na C,? localizado en el cromosoma 11q14.1-3,
una proteasa lisosomal capaz de eliminar di-
péptidos de la porcién amino-terminal de los
sustratos con actividad en la diferenciacién y
descamacion epitelial .* Se expresa normalmente
en las palmas, las plantas, el epitelio gingival
y mayormente en los osteoclastos.* Se han
informado alrededor de 250 casos de esta en-
fermedad en todo el mundo, principalmente en
los caucasicos en Arabia Saudita. Se estima que
la prevalencia del sindrome de Papillon-Lefévre
es de aproximadamente 1 caso por cada 4 mi-
[lones de habitantes, sin predominio racial o de
sexos; la consanguinidad de los padres aumenta
la incidencia en un 33%.° Los primeros sintomas
clinicos suelen presentarse a la edad de uno a
cuatro ahos como hiperqueratosis de las palmas
y las plantas y periodontitis, que conduce a la
pérdida de la mayor parte o de todos los dientes
en la misma secuencia que erupcionaron. Las
lesiones cutaneas eritematosas de las palmas y
las plantas suelen preceder a la queratodermia.
En algunos casos, la hiperqueratosis puede dise-
minarse a las rodillas, los codos, la espalda y los
dedos y se tornan como lesiones de aspecto pso-
riasiforme.® La enfermedad suele ir acompanada
de hiperhidrosis, especialmente en las manos y
los pies, retraso mental moderado, tendencia
a infecciones piégenas recurrentes de la piel y
abscesos en los 6rganos internos, como el rifidén
y el higado.® Los cambios histopatolégicos son
inespecificos, entre los que se observan con ma-
yor frecuencia hiperqueratosis, paraqueratosis,
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acantosis e infiltracion de neutréfilos en las capas
epiteliales superficiales.® En cuanto al manejo,
un enfoque multidisciplinario es importante
para el cuidado de los pacientes con sindrome
de Papillon-Lefevre.” El manejo temprano de la
destruccion periodontal incluye la eliminacion
del reservorio de organismos causales, tratamien-
to periodontal convencional, instrucciones de
higiene oral, enjuagues bucales antisépticos y
terapia antibiética sistémica. En el tratamiento
cutaneo los emolientes, antiinflamatorios, farma-
cos queratoliticos, derivados del acido salicilico,
retinoides y esteroides son los mas prescritos.’

CASOS CLiNICOS

Se comunica el caso de dos pacientes hermanas,
se desconocen antecedentes de consanguinidad;
la paciente 1 es madre de gemelas ya en edad
adulta aparentemente sanas, la paciente 2 no
tiene hijos.

Caso 1

Paciente femenina de 48 anos, acudio a valora-
cién por padecer una dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las
que afectaba las palmas, las plantas, el dorso
de las manos y los pies en los dedos y salientes
6seas, el tronco en ambas caras, bilateral y
simétrica, constituida por queratosis de color
amarillento, eritema rosa palido y escama
gruesa que confluia formando placas de bordes
eritematosos bien definidos. Se acompafaba de
onicomadesis, paquioniquia y onicogrifosis en
las [dminas ungueales de las manos y los pies
(Figura 1), de evolucién cronica, acompanada de
prurito. Como agregado a la exploracién fisica se
encontré anodoncia sin aparente alteracién de
la mucosa. Al interrogatorio dirigido la paciente
refiri6 inicio de la pérdida de las piezas denta-
les y de los trastornos cutdneos a la edad de 5
afos, a los 8 anos se establecio el diagndstico
de psoriasis recibiendo tratamiento no especifi-
cado sin mejoria. Posteriormente se establecio el
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Figura 1. Lesiones hiperqueratésicas, onicodisfroficas y psoriasiformes de la paciente 1.

diagndstico de sindrome de Papillon-Lefevre, por
lo que se traté con emolientes, queratoliticos y
retinoides sistémicos por periodos intermitentes
con alivio de los sintomas cutaneos de forma
parcial. Igualmente fue valorada por el servicio
de Infectologia, donde se inici6 tratamiento con
antibidticos no especificados de forma irregular.
La paciente suspendi6 todo tratamiento por
motivos personales. Después acudié a valora-
cién para retomar su seguimiento por parte del
servicio de Dermatologia de nuestra institucion.

Caso 2

Paciente femenina de 45 anos, hermana de la
paciente 1; tenia una dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las
que afectaba las palmas, las plantas y el dorso
de las manos y los pies en los dedos en su tercio

proximal, salientes 6seas, bilateral y simétrica,
constituida por queratosis que confluia en placas
de grosor aproximado de 2 mm con grietas, eri-
tematosas y escama gruesa formando lesiones de
mayor tamafo con bordes bien definidos y eri-
tematosos; de evolucién crénica y acompanada
de prurito. Al resto de la exploracion fisica en-
contramos anodoncia (Figura 2) sin alteraciones
aparentes de la mucosa. La paciente refirié haber
recibido tratamiento por periodos prolongados
con isotretinoina sin respuesta.

En ambas pacientes se establecio el diagndstico
clinico de Papillon-Lefevre y se inici6 tratamiento
con isotretinoina a dosis de 20 mg cada 24 ho-
ras, emolientes y queratoliticos con apropiada
respuesta a dos meses de seguimiento en el
caso 1 (Figura 3). La paciente del caso 2 perdio
el seguimiento.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9478
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Figura 2. Lesiones hiperqueratdsicas y psoriasiformes de la paciente 2.

Figura 3. Lesiones hiperqueratésicas y psoriasiformes de la paciente 1 después del tratamiento.
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DISCUSION

A pesar del abanico tan amplio de manifestacio-
nes clinicas, el diagnéstico de Papillon-Lefevre
no es facil, suele basarse en signos y sintomas,
y es confirmado mediante pruebas genéticas.®
Ademas de las alteraciones mas representativas
y frecuentes de esta enfermedad se han descrito:
retraso mental, depresion, calcificaciones de
plexo coroideo y dural, lo que dificulta ain mas
establecer el diagndstico,® ejemplo de ello es la
paciente del caso 1, quien fue diagnosticada a
los 15 afos de edad a pesar de mostrar los datos
cldsicos desde temprana edad y fue el parteaguas
para diagnosticar a su hermana.

En la actualidad no se ha logrado determinar
de manera concisa una terapia curativa de esta
enfermedad; las herramientas terapéuticas estan
principalmente enfocadas en prevenir las com-
plicaciones y aminorar los signos y sintomas,
tomando en cuenta que no se ha logrado con-
firmar ninguna correlacion significativa entre la
severidad de la infeccién periodontal y la severi-
dad de las afecciones sistémicas y de la piel.” En
cuanto a la prevencion de la anodoncia, que es
un factor estigmatizante para el paciente, eviden-
ciandose en nuestra paciente con un trastorno
de depresion mayor, el cuidado y tratamiento
profilactico de la periodontitis en el sindrome
de Papillon-Leféevre es de suma importancia;
por otra parte, el manejo de las manifestaciones
cutdneas estd muy limitado, pueden indicarse
emolientes, queratoliticos como el acido salici-
lico y esteroides topicos para mejorar su efecto.
Se ha demostrado que los retinoides orales,
como acitretina, etretinato e isotretinoina, son
benéficos en el tratamiento de lesiones dentales
y cutaneas de Papillon-Lefevre.? La acitretina
podria inducir una buena y rdpida mejoria en
la queratodermia incluso dos semanas después
de la terapia, es una de las herramientas mas
usadas en la actualidad. Lee y colaboradores
comunicaron que en Australia la administracion
de retinoides orales es efectiva en pacientes

2024; 68 (1)

con Papillon-Lefevre; ellos indicaron acitretina
10 mg via oral 2 dias seguidos y descanso de 3
dias, observando mejoria significativa después
de 8 semanas de tratamiento, caracterizada
por marcada reduccién de la queratodermia,
la hiperqueratosis y el eritema, asi como des-
aparicion de la gingivitis. No se produjo mas
pérdida de dientes durante el tratamiento.' Por
otro lado, en México no contamos con acitretina,
pero iniciamos el manejo con isotretinoina, con
adecuada respuesta clinica y mejoria referida
por la paciente.

CONCLUSIONES

Consideramos relevante compartir los casos de
este tipo de enfermedades debido a que son de
muy baja prevalencia e incidencia, por lo que
su reconocimiento y diagndstico es dificil. El
tratamiento de los pacientes con sindrome de
Papillon-Lefevre es sintomatico y, a menudo,
ineficaz, por lo que es razonable mantener una
perspectiva positiva hacia el futuro en espera
de nuevos tratamientos, ya que con lo que se
conoce hasta la actualidad de fisiopatologia se
puede llegar a ciertas inferencias, como suponer
que el bloqueo farmacolégico de ciertas vias
relacionadas con la actividad de la catepsina c
podrian tener un efecto clinico benéfico en estos
pacientes.
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Linfoma cutaneo primario acral CD8+
recidivante con seguimiento durante 12
anos

Primary cutaneous acral CD8+ lymphoma
recurrent with 12-year follow-up.

John Nova Villanueva,* Alejandro Ospina,* Xavier Rueda,®* Samuel Morales*

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario de células T acral CD8 positivo es un
linfoma cutdneo primario de células T, infrecuente, con menos de 50 casos publicados.
Esta afeccion puede confundirse con enfermedades mas frecuentes, como los pseu-
dolinfomas, linfomas B y linfomas CD8 epidermotropo agresivo. A diferencia de este
dltimo, el linfoma acral CD8+ tiene excelente prondstico. Establecer el diagnéstico
correcto es fundamental para no sobretratar al paciente, evitar efectos secundarios de
los tratamientos prescritos y evitar la ansiedad del paciente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afos con una lesién tumoral en la piel de la
oreja izquierda, con datos clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos caracteristicos
de linfoma T acral CD8 positivo, con buena respuesta a la radioterapia e interferén
pero con 4 recaidas a lo largo de 12 afios de seguimiento.

CONCLUSIONES: El linfoma cutdneo primario de células T CD8 positivo es una
afeccion infrecuente con buen prondstico, que puede confundirse con numerosos
padecimientos inflamatorios y granulomatosos. Los pocos casos publicados tienen, en
general, excelente respuesta al tratamiento; sin embargo, los seguimientos son cortos.
Reportamos un caso con una manifestacion tipica, con largo tiempo de seguimiento
y comportamiento especial debido a las mdltiples recurrencias.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo de células T; pseudolinfomas; interferén; nariz;
prondstico.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous CD8-positive acral T-cell lymphoma is a rare pri-
mary cutaneous T-cell lymphoma, with less than 50 published cases. This entity can be
confused with more frequent diseases, such as pseudolymphomas, B lymphomas and
aggressive epidermotropic CD8 lymphomas. Unlike the latter, acral CD8+ lymphoma has
an excellent prognosis. Making the correct diagnosis is essential in order not to overtreat
the patient, avoid side effects of the established treatments and avoid patient anxiety.

CLINICAL CASE: A 62-year-old male patient with a tumor lesion on the skin of the left
ear, with clinical, histological and immunohistochemical characteristics of CD8-positive
acral T-cell lymphoma, with a good response to radiotherapy and interferon but with
4 relapses over 12 years of treatment.

CONCLUSIONS: CD8-positive primary cutaneous T-cell lymphoma is a rare entity with a
good prognosis, which can be confused with numerous inflammatory and granulomatous
illnesses. The few published cases generally have an excellent response to treatment;
however, follow-up is short. We report a case with a typical presentation, with a long
follow-up time and a special behavior due to multiple recurrences.

KEYWORDS: Cutaneous T-cell lymphoma; Pseudolymphomas; Interferon; Nose;
Prognosis.
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ANTECEDENTES

El linfoma cutaneo primario de células T acral
CD8 positivo (LCACD8) es una enfermedad
que se describié hace poco tiempo, en 2007
El LCACDS esta incluido en la clasificacion de
linfomas cutdneos de la OMS-EORTC del 2018
entre los linfomas cutdneos primarios de células
T infrecuentes.? Hasta la fecha, hay menos de 50
casos publicados.?

En este reporte, comunicamos el caso de un
paciente con una lesion tipica de LCACDS, pero
con varias recidivas a lo largo de un seguimiento
de varios afos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 62 afnos, quien consultd
por padecer una lesion en la oreja izquierda que
apareci6é en 2009; el paciente mencionaba que
la lesién aparecio a los pocos dias de un trauma-
tismo contundente con la puerta de un vehiculo.
Negd antecedentes médicos de importancia. En
la biopsia de piel se observé infiltracion difusa
en sabanas que dejaba una zona de Grenz, sin
epidermotropismo. A mayor aumento las células
eran mondétonas de nicleos de contornos irregu-
lares, escotados e hipercromaticas. Las células
tumorales fueron positivas para CD3, CD43 y
CD8, negativas para CD4, ALK, CD30, CD56 y
granzima. Se tomaron tomografias computadas
de cuello, térax, abdomen y pelvis y no se re-
portaron datos patolégicos. Con diagnédstico de
linfoma no Hodgkin de célulasT periférico CD8
el paciente recibio radioterapia, con lo que logré
alivio de la lesién.

La lesion reaparecio 5 anos mas tarde, se observé
nuevamente una placa eritematosa, infiltrada,
en el I6bulo auricular de la oreja izquierda (Fi-
gura 1). Se tomé una nueva biopsia que reporté
dafo por neoplasia linfoide, linfoma cutaneo
de células TCD8+, no epidermotropo. La inmu-
nohistoquimica fue negativa para marcadores
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Figura 1. Placas eritemato-violdceas, infiltradas, loca-
lizadas en el [6bulo y el pabellon auricular. A. Lesion
de mayo de 2015. B. Lesion de enero de 2018. C y
D. Lesiones de marzo de 2021.

citotéxicos CD56 (-), granzima (-), CD30 (-),
CD3 (+), CD20 (-), PAX 5 (-), CD8 (+), CD4 (-).

En el segundo semestre de 2014 se realizaron
infiltraciones de la lesién con interferén alfa,
con lo que se logré su alivio.

La lesion reaparecio 5 afilos mas tarde, en 2019.
El nuevo estudio histopatolégico confirmé la
recidiva. Se realizaron estudios de inmunohis-
toquimica que mostraron fuerte reactividad de
las células de la proliferacién para CD3 y CD8,
siendo negativas para CD2, CD5, CD4, CD7 y
marcadores citotoxicos de perforina y granzima;
el CD30 fue igualmente negativo y el indice
de proliferacion celular Ki67 fue de un orden
intermedio de alrededor del 30%. Los hallazgos
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inmunofenotipicos fueron concluyentes con el
diagnéstico de linfoma primario cutaneo de célu-
las T CD8 positivo de tipo acral. En ese momento
se realizo reseccion de la lesion. Ese mismo afio
al paciente le diagnostican un carcinoma papilar
de tiroides.

Por dltimo, en marzo de 2021 el paciente refirié
una nueva lesién en la oreja izquierda por lo
que se tomd una nueva biopsia, que confirmoé
nuevamente un linfoma T acral CD8 positivo
(Figura 2). Las imagenes complementarias (TAC

2024; 68 (1)

de cuello, térax, abdomen y pelvis) no eviden-
ciaron anormalidades, tampoco se encontraron
alteraciones en el hemograma ni en los demas
examenes de laboratorio solicitados.

DISCUSION

El linfoma cutaneo primario de células T acral
CD8 positivo es una afeccién infrecuente y, por
tanto, poco conocida. Se hizo una bdsqueda
de casos reportados en la bibliografia usando
como fuentes PubMed vy Lilacs; se obtuvieron

Figura 2. Caracteristicas histoldgicas de las lesiones del paciente descrito. A. Hematoxilina-eosina, 10x. Infil-
tracion difusa en sabanas que deja una zona de Grenz y no demuestra epidermotropismo. B y C. El estudio
de inmunohistoquimica mostré ausencia de reactividad de CD4 (B) y positividad fuerte y difusa para CD8 (C).
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19 articulos que reportaron 46 casos. De los 19 La edad promedio de manifestacién fue de 52
articulos, 7 provenian de Europa, 5 de Estados ~ afos, el paciente mas joven tenia 20 afos vy el
Unidos, 4 del Reino Unido, uno de Turquia, uno de mayor edad 87. No se encontraron casos en

de Israel y uno de Sudamérica. En el Cuadro 1 ninos. Como en el caso de nuestro paciente,
se resumen las caracteristicas mas importantes  existe un leve predominio por el sexo masculino
de los casos reportados.’2° en los casos publicados (63%; 29/46).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los casos comunicados previamente

Autor, Tiempo de

evolucion Localizacion

referencia | publicacién
en meses

Prieto-Torres* 2021 1 M 53 12 Pierna

Tjahjono? 2019 3 3H 49,62y50 27,18y6 Oreja*

Beggs’ 2018 1 Mano

Baykal® 2017 1 M 20 2 Mano

No

Virmani'! 2016 3 3H 45,45y 45 o
especificado

2 orejas, 1 parpado

42, 64, 41,
Li® 2014 7 > H 54, 82, 55 14,1, 3,24, 4 oreja, 2 nariz, 1 parpado inferior
2M 41 24y 36

Wobser'® 2013 1 1M 61 4 Talones

1 oreja izquierda, 2 talén
70, 68,47, 9,14,18y izquierdo, 3 nariz (uno de éstos
37,70y 73 25 tenfa en la nariz, las manos y los
pies)

Greenblatt'” 2013 6 2H 4M

‘

Suchak™ 2010 2 35, 45 B Oreja, nariz

‘

Khamayasi?® 2006 1 M 55 18 Pie

* Sélo describen el tiempo de evolucién en un paciente.
** No lo mencionan en 2 casos.
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A pesar de lo infrecuente de la enfermedad, el
diagnéstico se establece relativamente rapido.
En los casos estudiados, el tiempo de evolucion
promedio fue de 14 meses (se menciona para 33
pacientes), con un tiempo minimo reportado de
un mes y maximo de 36 meses.

Desde el punto de vista clinico el linfoma cutaneo
primario de células T acral CD8 positivo se carac-
teriza por papulas y nédulos violaceos, infiltrados,
usualmente Gnicos.”'” De manera similar a nues-
tro caso, la localizacion mas frecuente fue la oreja
(43%, 20/46), seguido de la nariz (19%) y los pies
(15%). Aunque la manifestacion clasica es de una
Unica lesion, tres pacientes tuvieron lesiones en
multiples sitios anatémicos: nariz, manos, muslos
y pies. El caso que aqui comunicamos inicié con
unasola lesion en el I6bulo auricular, que recidivo
afios mas tarde.

En la histologia se observa un infiltrado difuso a
través de toda la dermis compuesto por células
blasticas pequefas-medianas, separadas de la
epidermis por una clara zona de Grenz. Estas
células atipicas muestran un fenotipo CD3,
CD4, CD8 y CD30 con una pérdida variable de
antigenos panT (CD2, CD5, CD7). Usualmente
el indice de proliferaciéon es muy bajo.? El epi-
dermotropismo es un hallazgo infrecuente, lo
que permite diferenciar esta afeccion de linfo-
mas mas agresivos, como el linfoma de células
T citotoxicas CD8-positivas epidermotrépicas
cutdneas agresivas primarias, las variantes CD8
de la micosis fungoide, la papulosis linfomatoide
tipo D o el linfoma periférico de células T.* El
reordenamiento clonal del TCR se encontr6 en el
59% (27/46) de los casos comunicados, el 24%
(11/46) no mostré clonalidad y en el 17% (8/46)
no se reporté este dato.

No se conoce un desencadenante claro; una
publicacion reciente comunica el caso de un
linfoma cutaneo primario de células T acral CD8
positivo localizado en la oreja que aparecio des-
pués del uso prolongado de aretes de oro, luego

2024; 68 (1)

de pruebas de hipersensibilidad la lesion se pro-
dujo cuando hubo una nueva exposicién al oro.?
Nuestro paciente refirié una clara asociacion entre
un traumatismo contundente y la aparicién de
la lesién tumoral; sin embargo, no encontramos
casos que describieran tal asociacion.

Los tratamientos mds prescritos son la radiotera-
pia y la cirugia. En los casos revisados, el 48%
de los pacientes recibieron radioterapia seguida
de cirugia (39%). Cinco pacientes (11%) tuvieron
alivio espontaneo de las lesiones, 2 pacientes
fueron manejados con metotrexato y uno con
interferén. Cuatro pacientes requirieron mds
de un tratamiento, por lo general radioterapia y
ante la recaida cirugia; a dos pacientes, ademas
del tratamiento estindar, se les adiciond meto-
trexato a bajas dosis. Como en el caso de nuestro
paciente, el UGnico caso reportado tratado con
interferén recayé.

El prondstico es excelente. El 78% de los casos
revisados (36/46) no recidivaron, el 15% mostra-
ron nuevas lesiones, pero sélo un paciente tuvo
progresion a enfermedad sistémica.®

El tiempo de seguimiento es corto, en la serie
de casos de Li'* el seguimiento fue de 2 anos,
lapso en el que no encontraron recidivas. En los
casos comunicados, el 63% de los pacientes
recibié seguimiento promedio de 13 meses. En
este promedio no se encontrd un caso que fuera
seguido por 13 afos. Lo corto del seguimiento
en general puede impedir identificar casos de
recaida. En nuestro paciente, la respuesta a la
radioterapia fue completa y si no se hubiera
seguido se consideraria un caso de remision
completa; sin embargo, 5 afios mas tarde la
lesion reaparecié y volvié a aparecer 5 anos
después con una lesién adicional.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de un paciente con una
manifestacion clinica tipica de linfoma cutaneo

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9479
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acral CD8+ que, a diferencia de la mayoria de
casos reportados, recidivé en varias ocasiones,
luego de estar en remision por algunos anos. Es
una enfermedad con excelente prondstico que,
hasta ahora, esta confinada Gnicamente a la piel.
El reconocimiento de la clinica, la histologia y la
inmunohistoquimica de este padecimiento favo-
recerd un diagnostico mas acertado y oportuno.

REFERENCIAS

1.  Petrella T, Maubec E, Cornillet-Lefebvre P, Willemze R,
Pluot M, Durlach A, et al. Indolent CD8-positive lymphoid
proliferation of the ear: a distinct primary cutaneous T-cell
lymphoma?. Am J Surg Pathol 2007; 31: 1887-92. https://
10.1097/PAS.0b013e318068b527.

2. Willemze R, Cerroni L, Kempf W, Berti E, Facchetti F, Swerd-
low SH, et al. The 2018 update of the WHO- EORTC clas-
sification for primary cutaneous lymphomas. Blood 2019;
133:1703-1714. https:// 10.1182/blood.2019002852.

3. Molinero J, Sénchez J, Marcoval J, Muniesa C, Climent J,
Servitje B. Primary cutaneous acral CD8* T-cell lymphoma
induced by persistent delayed hypersensitivity to gold ear-
rings. Actas Dermosifiliogr 2021; 112: 649-653. https://1
0.1016/j.ad.2020.08.012.

4.  Prieto-Torres L, Camacho-Garcia D, Piris M, Requefia L,
Rodriguez-Pinilla S. Atypical BCL6/GATA3+ primary cuta-
neous acral CD8-positive T-cell lymphoma: A diagnostic
challenge. Am J Dermatopathol 2021; 43 (2): 137-140.
https:// 10.1097/DAD.0000000000001737.

5. Tjahjono L, Davis M, Witzig T, Comfere N. Primary cu-
taneous acral CD8+ T-cell lymphoma—A single center
review of 3 cases and recent literature review. Am J
Dermatopathol 2019; 41 (9): 644-48. https:// 10.1097/
DAD.0000000000001366.

6.  Ormerod E, Murigu T, Pawade J, Beasley M, Dunnill G. Pri-
mary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma of the ear: A
case report. J Cutan Pathol 2019; 46 (10): 790-93. https://
10.1111/cup.13517.

7. Beggs S, Friedman B, Kornreich D, Okon L, Alpdogan O,
Shi W, et al. Primary cutaneous CD8+ T-cell ymphoma, an
indolent and locally aggressive form mimicking paronychia.
Am J Dermatopathol 2018; 40: e52-e56. https:// 10.1097/
DAD.0000000000001017.

8.  Alberti-Violetti S, Fanoni D, Provasi M, Corti L, Venegoni L,
Berti E. Primary cutaneous acral CD8 positive T-cell lym-
phoma with extra-cutaneous involvement: A long-standing
case with an unexpected progression. J Cutan Pathol 2017;
44:964-968. https:// 10.1111/cup.13020.

9.  BaykalC, Bliyuikbabani N, Seckin D, Ekinci A, Yilmaz Z, Kempf
W. Cutaneous atypical papular CD8+ lymphoproliferative
disorder at acral sites in a renal transplant patient. Clin Exp
Dermatol 2017; 42 (8): 902-5. https:// 10.1111/ced.13220.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

sto mexi

Parra-Medina R, Olaya N, Villamizar-Rivera N, Morales
S. Proliferacién linfoide indolente cutdnea CD8 positiva
a propdsito de tres casos con compromiso facial . Rev
Col Cancerologia 2017; 21: 38-43. https:// 10.1016/j.rc-
can.2016.04.004.

Virmani P, Jawed S, Myskowski P, Horwitz S, Skripnik A,
Moskowitz A, et al. Long-term follow-up and management
of small and medium-sized CD4+ T cell lymphoma and
CD8+ lymphoid proliferations of acral sites: a multicenter
experience. Int J Dermatol 2016; 55: 1248-54. https://
10.1111/ijd.13340.

Kluk J, Kai A, Koch D, Taibjee S, O’Connor S, Persic M, et
al. Indolent CD8-positive lymphoid proliferation of acral
sites: three further cases of a rare entity and an update
on a unique patient. J Cutan Pathol 2016; 43 (2): 125-36.
https:// 10.1111/cup.12633.

Li J, Guitart J, Pulitzer M, Subtil A, Sundram U, Kim Y, et al.
Multicenter case series of indolent small/medium-sized
CD8+ lymphoid proliferations with predilection for the ear
and face. Am J Dermatopathol 2014; 36: 402-8. https://
10.1097/DAD.0b013e3182a74c7a.

Hagen J, Magro C. Indolent CD8+ lymphoid prolif-
eration of the face with eyelid involvement. Am J
Dermatopathol 2014; 36: 137-41. https:// 10.1097/
DAD.Ob013e318297f7fd.

Wobser M, Petrella T, Kneitz H, Kerstan A, Goebeler M,
Rosenwald A, et al. Extrafacial indolent CD8-positive cu-
taneous lymphoid proliferation with unusual symmetrical
presentation involving both feet. J Cutan Pathol 2013; 40:
955-61. https:// 10.1111/cup.12213.

Kempf W, Kazakov D, Cozzio A, Kamarashev J, Kerl K, Plaza
T, et al. Primary cutaneous CD8+ small- to medium-sized
lymphoproliferative disorder in extrafacial sites: Clinico-
pathologic features and concept on their classification.
Am J Dermatopathol 2013; 35: 159-66. https:// 10.1097/
DAD.Ob013e31825c3a33.

Greenblatt D, Ally M, Child F, Scarisbrick J, Whittaker S,
Morris S, et al. Indolent CD8 (+) lymphoid proliferation of
acral sites: a clinicopathologic study of six patients with
some atypical features. J Cutan Pathol 2013; 40: 248-58.
https:// 10.1111/cup.12045.

Butsch F, Kind P, Brauninger W. Bilateral indolent epi-
dermotropic CD8-positive lymphoid proliferations of
the ear. J Drsch Dermatol Ges 2012; 10: 195-6. https://
10.1111/j.1610-0387.2011.07859.

Suchak R, O’Connor S, McNamara C, Robson A. Indolent
CD8-positive lymphoid proliferation on the face: part
of the spectrum of primary cutaneous small-/medium-
sized pleomorphic T-cell lymphoma or a distinct entity?.
J Cutan Pathol 2010; 37: 977-81. https:// 10.1111/j.1600-
0560.2009.01448.x.

Khamaysu Z, Ben-Arieh B, Epelbaum R, Bergman R.
Pleomorphic CD8+ small/medium size cutaneous T-cell
lymphoma. Am J Dermatopathol 2006; 28: 434-7. https://
10.1097/01.dad.0000210389.36724.dd.

95



96

Caso cLiNICO
Dermatol Rev Mex 2024; 68 (1): 96-102.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9480

Tratamiento alternativo de la
leishmaniasis cutanea

Alternative treatment of cutaneous
leishmaniasis.
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Mendoza Flores,? Iris Galvan Martinez,* Maria Valeria Jiménez Baez®

Resumen

ANTECEDENTES: La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la leishma-
niasis como una enfermedad emergente y sin control. Es causada por protozoos del
género Leishmania y transmitida a los animales y humanos por vectores de la familia
Psychodidae. Su distribucion es mundial y se estima que cada ano ocurren cerca de
2 millones de casos nuevos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 anos, residente de Cancdn, Quintana Roo,
Meéxico, en quien se diagnosticé leishmaniasis cutdnea y se administré anfotericina
B desoxicolato, que estd reservado para tratar la enfermedad en su forma mds grave.

CONCLUSIONES: La administracién de un antibidtico poliénico intravenoso es una
opcién para el manejo de leishmaniasis en zonas endémicas ante la falta de disponi-
bilidad de tratamientos de primera linea.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis cutdnea; anfotericina B; antimoniato de meglumina;
proteina de superficie; Ulcera.

Abstract

BACKGROUND: The World Health Organization (WHO) classifies leishmaniasis as an
emerging and uncontrolled disease. It is caused by protozoa of the Leishmania genus
and transmitted to animals and humans by vectors of the Psychodidae family. Its distri-
bution is worldwide and it is estimated that about 2 million new cases occur each year.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient, resident of Cancun, Quintana Roo, Mexico,
with cutaneous leishmaniasis who received amphotericin B deoxycholate, which is
reserved to treat the disease in its most severe presentation.

CONCLUSIONS: The use of an intravenous polyene antibiotic is an option for the
management of leishmaniasis in endemic areas, when first-line treatments are limited.

KEYWORDS: Cutaneous leishmaniasis; Amphotericin B; Meglumine antimoniate;
Surface protein; Ulcer.
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ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una zoonosis causada por un
parasito del género Leishmania, que tiene mas
de 20 especies y se transmite por la picadura de
flebétomo hembra de los géneros Phlebotomus
y Lutzomyia, pudiendo afectar a humanos y ani-
males.'? En el ser humano se manifiesta de cuatro
formas clinicas: leishmaniasis cutanea localizada,
leishmaniasis cutanea diseminada, leishmaniasis
mucocutanea y leishmaniasis visceral .>*

Su distribucién es mundial, clasificada por la
OMS como una enfermedad emergente y sin
control, ya que es endémica en 88 paises de
cuatro continentes con aproximadamente dos
millones de casos nuevos cada afo.” En América
afecta a 18 paises, con aproximadamente 54,000
casos principalmente de leishmania cutdnea
localizada,®” al igual que en México, donde
corresponde al 99% de los casos conocidos
como Ulcera de los chicleros. La leishmaniasis
fue descrita en la peninsula de Yucatan en 1912
por Seidelin.® Actualmente se observa con mayor
frecuencia en los estados de Veracruz, Tabasco,
Oaxaca, Chiapas, Campeche y Quintana Roo.*'°

Seguln la especie del parésito hasta un 10% de
los casos de leishmaniasis cutanea progresan a
manifestaciones mas graves, como la enferme-
dad kala-azar, pudiendo producir la muerte en
el 90% de los casos.'"'?13

El ciclo de Leishmania inicia cuando el insec-
to (fleb6tomo) pica a un animal o humano
infectado; el insecto ingiere la sangre, linfa y
macrofagos infectados que tienen amastigotes
que llegan al tubo digestivo del flebétomo,
donde se diferencian a promastigotes, que son
inoculados al individuo sano por la picadura
del flebétomo parasitado en la piel del ser hu-
mano. Deben transcurrir aproximadamente tres
semanas desde que la hembra fleb6tomo ingiri6
sangre contaminada para transmitir Leishmania
por picadura.''>1°

Dermatologia

sto mexi

Este trabajo comunica la respuesta clinica a la
anfotericina B desoxicolato en un paciente con
leishmaniasis cutdnea; este tratamiento estaba
reservado para el tratamiento de la leishmania-
sis visceral, en este caso pudo observarse una
respuesta favorable.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afnos, residente de
Cancun, Quintana Roo, quien inici6 con una
dermatosis en febrero de 2022 tras la picadura
de un insecto en el pabellén auricular izquierdo,
caracterizada inicialmente por eritema y edema
en el antihélix, asociada con otalgia izquierda
con tratamiento previo no especificado sin me-
joria durante 2 meses; ante la persistencia de la
dermatosis e incremento de la otalgia izquierda
se refiri6 a otorrinolaringologia en abril de 2022,
donde se estableci6 el diagndstico presuntivo de
pericondritis crénica y probable otitis externa
supurativa. El paciente no mostré mejoria a las
dos semanas y fue referido a dermatologia con
hallazgo de una dermatosis localizada en el
pabellén auricular izquierdo, caracterizada por
edema, eritema difuso y Ulcera de bordes saca-
bocados con fondo limpio. Figura 1

Ante la sospecha de leishmaniasis, se realizd
impronta de la lesion en mayo de 2022, ademas
de biopsia incisional de 3 x 3 mm analizada
por un dermatopatélogo. El reporte de impronta
se obtuvo a las 24 horas de realizada la toma
de muestra con resultado positivo para leish-
maniasis. El reporte de la biopsia evidencio
los siguientes hallazgos: epidermis ulcerada
y cubierta por restos celulares, fibrina y gotas
de plasma. En la dermis reticular superficial,
media y profunda se observé un infiltrado
inflamatorio difuso constituido por linfocitos,
neutréfilos, algunos histiocitos epitelioides
y de citoplasma vacuolado en cuyo interior
mostraban numerosas estructuras redondas,
basofilas, bien delimitadas que se aglomeraban
también en el intersticio y que correspondian
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Figura 1. Evolucion clinica de las lesiones. A. Mayo de 2022. Dermatosis localizada, edema, eritema difusion,
Glcera de bordes sacabocados, fondo limpio. B. Junio de 2022. 15/28 dias de tratamiento. Lesion ulcerada seca.
C. Octubre de 2022. Pabell6n auricular sin dermatosis.

a cuerpos de Leishman Donovan (amastigotes),
concluyendo dermatitis difusa granulomatosa
supurativa con amastigotes intra e intercelulares
(Figura 2). Por confirmacién diagnéstica de leish-
maniasis cutanea se inici6 tratamiento a base
de anfotericina B desoxicolato intravenosa con
dosis acumulada de 2 g/kg durante 28 dias, con
lo que se obtuvo remision de los sintomas, sin
efectos adversos posteriores a la administracion
del macrélido poliénico.

DISCUSION

La leishmanianis cutdnea inicia con una papula
pequena, eritematosa e indolora, de crecimiento
gradual, con infiltrado y Ulcera central, fondo
limpio, aspecto de tejido de granulacion, pue-
de haber secrecion serosa abundante, costras
melicéricas y sangrar facilmente al retirar la
costra; en ocasiones el paciente manifiesta
adenomegalia (moderada a grave).'”'8'? Sin
embargo, también existen formas de manifesta-
cioén atipicas que suponen un reto diagnéstico.

De todas las leishmaniasis cutdneas, se ha ob-
servado que un 5.7% de los casos manifiestan
una forma atipica, ademas de la dGlcera de los
chicleros con afectacién preferente del pabell6n
auricular.'%2021

Para establecer el diagnéstico definitivo, ademas
de la observacién de las caracteristicas clinicas,
se realizan estudios de laboratorio, los cuales se
basan en el examen directo por frotis de la lesién
con el objetivo de visualizar los amastigotes;
también se realiza raspando el tejido para obte-
ner histiocitos o macréfagos parasitados. Puede
realizarse aspiracién por puncién con jeringa
del bode de la lesion, biopsia, cultivos, PCR,
intradermorreaccion de Montenegro o métodos
serologicos (ELISA).??

De acuerdo con lo mencionado, y dado que no
existen vacunas para prevenir la leishmaniasis
humana, la mejor forma de proteccién de los
individuos frente a esta enfermedad recae en el
tratamiento de enfermos y reservorios.?
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Figura 2. Reporte histolégico. A. Biopsia con tincién de hematoxilina y eosina. En la dermis reticular se ob-
servé infiltrado inflamatorio difuso constituido por linfocitos, neutrdfilos, algunos histiocitos epitelioides y de
citoplasma vacuolado en cuyo interior se observan numerosas estructuras redondas, basofilas, bien delimitadas
que se aglomeran también en el intersticio y que corresponden a cuerpos de Donovan (amastigotes). B. Biopsia
con tincién de hematoxilina y eosina. Observacién microscopica de amastigotes.

El tratamiento de eleccion de la leishmaniasis
cutdnea localizada en nuestro medio es la
administracion de antimoniales pentavalentes
intralesionales, aunque se han asociado con
efectos secundarios graves y en los Gltimos afios
se han comunicado casos de fracaso terapéutico
por inmunosupresion del paciente o resistencia
del parasito.?

Cuando la infeccién afecta el pabellén auricular
puede manifestarse inicialmente como pericon-
dritis; sin embargo, debe tenerse la sospecha de
leishmaniasis ante el no alivio del cuadro clinico
con los tratamientos habituales, aunado a que
el caso ocurrié en una zona endémica, como el
estado de Quintana Roo.?®

Durante muchos afios los farmacos de eleccion
para el tratamiento de la leishmaniasis han
sido los antimoniales pentavalentes; sin em-
bargo, como consecuencia del incremento de

las resistencias a éstos y al resto de farmacos
administrados se tiende a su sustitucion por
alternativas como la anfotericina B.2° Se reco-
mienda iniciar a la brevedad el tratamiento para
acelerar la curacion, reducir la formacion de
cicatrices, especialmente en sitios del cuerpo
cosméticamente importantes y para prevenir
la diseminacién potencial de la enfermedad.”

El patron de referencia para el diagnéstico de
esta enfermedad es la demostracién histopato-
l6gica del pardsito en las lesiones a través de
frotis o biopsia.?® Sin embargo, para acelerar el
diagnéstico de leishmaniasis estd referenciado en
la bibliografia el uso de impronta como método
para la toma de muestra. Consiste en la impre-
sién de la lesion con sus microliquidos en papel
de filtro para el andlisis molecular respectivo. Es
un método no invasivo, con parametros de vali-
dacion, especificidad y sensibilidad reportados
para PCR del 100%.* También es un método
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facilitador del diagnéstico molecular de la LC,
que evita la necesidad de una cadena de frio para
conservar las muestras. Es econémico, requiere
pequenos volimenes de muestra y se necesitan
conocimientos técnicos minimos.*°

Para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea 'y
mucocutanea los principios activos mds efectivos
segln diversos autores son el estibogluconato
de sodio y el antimoniato de meglumina.>'#* A
pesar de ello, debe tenerse en cuenta que pueden
aparecer diversos efectos adversos derivados
de este tratamiento, como dolores musculares,
hepatotoxicidad, insuficiencia renal y cardio-
toxicidad.**?** Los niveles de efectividad de los
antimoniales pentavalentes, la pentamidinay la
miltefosina son del 50 al 80%, 87% y del 53 al
88%, respectivamente, y dependen de la especie
del parasito, el area geografica de adquisicion,
el programa de manejo y la condicién inmuno-
[6gica del huésped. El manejo con desoxicolato
de anfotericina B ha demostrado un alcance
del 80% de efectividad, como lo reportado en
nuestro caso, siendo una opcién para este tipo
de pacientes.**3> Con anfotericina B liposomal a
dosis de 3 mg/kg al dia hasta 10 dosis adminis-
tradas en un periodo de 21 dias se ha reportado
una curacion del 84%.3%37

La accion de la anfotericina B (AmB) en la leish-
maniasis se atribuye a su afinidad selectiva para
unirse al ergosterol presente en la membrana
celular del parésito. El secuestro posterior del
colesterol de la membrana de la célula huésped
por parte de AmB evita el enlace macréfago-
parasito.*® El desoxicolato de anfotericina B se ha
administrado como una terapia alternativa contra
leishmaniasis cutanea; sin embargo, las formu-
laciones lipidicas mds nuevas de este agente se
toleran mejor y son mucho menos nefrotoxicas
que la anfotericina B convencional y los agen-
tes antimoniales.?* En nuestro caso se observé
la eficacia al tratamiento con remision de las
lesiones (Figura 1C), tuvo lesion renal aguda
AKIN 1 al dia 11 del tratamiento con anfoterici-
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na B desoxicolato via intravenosa, que remiti6
al finalizar el tratamiento, como Gnico efecto
secundario reportado. La administracion de este
poliénico esta descrita incluso en pacientes in-
munocompetentes, pero ha sido poco prescrita
por su efecto nefrotéxico, ademas de causar
otros efectos secundarios, como hiperpirexia,
malestar general, hipotensién, tromboflebitis,
hipopotasemia, anemia y hepatitis.*

Las politicas mundiales de desarrollo de la salud
se centran en herramientas nuevas e innovadoras
para hacer frente a las enfermedades tropicales
desatendidas. La OMS también da prioridad a
la entrega de los medicamentos actualmente
disponibles y los recursos existentes que reducen
la mortalidad, la morbilidad y la discapacidad.*

CONCLUSIONES

Este reporte de caso expuso la respuesta favora-
ble a la anfotericina B desoxicolato como una
alternativa al tratamiento contra leishmaniasis
cutanea con lesiones incipientes, que puede
prescribirse con seguridad teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente para asi evitar su
efecto nefrotéxico, por lo que la administracién
de un macrélido poliénico intravenoso es una
opcion para el manejo de leishmaniasis en zonas
endémicas.
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Tumores sudoriparos con topografia
y morfologia semejantes e imagen
histolagica diferente

Sweat tumors with similar topography and
morphology and different histological image.

Silvia Coria Vazquez,* Rosa Maria Lacy Niebla,? Maria Elisa Vega Memije?

Resumen

ANTECEDENTES: El poroma y el siringocistoadenoma papilifero son dos tumores ane-
xiales benignos con diferenciacién glandular poco frecuentes, que comparten cuadro
clinico similar, por lo que en la imagen clinica la distincién entre los dos es dificil. Es
necesario tomar una biopsia para observar y analizar la histopatologia y, de la misma
manera, corroborar las diferencias, debido a que puede confundirse con neoplasias
benignas o malignas y cuadros inflamatorios.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos clinicos, uno de una mujer de 58
afnos, con una neoformacién cupuliforme en la piel cabelluda, de superficie lisa
y alopécica de 3 mm de didmetro, bien delimitada. El otro caso es un hombre de
48 anos de edad, con una neoformacién también en la piel cabelluda, alopécica,
multilobulada y de superficie anfractuosa, de 20 afios de evolucién. Se realizé6
extirpacioén quirdrgica y los estudios histopatolégicos reportaron los diagndsticos
de poroma y siringocistoadenoma papilifero, por la presencia de mantos de cé-
lulas cuticulares y células claras en la epidermis y la dermis media, y cavidades
con formaciones papilares tapizadas por epitelio con una capa basal de células
clbicas hipercromicas y otras claras, que en la parte inferior se observaban como
dilataciones glandulares, respectivamente.

CONCLUSIONES: Los tumores anexiales con diferenciacion glandular son mdltiples
y variados, la imagen histolégica puede ser similar, pero el diagnéstico final de estos
dos tumores debe confirmarse con el estudio histopatoldgico.

PALABRAS CLAVE: Poroma; siringocistoadenoma papilifero; biopsia; piel cabelluda.

Abstract

BACKGROUND: Poroma and syringocystadenoma papilliferum are two rare benign
adnexal tumors with glandular differentiation, which share similar clinical pictures, so
the distinction between both is difficult only on clinical grounds. It is necessary to take
a biopsy to observe and analyze the histopathology and, in the same way, corroborate
the differences, because it can be confused with benign or malignant neoplasms and
inflammatory conditions.

CLINICAL CASES: Two clinical cases are presented, one in a 58-year-old woman, with
a dome-shaped neoformation on the scalp, with a smooth surface and alopecic surface
of 3 mm in diameter, well delimited. The other case is that of a 48-year-old man with
a neoformation also in scalp, alopecic, multilobulated and with an anfractuous, of 20
years of evolution. Surgical extirpation was performed and histopathological studies
reported the diagnosis of poroma and syringocystadenoma papilliferum, due to the
presence of layers of cuticular cells and clear cells in the epidermis and middle dermis,
and cavities with papillary formations lined by epithelium with a basal layer of hyper-
chromic cuboidal cells and other white ones, which in the lower part were observed
as glandular dilations, respectively.
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CONCLUSIONS: Adnexal tumors with glandular differentiation are multiple and varied,
the histological image may be similar, but the final diagnosis of these two tumors must

be confirmed by histopathological studly.

KEYWORDS: Poroma; Syringocystadenoma papilliferum; Biopsy; Scalp.

ANTECEDENTES

El poroma vy el siringocistoadenoma papilifero
son dos tumores anexiales con diferenciacion
glandular ecrina o apocrina, benignos, que
clinicamente pueden ser parecidos y no dis-
tintivos. Tienen manifestaciones topograficas
casi siempre diferentes y caracteristicas mor-
folégicas similares, por lo que es importante
realizar biopsia para identificar la diferencia
histopatoldgica de cada afeccién, tomando en
cuenta los antecedentes patoldgicos, topografia,
morfologia, evolucién de la lesién y sintomas.
Una vez establecido el diagnéstico, debe darse
tratamiento quirdrgico.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 58 anos de edad, ori-
ginaria y residente de la Ciudad de México.
Acudié a la consulta de Dermatologia con una
dermatosis localizada en la regién occipital en
la piel cabelluda, de varios meses de evolucion,
caracterizada por una neoformacién cupuliforme
de superficie lisa, alopécica, sésil, de 3 mm de
didmetro, bien delimitada y de coloracién ro-
sada (Figura 1). La paciente refirié la aparicion
de una erosién previa, sobre la que aparecié la
neoformacién que en ocasiones causaba dolor.
En el estudio histopatolégico de la biopsia por

escision se encontr6 la capa cérnea en red
de canasta con costra serohemdtica focal. La
epidermis mostraba acantosis irregular a ex-
pensas de los procesos interpapilares con areas
de espongiosis; se identificé una neoplasia
epitelial que infiltraba la dermis superficial y
media, compuesta por cimulos y cordones de
diferentes tamanos, bien delimitados por una
membrana eosinofilica y constituida por célu-
las monoformas pequenas (cuticulares) y otras
claras, grandes y con citoplasma abundante
y eosindfilo que formaban luces ductales; el
estroma era hialino, con proliferacién vascular,
dilatacién y congestion de los vasos sanguineos
(Figura 2). El diagnéstico histopatolégico fue de
poroma. La paciente carecia de antecedentes
heredofamiliares o patolégicos de importancia
para el padecimiento actual.

Caso 2

Paciente masculino de 48 afios de edad, origi-
nario y residente de la Ciudad de México, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia
para el padecimiento actual. Acudié a la con-
sulta con una dermatosis localizada en la regién
biparietal en la piel cabelluda, caracterizada por
una neoformacion mas o menos bien delimitada,
de 4 mm de didmetro, alopécica, sésil, del color
de la piel, excoriada, de superficie anfractuosa,
multilobulada. Tenfa aproximadamente 20 afios
de evolucion y ocasionalmente era pruriginosa

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9481
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Figura 1. Poroma. Neoformacién cupuliforme de
3 mm alopécica, lisa, rosada.

(Figura 3). Se realiz6 una biopsia por escisién

de la lesi6n y el estudio histopatoldgico report6 Figura 3. Siringocistoadenoma papilifero. Neofor-
una capa cornea en red de canasta y laminar con macion anfractuosa, sésil y alopécica, de 4 mm de
paraqueratosis, la epidermis estaba aplanada con didmetro.

Figura 2. Histopatologia de poroma. Ciimulos de células monomorfas pequenas cuticulares y células claras,
grandes y luces ductales. HE, 40 y 60X.
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una exulceracion, se invaginaba hacia el centro
hasta la dermis media, donde se dilataba para
dar lugar a una neoformaciéon compuesta por
cordones irregulares, formaciones papilares tapi-
zadas por epitelio con una capa basal de células
clbicas hipercréomicas y otras claras, que en la
parte inferior se observaban como dilataciones
glandulares. El estroma mostraba numerosas
estructuras vasculares y un infiltrado inflama-
torio denso, mixto, compuesto por linfocitos y
células plasmadticas. El resto del corte mostraba
complejos pilosebdceos, infiltrado inflamatorio y
glandulas sudoriparas sin alteraciones (Figura 4).
El diagnéstico histopatolégico fue de siringocis-
toadenoma papilifero.

Los datos clinicos y de evolucién se resumen
en el Cuadro 1.

DISCUSION

Los tumores benignos de los anexos cutaneos
son poco frecuentes, pueden originarse en las

2024; 68 (1)

glandulas sudoriparas' y en los componentes
del complejo pilosebaceo. Por lo general, el
diagndstico clinico preciso es complicado, por
lo que se requiere un estudio histopatolégico.

El poroma fue descrito por primera vez por
Herman Pinkus en 1956,2 quien menciono el
predominio en mujeres mayores de 40 afos,>
lo que coincide con la paciente del caso 1. La
topografia se reporta principalmente en las pal-
mas, las plantas*>°y, con menor frecuencia, la
piel cabelluda (como en la paciente), el cuello
y el térax anterior. En otras series la topografia
mas frecuente se reportd en las piernas (44.4%),
fuera de las plantas, seguida de la cabeza (20%)
y el tronco (20%) y con menor frecuencia en
las extremidades superiores (13.3%).> Es un
tumor benigno del epitelio sudoriparo ecrino o
apocrino,’’ es el tumor mas frecuente de esta
diferenciacion glandular, asintomatico, con
manifestacién clinica variable que se caracte-
riza generalmente por ser una neoformacion
Gnica, de 1 a 3 cm de diametro, blanda, lisa,

Figura 4. Histopatologia del siringocistoadenoma papilifero. Neoformacién que muestra bicapa de células
cilindricas que reviste formaciones papilares proyectadas al interior de una cavidad que exhibe secrecion en
decapitacion. HE, 20 y 40X.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de los casos comunicados

(ig?)(:) Topografia Morfologia Histopatologia

Mujer  Region occipital Neoformacién cupuliforme de En la epidermis y dermis Poroma
de la piel superficie lisa, alopécica, sésil, media se encontraron mantos
cabelluda de 3 mm de diametro, bien de células cuticulares, células
delimitada, de color rosado claras y luces ductales
48 Hombre Region biparietal Neoformacion multilobulada, En la dermis habia formaciones  Siringocisto-
de la piel mds o menos bien delimitada, papilares tapizadas por epitelio adenoma
cabelluda de 4 mm de didmetro, con capa basal de células papilifero

alopécica, anfractuosa, sésil,
color de la piel y excoriada

que puede ser de coloracion rosada, eucrémica,
eritematoviolacea u oscura, que semeja tejido
de granulacién, a veces con escama, sésil, y en
ocasiones pigmentado, verrugoso o ulcerado,
telangiectasico y con o sin collarete quera-
tosico;” es de crecimiento lento y evolucién
benigna que se origina en el acrosiringio.”®? Por
sus caracteristicas clinicas inespecificas, puede
confundirse con otros tumores cutdneos benig-
nos o malignos, incluyendo tumores vasculares,
epiteliales, fibrosos, melanociticos y glandu-
lares.? Ackerman describié histolégicamente
estas neoplasias epiteliales que se componen
de células similares a las del conducto ecri-
no intradérmico, refiriendo asi las siguientes
formas estructurales: una intraepidérmica
(hidroacantoma simple), una dérmica (tumor
del conducto dérmico), otra mas no vinculada
con la epidermis (hidroadenoma poroide) y
una dermoepidérmica combinada (poroma
clasico),** aunque la clasificacion de tumores
cutaneos de la OMS desde 2006 considera estos
términos como sinénimos y los agrupa bajo
el término de grupo de poromas. Este Gltimo
término de la clasificacion, el poroma clasico,
se relaciona con el reporte histopatologico del
caso 1 por ubicarse en la epidermis y la dermis
que muestra cordones de células basaloides
pequefas y uniformes (poroides), nicleo oval,
puentes intercelulares y abundante glucégeno.

clbicas hipercrémicas y
otras claras, con aspecto de
dilataciones glandulares

A diferencia de éste, el siringocistoadenoma
papilifero tiene caracteristicas histopatoldgicas
con formaciones papilares proyectadas hacia el
interior de una cavidad con infiltrado de células
plasmaticas y linfocitos,”” como en el paciente
del caso 2. El siringocistoadenoma papilifero es
poco frecuente y generalmente ocurre antes de
los 40 afios de edad, afectando a ambos sexos
y con predominio en la infancia (50%).">3'* Se
localiza frecuentemente en la cabeza y el cuello
(75%)," el tronco (20%)" y se han descrito pocos
casos en las extremidades (5%); otros sitios de
topografia poco frecuente son el abdomen, las
mamas, los parpados, las axilas, el escroto y la
region inguinal y perineal.' Es de crecimiento
lento, notorio durante la pubertad (15-30%)'>"3 4
y, en casos raros, se manifiesta en la adultez. Se
distingue por su aparicion como un tumor habi-
tualmente solitario. Se ha descrito asociado hasta
en un 40-50% con un nevo sebdceo de Jadasso-
hn preexistente'*'® y con carcinoma basocelular
(incidencia del 10%)'* también como una placa
lineal, verrugosa, papilomatosa, alopécica, de
coloracién piel-marrén o piel-rosada, que puede
medir desde 5 hasta 160 mm de didmetro, como
lesion Unica o mdltiple que suele estructurarse
de manera lineal; es de larga evolucién, como
en el paciente del caso 2, con aproximadamente
20 afos desde su aparicion. A diferencia del
poroma, el siringocistoadenoma papilifero causa
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sintomas como dolor y prurito;'”'® a veces puede
causar drenaje de un liquido claro.” Petersen,
en 1892, realizé la primera descripcion de
este tumor." Su origen radica en las glandulas
sudoriparas cuya naturaleza ecrina o apocrina
aln no se determina, incluso se ha dirigido su
origen en una glandula hibrida hipotética aln
no demostrada, denominada apoecrina que
involucra estructuras anexiales y epidérmicas,
que en la etapa adulta implica riesgo de tumores
secundarios;* sin embargo, parece surgir de
células pluripotenciales con potencial de exhibir
un linaje apocrino y ecrino,?' aunque la diferen-
ciacion apocrina es mds frecuente, ya que se
localiza en sitios donde predominan las glandu-
las apocrinas. Para confirmarlo, se realiza tincion
de PAS (4cido periddico de Schiff) con resultado
positivo.'*?" Para complementar el diagndstico
de un siringocistoadenoma papilifero, ademas
de la microscopia convencional, se ha hecho
microscopia electrénica y pueden realizarse
tinciones de inmunohistoquimica,?? usando anti-
geno de membrana antiepitelial (EMA), antigeno
policlonal anticarcinoembrionario (CEA), siendo
el marcador CK5/6 positivo, que lo distinguiria
del adenocarcinoma metastasico, ademas de la
CK7 positiva y la CK19 en células columnares
y la expresion de CK1/5/10/14, CK5/8, CK14 en
células basales.?® El diagnéstico diferencial mas
importante es con el hidroadenoma papilifero
y cuando afecta la vulva es muy dificil diferen-
ciarlos.'

El tratamiento de ambos tumores anexiales es la
escision quirdrgica completa.’

CONCLUSIONES

Comunicamos dos casos de tumores anexiales,
un poromay un siringocistoadenoma papilifero,
que afectaron la piel cabelluda, como neofor-
maciones alopécicas, sésiles, bien delimitadas,
de coloracién rosada con diametros similares.
El siringocistoadenoma papilifero no estaba
asociado con un nevo sebaceo. Debido a las

2024; 68 (1)

similitudes clinicas que en un momento dado
pueden tener ambos tumores, el diagnostico se
establece por medio del estudio histopatolégico.
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Coccidioidomicosis diseminada,
diagnoéstico a partir de una lesion
cutanea

Disseminated coccidioidomycosis, diagnosis
from skin lesion.

Sofia Luna Zufiiga,* Miguel Castruita Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccion por Coccidioides spp (C. immitis y C. posadasii) es
una enfermedad endémica del sur de Estados Unidos y el norte de México, asi como
de otras dreas en el centro y sur de América. Puede dividirse segiin su manifestacién
clinica en: asintomatica, pulmonar/pleural, cutanea y diseminada.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios de edad que inicié con manifestaciones
de tipo dermatosis diseminada, acompanadas de fiebre, adenomegalias y posteriormente
tuvo alteraciones neurolégicas (cefalea y sincope). Se realizé biopsia de piel y ganglio
linftico identificindose esférulas de Coccidioides sp; en liquido cefalorraquideo se
encontré hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia; en la resonancia magnética de
encéfalo con gadolinio se encontraron cambios asociados con meningitis. Se estable-
ci6 el diagnéstico de coccidioidomicosis diseminada (piel, ganglios y meninges). Se
inicié tratamiento con anfotericina B liposomal. El paciente tuvo mejoria clinica y fue
egresado con terapia oral con fluconazol.

CONCLUSIONES: Se ha descrito la coccidioidomicosis diseminada en pacientes con
algiin grado de inmunodepresién (edad avanzada, embarazo, VIH, etc.). Ninguno de
ellos estaba presente en nuestro paciente, por lo que es importante que forme parte
de la sospecha clinica en las regiones endémicas con un cuadro clinico compatible.

PALABRAS CLAVE: Coccidioidomicosis; enfermedades endémicas; México; meningitis;
linfadenopatia.

Abstract

BACKGROUND: Coccidioides spp infection (C. immitis and C. posadasii) is an en-
demic disease from south of United States and north of Mexico, but it is also present
in other areas of central and south of America. It can be classified according to its clini-
cal presentation in: asymptomatic, pulmonary/pleural, cutaneous and disseminated.

CLINICAL CASE: A 30 year-old male patient whom started with disseminated skin
lesions accompanied with fever, lymphadenopathy and subsequently neurological
manifestations (headache and syncope). A skin and ganglionar biopsy was performed,
where Coccidioides sp was identified, in cerebrospinal fluid hypoglycorrhachia and
hyperproteinorrachia were found. A cerebral magnetic resonance imaging test with
gadolinium contrast evidenced findings compatible with meningitis. The diagnosis of
disseminated coccidioidomycosis was made, and treatment with amphotericin B was
started with clinical improvement and subsequent discharge with fluconazole.

CONCLUSIONS: Disseminated coccidioidomycosis has been described usually in im-
munocompromised patients (elderly, pregnancy, HIV, etc.). None of these were present
in our patient, therefore it is important that endemic regions with a compatible clinical
picture form part of the clinical suspicion.

KEYWORDS: Coccidioidomycosis; Endemic diseases; Mexico; Meningitis; Lymph-
adenopathy.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Coccidioides spp (C. immitis
y C. posadasii) es una micosis endémica del
sur de Estados Unidos (Arizona y California) y
norte de México (Baja California, Sonora, Nuevo
Leon, Chihuahua y Tamaulipas) principalmente,
aunque también es endémica en otros paises de
Latinoamérica. Se trata de la infeccién micé-
tica sisttmica mas prevalente de México;' sin
embargo, al no ser una enfermedad de reporte
obligado por la Secretaria de Salud, no se cuenta
con datos epidemioldgicos precisos en el pais.
En Estados Unidos se reportaron 20,003 casos
en 2019 segln los CDC (Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades).?

El principal factor de riesgo de adquirir la infec-
cién es vivir o viajar a una zona endémica; otros
factores especificos del hospedero no parecen
influir en la adquisicién de la enfermedad, sino
sobre como se manifestard. Las personas con
inmunodepresién (VIH, embarazo, diabetes
mellitus, cardiopatia, neumopatia previa, nifios
menores de 5 afios o adultos mayores de 50
anos) tienen mayor riesgo de padecer un cuadro
severo o diseminado.?

La coccidioidomicosis puede manifestarse como
infeccion primaria en los pulmones, de estos
pacientes el 60% permanecera asintomatico y
el 40% tendra sintomas inespecificos (fiebre,
cefalea, fatiga, tos, dolor pleuritico, artralgias)
durante una a tres semanas después de inhalar
el hongo en su forma artroconidia.* También
puede haber una infeccién primaria cutanea
tras la laceracién de piel por inoculacion direc-
ta (artroconidios o endosporas).” La infeccién
diseminada ocurre en menos del 5% de todos
los pacientes con afeccion de piel, ganglios, me-
ninges, sistema gastrointestinal y osteoarticular,
entre otros.*

Dermatologia

sto mexi

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afos de edad, ori-
ginario y residente de Tijuana, Baja California,
México, arquitecto; negd zoonosis y viajes
recientes, asi como padecer enfermedades cré-
nico-degenerativas. Inicié 3 meses antes de
su atencién inicial con fiebre de predominio
nocturno, tos no expectorante, pérdida de peso
de 10 kg y dermatosis generalizada en la cara,
el cuello y la extremidad superior derecha. La
primera lesion cutanea apareci6 en el ala nasal
derecha y se caracterizaba por ser una placa ele-
vada eritematoviolacea, rugosa, con formacion
de costra, de didmetro aproximado de 1.5 cm,
no dolorosa a la palpacioén y no pruriginosa.
Posteriormente se anadieron lesiones de ca-
racteristicas similares en el cuello y los brazos,
asi como adenomegalias a nivel periauricular,
submandibular, cervical y axilar derecho. Un
mes previo a la primera atenciéon médica tuvo
cefalea tipo punzante, localizada a nivel frontal,
con intensidad 6/10; s6lo en una ocasién tuvo
nausea, vomito y mareo. El dia de su ingreso al
servicio de urgencias tuvo pérdida transitoria
del estado de alerta menor a un minuto con
recuperacion espontanea.

Se encontré: presion arterial 135/86 mmHg,
frecuencia cardiaca 91, frecuencia respirato-
ria 22, temperatura 36.8° y SatO, del 98% al
aire ambiente. Estaba alerta y orientado; no se
encontraron signos meningeos o alteraciones
en la exploracion de los nervios craneales. Los
reflejos de estiramiento muscular estaban dismi-
nuidos (2/4); la fuerza muscular fue normal en
las cuatro extremidades; no hubo alteraciones
en la marcha o signo de Babinski. En el ala
nasal derecha se observé una placa elevada
eritematovioldcea, rugosa, con costra y no do-
lorosa de didmetro de 1.5 cm (Figura 1). En la
region posterior izquierda del cuello tenia otra
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Figura 1. Ala nasal derecha con placa elevada eri-
tematovioldcea, con formacién de costra, didmetro
de 1.5 cm.

placa de caracteristicas similares, de didmetro
de 2 cm (Figura 2). La placa del antebrazo
derecho media 2 cm de didmetro (Figura 3).
Se encontraron adenomegalias de 1-3 cm de
diametro en el lado derecho de las regiones
submandibular, cervical y axilar.

La TAC craneo simple fue normal. En el liquido
cefalorraquideo se encontré: agua de roca,
transparente, con glucosa de 24 mg/dL (gluce-
mia central 112 mg/dL), proteinas 67 mg/dL,
leucocitos 45 cél/mm? con predominio de poli-
morfonucleares 90%, eritrocitos 1251 cél/mm?,
crenados 2%. En la tincién de Gram no hubo
bacterias. Las tinciones de BAAR, tinta china y
KOH fueron negativas. Los ac-anti VIH, el HBsAg
y los ac-anti VHC resultaron negativos.

2024; 68 (1)

Figura 2. Placa eritematovioldcea, diametro de 2 cm,
con formacion central de costra, en la zona posterior
izquierda del cuello.

Se realiz6 biopsia en huso de la lesién cutdanea
del antebrazo derecho y de un ganglio cervical;
en ambas muestras se encontraron formaciones
ovoideas de doble membrana, con microesporas
en su interior en la tincién con acido peryddico
de Schiff (Figura 4). La PCR para Mycobacterium
tuberculosis en la muestra del ganglio biopsiado
y del LCR fue negativa.

En la secuencia T1 con gadolinio de la resonan-
cia magnética de encéfalo se observaron en el
espacio subaracnoideo cambios en la intensidad
de la senal, asociados con reforzamiento homo-
géneo e intenso con el medio de contraste en la
cisterna interpeduncular, supraselar, prepontina,
quiasmdtica, ambiens y silviana; cambios com-
patibles con meningitis.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9482
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Se estableci6 el diagnéstico de coccidioidomi-
cosis diseminada (piel, ganglios y meninges); se
inicio tratamiento intrahospitalario con anfoteri-
cina B durante 21 dias (1 mg/kg al dia). La fiebre
y la cefalea remitieron. Se egres6 y continud
tratamiento ambulatorio con fluconazol a dosis
oral de 800 mg/24 horas durante 4 meses mas
hasta que las lesiones cutdneas desaparecieron
(Figura 5) tras lo que se disminuy6 la dosis de
fluconazol a 400 mg/24 horas que continda hasta
el momento.

DISCUSION

Las manifestaciones extrapulmonares de coc-
cidioidomicosis sobrevienen por extension
linfatica o hematdgena; puede diseminarse a
uno o varios érganos, siendo la localizacion la
que determinara la seleccion y duracién de la
terapia antimicética, asi como el pronéstico.®

La diseminacién a las meninges se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad y puede ser
fatal en caso de no recibir tratamiento oportu-
Figura 3. Antebrazo derecho con una placa violdcea, no; puede ocurrir junto con la manifestacion
con formaci6n de costra, diametro de 2 cm. primaria, semanas o meses después de los sin-

Figura 4. Biopsia de ganglio cervical (A) y de piel (B) en tincién hematoxilina-eosina; se observan imagenes
ovoideas birrefringentes con microesporas en su interior.
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Figura 5. Evolucion 4 meses después del inicio del
tratamiento.

tomas iniciales o incluso ser el sintoma inicial
en pacientes con coccidioidomicosis no iden-
tificada previamente.” La manifestacién clinica
mas comdn a nivel meningeo es la cefalea que,
junto con la pérdida del estado de alerta, mo-
tivaron la atencién hospitalaria del caso que
comunicamos. Otros sintomas neuroldgicos
que se han reportado asociados con la infeccion
son: confusién progresiva y persistente, déficits
focales neuroldgicos y alteraciones en la marcha
(especialmente marcha en tandem).”

La determinacién de anticuerpos séricos es la
herramienta diagndstica inicial, mediante prue-
bas de inmunoandlisis enzimatico se obtienen
resultados incluso en horas; sin embargo, la
positividad de éstos puede ocurrir semanas
después de la inoculacién inicial. La presencia
de inmunoglobulina G y M tiene sensibilidad
del 59 al 88% y especificidad del 68 al 96%,
siendo de mayor relevancia diagnéstica la pre-
sencia de IgG con sensibilidad del 47 al 87% y
especificidad del 90 al 96%.% Los anticuerpos
IgG permanecen positivos durante meses y los
titulos seriados se han utilizado para vigilar la
evolucién de la enfermedad.’
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Otras pruebas séricas Gtiles para la deteccion
de anticuerpos incluyen la inmunodifusién y
la fijacibn de complemento, que son menos
sensibles, pero con mas especificidad que el in-
munoandlisis enzimatico, por lo que también se
consideran pruebas con valor confirmatorio. La
fijacion de complemento, al mostrar resultados
cuantitativos, permite valorar la diseminacion,
progresion o ambas, pero como debilidad,
analiza Gnicamente anticuerpos I1gG, requiere
adiestramiento especializado técnico y puede
haber respuesta cruzada ante otros hongos.®

La identificacion de Coccidioides spp en cual-
quier muestra (biopsia, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural) en cultivo sigue siendo el patron
de referencia para el diagnéstico, con sensibi-
lidad que varia segtn la calidad de la muestra
obtenida (histopatologia: 23-84% y citopatolo-
gia: 15-75%).'° Para el cultivo de Coccidioides
spp se requiere un laboratorio con nivel de
bioseguridad 2-3 por el riesgo ocupacional que
representa.'’

Nuestro paciente tuvo manifestaciones cutaneas,
ganglionares y finalmente meningeas; las biop-
sias de piel y ganglio confirmaron el diagnéstico,
aunque no se realizaron cultivos de las muestras,
por lo que no pudo identificarse la subespecie
(C. immitis o C. posadasii).

El tratamiento inicial es con azoles, principal-
mente fluconazol, a dosis de 400-1200 mg al
dia. En caso de intolerancia o falla se opta por
anfotericina B intravenosa.? En el caso del pa-
ciente se decidio el inicio de anfotericina por
intolerancia (ndusea y vomito inicial) asociada
con la meningitis y el tratamiento. Se cambié a
fluconazol tras la desapariciéon de los sintomas
neurolégicos y de la fiebre. No tuvo compli-
caciones asociadas (hipertensién intracraneal,
hidrocefalia y neuropatia de pares craneales)
que se reportan hasta en un 40% de los pacien-
tes con afeccion meningea.” La manifestacion
diseminada de la enfermedad ocurre en menos
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del 5% de los pacientes con coccidioidomicosis.
La manifestacién de nuestro paciente fue inusual,
ya que la diseminacién de la enfermedad regu-
larmente se asocia con inmunodepresion que no
se identifico en este caso; es probable que ello
haya contribuido a que el paciente cursara con
buena evolucion clinica y sin secuelas neurol6-
gicas. El tratamiento con fluconazol continuara
de forma indefinida, ya que la meningitis por
coccidioidomicosis se relaciona con alta tasa
de recidivas al suspenderlo.'
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Ergotismo en el arte

Ergotism in the art.

Nora Ximena Ugalde Trejo,! Karla Paola Delgado Moreno,* Alexandro Bonifaz?

Figura 1. El triptico de E Juicio Final es un cuadro del pintor flamenco El Bosco.
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El Juicio Final (Figura 1) es un cuadro de pintura
de aceite y es un 6leo sobre madera. Su tamafio
esde 163.7 x 247 cmy se encuentra en la Acade-
mia de Bellas Arte de Viena, Austria. Fue pintado
alrededor del 1500 o ligeramente posterior en
la ciudad de Viena. Esta obra se considera parte
del movimiento del Renacimiento del norte y su
forma es claramente gotica.

El cuadro se compone de tres paneles, los cuales
conforman un triptico. En el panel central del
retrato se representan los siete pecados capita-
les (Figura 2). Por su parte, en el ala izquierda
(Figura 3) se observa la caida del hombre, la
creacion de Eva y Adan, los animales que viven
con los humanos sin interaccién ni expulsion;
representando asi el pecado original. En la parte
superior del panel central, en un area brillante
se encuentra Dios y en el panel de la derecha

Figura 3. Acercamiento del panel izquierdo del triptico
Figura 2. Panel central del triptico de El Juicio Final. de El Juicio Final.
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(Figura 4) el interior muestra el infierno. En
la pintura la corte divina se destaca por pasar
casi imperceptible en la parte superior y sélo se
ilustran unas pocas almas, mientras que en el
infierno son innumerables, tanto que se pierden
en el tono sombrio de la pintura.

sEs acaso la ilustracién de los pecados capitales
una forma de explicar el porqué de la epidemias
o catastrofes de una época?

Las epidemias, como parte de la historia, siem-
pre han estimulado la produccion intelectual y
artistica del hombre desde numerosos ambitos.
De las siete bellas artes (arquitectura, escultura,
pintura, musica, literatura, danza y cine) y otras
artes mayores y menores (teatro, grabados, orfe-
breria, etc.) existen bastantes alusiones directas
o indirectas al ergotismo.

A partir del siglo IX en Europa existieron grandes
epidemias, siendo una de ellas el ergotismo,
[lamado trivialmente como fuego de San Anto-
nio. Esta fue una epidemia que asol6 la Europa
Medieval, causada por la ingesta de pan de
centeno, cuya harina estaba contaminada con
micotoxinas por el hongo llamado cornezuelo
del centeno (Claviceps purpurea), que provocaba
una intoxicacién alimentaria. Esta intoxicacién
producia convulsiones y delirios, lo que se
conoce como ergotismo convulsivo, o pérdida
de las extremidades dadas por el ergotismo
gangrenoso; su mortalidad era hasta del 20%
de los afectados.'?

Claviceps purpurea es un hongo ascosporado
que parasita las gramineas: el centeno y de forma
menos frecuente la avena, el trigo y la cebada,
de ahi su nombre de cornezuelo de centeno,
de manera que cuando pasa inadvertido en la
molienda provoca severas intoxicaciones a hu-
manos y animales, ya que contiene alcaloides
muy potentes similares al acido lisérgico (LSD).
Este hongo tiene dos fases: una que se encuentra
en la tierra en forma de hongo microscépico,

2024; 68 (1)

Figura 4. Acercamiento del panel derecho del triptico
de El Juicio Final.
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pero con la estructura similar a una seta, y una
segunda fase parasitaria que afecta las gramineas
como el centeno, el trigo, entre otras, tomando de
ahi su nombre. La deteccién del hongo es visible,
cuando el segado y separacion de las plantas son
manuales, y practicamente imposible con las téc-
nicas automatizadas. El pan de centeno, también
denominado pan negro o pan de los pobres, era
diferente al pan blanco, ya que este tGltimo estaba
hecho de harina de trigo y era mas caro, por lo que
también era llamado pan de los ricos. Pese a su
diferencia clasista, ambos contenian micotoxinas,
debido a que el crecimiento del hongo deja sus
micotoxinas en la planta, similar a lo que sucede
con el botulismo, es decir, el hongo no se encuen-
tra en el organismo, sino Ginicamente su toxina.?

Ergot viene del francés y se traduce como es-
polén de gallo, debido a la forma de vaina o
gancho que adopta el hongo cuando parasita las
plantas y que representa al hongo C. purpurea
en su forma parasitaria. La sustancia activa de la
micotoxina consiste en diversos elementos que
tienen en comun un ndcleo indélico compuesto
por acido d-lisérgico y toman el nombre de al-
caloides del ergot; de éstos hay tres productos:
ergotina, ergotamina y ergocristina. Algunos
de ellos, en especial el primero, se usan en la
actualidad como vasoconstrictor.*

Es sabido que los alcaloides del cornezuelo
del centeno son parientes cercanos del LSD,
sustancia que ha tenido influencia en la musi-
ca, literatura o pintura psicodélicas de algunos
artistas de la segunda mitad del siglo XX hasta
la actualidad.

Pasaron casi dos siglos mas para que el ergot
o Claviceps purpurea diera un segundo brote,
pero ahora en Massachusetts, Estados Unidos,
condenando asi a una serie de mujeres, lo que
se denomind el juicio de la brujas de Salem.
Aunque este hecho no esta plenamente confir-
mado, las investigaciones de las alucinaciones
apuntan al ergotismo.

Dermatologia

Revisto mexic

Estos eventos son claros ejemplos del enorme
desconocimiento del mundo sobre las mico-
toxicosis y como éstas han llegado a repercutir
en el ser humanoy, por ende, trascender al arte.

Esta obra representa también las dos formas
del ergotismo: convulsiva (neuroldgica) y
gangrenosa (isquémica). En la porciéon central
del cuadro se observan dos mujeres. Una de
ellas semeja un ergotismo gangrenoso, que se
manifiesta como gangrena seca debida a vaso-
constriccién, que afecta con mayor frecuencia
las extremidades inferiores y que el pintor re-
alz6 con una tonalidad azul, representando la
isquemia causada por la enfermedad (Figura 5).
Los sintomas de estos pacientes consistieron
en cefalea intensa, nduseas, vomitos y diarrea;
parestesias, prurito, convulsiones y espasmos

Figura 5. Ampliacion de escenas que representan
el ergotismo en el cuadro El Juicio Final: varén con
secuelas secundarias al ergotismo; masculino que
contempla una extremidad amputada a causa de la
secuela del ergotismo gangrenoso; mujeres que repre-
sentan la fiebre alta y los estigmas cutdneos propios
del ergotismo.
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dolorosos, asi como alucinaciones y mania o
psicosis. Fstos fueron seguidos por gangrena
“seca” extensa, inducida por los alcaloides
ergotamina-ergocristina del hongo y que afect6
a las estructuras distales menos vascularizadas,
como los dedos de las manos y los pies, repre-
sentados en el cuadro.® Algunos de estos signos
y sintomas se han confundido a través de los
anos con cuadros clinicos de sifilis.

Jheronimus van Aken (Bolduque, c. 1450-1516),
mejor conocido como El Bosco, fue un pintor
nacido en el norte del Ducado de Brabante, en
los actuales Paises Bajos. El Bosco es el artista
que representaba el dolor y el sufrimiento hu-
mano de una manera exorbitante, ya que poseia
un gran poder emocional, representado por el
color expresivo, a menudo sombrio, y vividas
representaciones del sufrimiento. Es autor de
obras excepcionales tanto por la extraordinaria
inventiva de sus figuraciones y los asuntos tra-
tados como por su técnica. El Juicio Final es una
de las mas importantes; es una obra de grandes
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dimensiones que, en el momento de su creacion,
fue valuada por 36 libras pagadas por el duque
de Borgona, Felipe el Hermoso, sin duda, ahora
tiene un valor incalculable. Jheronimus fue un
artista muy activo que influyé en importantes
figuras del arte, como Pieter Brueghel, James
Ensor, Max Ernst y Salvador Dali.
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Lin TY, Wang CY, Wang FY, Kang EY, Hwang YS.
Association between dupilumab and conjuncti-
vitis: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials (Asociaciéon entre
dupilumab y conjuntivitis: revision sistematica
y metanalisis de ensayos controlados con dis-
tribucion al azar). Pharmaceutics 2023; 15 (4):
1031. doi: 10.3390/pharmaceutics15041031.

Introduccion: dupilumab es el primer anticuer-
po monoclonal aprobado por Estados Unidos y
Europa para el tratamiento de la dermatitis ato-
pica con control inadecuado. Su mecanismo de
accioén consiste en bloquear el receptor alfa de
IL-4, que es compartido por los receptores de IL-
4 e IL-13. Aunque se ha demostrado su eficacia
y tolerabilidad, los efectos adversos oculares,
especialmente la conjuntivitis, son comunes.
Estudios con distribucién al azar han indicado
mayor riesgo de conjuntivitis en pacientes con
dermatitis atépica, pero hay investigaciones
contradictorias sobre si este riesgo es igual en
pacientes sin dermatitis atépica pero que reciben
dupilumab. Este estudio tiene como objetivo
esclarecer la asociacion entre la administracion
de dupilumab y la conjuntivitis en pacientes
con dermatitis atopica y en aquéllos con otras
indicaciones para su prescripcion.

Metodologia: se realiz6 una busqueda en dife-
rentes bases de datos como PubMed, Cochrane
y ClinicalTrials.Gov, donde se seleccionaron 23
ensayos clinicos con distribucién al azar (ECA)
con dos brazos, uno que examinaba dupilumab
y otro placebo con respecto a la conjuntivitis.

www.nietoeditores.com.mx

Resultados: de los 23 ensayos clinicos con dis-
tribucion al azar analizados, 14 se llevaron a
cabo en pacientes diagnosticados con dermatitis
atépica, 4 estaban relacionados con asma, 3
abordaron la rinosinusitis con pdlipos nasales
y 2 se centraron en pacientes con esofagitis
eosinofilica. Los resultados revelaron que de los
6040 pacientes que recibieron dupilumab, 366
experimentaron conjuntivitis como efecto adver-
so, en comparacion con los 101 de los 3113 que
recibieron placebo. En el subgrupo de pacientes
con dermatitis atopica, los tratados con dupilu-
mab tuvieron una incidencia significativamente
mayor de conjuntivitis en comparacién con los
pacientes que recibieron placebo, con riesgo re-
lativo (RR) de 2.43. En contraste, en pacientes sin
dermatitis atdpica, el riesgo de conjuntivitis fue
practicamente el mismo tanto para los tratados
con dupilumab como para los que recibieron
placebo con un RR de 0.71.

Discusion: los usuarios de dupilumab tuvieron
mayor incidencia de conjuntivitis en compara-
cién con el grupo placebo. Ademas, se observé
que el grupo con dermatitis atopica tenia mas
casos de conjuntivitis que los tratados con
dupilumab por otras afecciones. Se realizé un
grafico de embudo, que no reveld sesgo de pu-
blicacion en el estudio. En compatibilidad con
un metandlisis previo de 4 ensayos controlados
con distribucion al azar en pacientes con derma-
titis atopica, se confirmé que la administracion
de dupilumab se asociaba con mayor riesgo
de conjuntivitis en comparacion con el grupo
placebo. Se sugiere que este efecto adverso esta
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principalmente relacionado con la dermatitis
atépica mas que con el propio dupilumab. Se
proponen varias hipétesis, como la alteracion de
la respuesta inmunomediada y la barrera epitelial
de la conjuntiva debido a la dermatitis atdpica,
la friccion frecuente por el prurito, el aumento
de eosindfilos en las lagrimas, la infestacion por
acaros Demodex, el aumento de la actividad de
los ligandos OX40, la reduccién de las células
caliciformes por el bloqueo de las senales de IL-4
e IL-13, lo que afecta la produccién de mucina
y genera inestabilidad en la pelicula lagrimal.
Para comprobar estas hipdtesis, se necesitan
investigaciones con muestras oculares que des-
criban los cambios moleculares y celulares antes,
durante y después de la terapia con dupilumab.
No obstante, este estudio tiene limitaciones,
como la falta de evaluacién oftalmolégica en
muchos casos, lo que podria haber resultado en
diagndsticos erréneos. Ademds, no pudo medirse
la duracién y tratamiento de la conjuntivitis,
ni examinar la relacién entre los antecedentes
patolégicos oculares de los pacientes y la inci-
dencia de conjuntivitis. La muestra poblacional
de otras enfermedades, aparte de la dermatitis
atépica, generalmente es reducida debido a que
las indicaciones de tratamiento con este farmaco
aln estan siendo investigadas.

Conclusiones: |los sujetos con dermatitis atopica
que reciben dupilumab tuvieron mayor riesgo
de conjuntivitis que los que recibieron placebo.
Esto no se observé en casos no relacionados con
dermatitis atépica. Se necesitan mds investiga-
ciones para comprender y desarrollar pautas
para el manejo y prevencién de la conjuntivitis
en pacientes con dermatitis atépica que reciben
dupilumab.

Jorge Alberto Cortez Vila

Aditi, Shariff M. Nipah virus infection: A re-
view (Infeccion por el virus Nipah: revision).
Epidemiol Infect 2019; 95: 1-6. doi: 10.1017/
$0950268819000086.
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Introduccioén: el virus Nipah es altamente pa-
tégeno con potencial pandémico debido a su
capacidad de transmisiéon zoonética y de per-
sona a persona; clasifica como patégeno con
nivel de seguridad biolégica 4; corresponde a
un virus de ARN de la familia paramyxoviridae,
perteneciente al género henipavirus, donde el
murciélago es el reservorio natural. Surgié por
primera vez en Malasia en 1998, desde ese afio
ha causado brotes en el sur y sudeste de Asia.

Métodos: se realizé una bisqueda en la biblio-
grafia, utilizando términos MeSH, se revisaron
también informes epidemiolégicos de la OMS
y los CDC.

Epidemiologia: entre 1998 y 1999 se identifico
por primera vez la infeccion humana por Nipah
en el estado de Perak, Malasia. Se reportaron
algunos brotes durante esos anos, lo cual de-
mostré que el contacto cercano con cerdos o
su excremento podria ser un factor de riesgo.
En Malasia, Bangladesh, India y Filipinas se
han reportado brotes que han ayudado a deter-
minar los mecanismos de transmisién, como el
contacto con murciélagos, ya que éstos se han
considerado el principal reservorio; otro de los
medios de transmisién es el contacto con savia
de palmera cruda y con animales domésticos con
la enfermedad. Las tasas de mortalidad en India'y
Bangladesh tienden a ser més altas con respecto
a Malasia; la afectacién respiratoria fue mas
evidente en pacientes de India y Bangladesh.

Caracteristicas clinicas: es altamente mortal, ya
que los pacientes se deterioran rapidamente, des-
pués entran en estado de coma y muerte; tiene
un periodo de incubacién de 4 a 21 dias, pos-
teriormente manifiestan sintomas prodrémicos
como fiebre, cefalea y mialgias. Es responsable
principalmente de causar encefalitis aguda y
enfermedades respiratorias; la encefalitis se
manifiesta aproximadamente en una semana
con alteracion en el estado mental, arreflexia,
hipotonia, paralisis de la mirada y debilidad de
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las extremidades; posterior al alivio del cuadro
como secuela el 20% de los pacientes que
sobreviven muestran deterioro neurolégico re-
sidual; el dano respiratorio se manifiesta como
tos, dificultad respiratoria y neumonia atipica.

Patogénesis: el virus ingresa por via oronasal
causando infeccion; se desconoce el sitio de
replicacion inicial, aunque se ha considerado a
los tejidos linfoides y respiratorios.

Diagnostico: los especimenes para detectar el
virus pueden ser muestras de tejido, mediante
hisopo, LCR y orina; se recomienda realizar
pruebas serolégicas en fase avanzada de la infec-
cion, después de 10 a 14 dias del inicio. Pueden
hacerse pruebas de PCR, inmunohistoquimica,
aislamiento del virus y deteccién de anticuerpos.
Para el diagndstico se utiliza el anticuerpo 1gG;
en suero o LCR, los anticuerpos IgG se ocupan
para vigilancia en humanos, asi como en la iden-
tificacion en los animales. La prueba de ELISA es
la mas utilizada para el diagnéstico seroldgico,
ya que tiene alta sensibilidad, asi como rapidez,
facilidad y seguridad en su uso.

Tratamiento: debe considerarse el aislamiento de
los pacientes o de los casos sospechosos hasta
la confirmacion negativa de la enfermedad. Para
controlar la infeccién el tratamiento se enfoca en
preservar las vias respiratorias, la respiracion, la
circulacion, asi como el equilibrio hidroelectroli-
tico. Durante los brotes en Malasia se administré
el antiviral ribavirina, con lo que disminuy6 la
mortalidad; actualmente se administra en todos
los casos confirmados, a pesar de esto la eficacia
del medicamento sigue en estudio, asi como de
otros antivirales para el tratamiento de la enfer-
medad y control de los brotes. La prevencién
consiste en el uso de equipo de proteccién perso-
nal, higiene de manos, uso de guantes y prendas
durante la manipulacién de animales enfermos
o sus tejidos. Se han desarrollado vacunas que
se han probado en modelos animales para pos-
teriormente aplicarse a humanos.
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Conclusion: es una enfermedad zoonética mor-
tal, los murciélagos son su reservorio natural,
debido a su distribuciéon pudieran causar brotes
en nuevas zonas; actualmente la enfermedad
muestra alta letalidad por la falta de pruebas
diagndsticas y tratamiento especifico, por lo que
se necesita establecer sistemas de vigilancia para
vigilar los contagios, asi como la implementa-
cién de medidas de seguridad.

Elizabeth Hernandez Aguilar

Riyal H, Samaranayake N, Amarathunga P, Muni-
dasa D, Karunaweera ND. Histological findings
associated with treatment response in cutaneous
leishmaniasis: A clinicopathological correlation
study (Hallazgos histologicos asociados con la
respuesta al tratamiento en leishmaniasis cuta-
nea: estudio de correlacion clinico-patoldgica).
Int ] Dermatol 2023; 62 (10): 1237-1247. doi:
10.1111/ijd.16826.

Introduccion: la leishmaniasis es una enferme-
dad transmitida por vectores que tiene diversas
variantes, entre las que se incluyen la cutanea,
mucocutanea y visceral, con una incidencia
global de 0.6-1 casos por millon de habitantes. El
tratamiento de la leishmaniasis cutdnea incluye
principalmente antimoniales pentavalentes, que
pueden administrarse de forma intralesional,
intramuscular, intravenosa o en combinacion.
Los dos mas prescritos son el estibogluconato
de sodio y antimoniato de meglumina. El obje-
tivo de este estudio fue identificar parametros
predictivos clinicos histolégicos de respuesta al
tratamiento de lesiones de leishmaniasis cutanea
por Leishmania donovani en Sri Lanka.

Metodologia: 116 pacientes con lesiones sos-
pechosas de leishmaniasis cutdnea de la clinica
dermatolégica del Hospital Escuela Anuradha-
pura en la provincia norte-central de Sri Lanka
fueron reclutados de enero a noviembre de 2018,
con edades entre 15 y 70 afios. El diagnostico se
establecié con biopsias o frotis de piel tefidas
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con Giemsa. Se excluyeron los pacientes con
comorbilidades que pudieran alterar su respuesta
inmunoldgica. Se registraron las respuestas a
tratamiento y las dosis de estibogluconato de
sodio requeridas.

Resultados: el diagndstico se confirmé en 103
pacientes, el 80.6% tenia lesiones Unicas. El tipo
de lesién mas frecuente fue el nédulo (46.6%),
seguido de Ulceras (35.9%). En la mayoria de los
casos (44.7%), el tamano de las lesiones varid
entre 1y 2 cm. En relacién con los cambios his-
tolégicos y la carga parasitaria, se encontré una
asociacion significativa entre la inflamacion y la
carga parasitaria, siendo la inflamacién total de la
dermis observada en casos con cargas parasitarias
altas (mas de 100 parasitos por seccion estandar).
Los pacientes con cargas parasitarias bajas (0
pardsitos por seccion estandar) sélo tuvieron in-
flamacion en la dermis superficial. La formacion
de granulomas mostr6 una relacion inversamente
proporcional a la carga parasitaria, donde los pa-
cientes con granulomas bien formados a menudo
no tenian parasitos en la histologia, y aquéllos
con cargas parasitarias altas mostraron granulo-
mas mal definidos o su ausencia. En cuanto al
tratamiento, el 96.1% de los pacientes se curaron
con estibogluconato de sodio intralesional en
monoterapia, necesitando entre 7 y 21 dosis en
un periodo de 4 meses. Los pacientes con lesiones
mdltiples fueron tratados con este mismo farmaco,
pero de forma intramuscular. Se clasificaron como
respondedores normales los que requerian menos
de 10 dosis (33%), respondedores moderados a
los necesitaban 11 a 13 tratamientos (38.9%),
y los respondedores tardios (28.1%) eran aqué-
llos que requirieron mas de 13 tratamientos; se
observé que los pacientes con mayores cargas
parasitarias tendian a ser respondedores tardios.
El andlisis de regresion lineal miltiple mostré que
la acantosis y altas cargas parasitarias afectaban
el tiempo de respuesta completa.

Discusion: la investigacion revel6 que las cargas
pesadas de parasitos observadas durante los
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examenes histolégicos se asociaron con mala
respuesta al tratamiento con estibogluconato de
sodio y tiempos de curacién mas prolongados.
Se observé que una mayor carga de parasitos
estaba relacionada con la inflamacién que
afectaba a toda la dermis, lo que sugiere que los
tiempos de curacién prolongados son resultado
de una respuesta inflamatoria exacerbada por el
huésped; estos hallazgos son compatibles con
los informados en estudios previos, aunque se
observaron algunas diferencias, como la frecuen-
cia de necrosis que en este estudio fue menor.
La acantosis epidérmica contribuy? al retraso en
la respuesta al tratamiento, posiblemente por las
limitaciones en la administracién del farmaco a
las células infectadas. El estudio encontr6 que
la edad y sexo del paciente no predecian la res-
puesta al tratamiento, a diferencia de un estudio
sobre leishmaniasis cutanea por L. braziliensis,
que identific6 la edad menor de 12 afos como
predictor de fracaso terapéutico. En el articulo
se discutieron los desafios de realizar biopsias
de forma rutinaria en estos pacientes debido a la
invasividad y costos y se sugiere explorar otras
estrategias, como la dermatoscopia y pruebas de
antigenos para correlacionarse con los hallazgos
histolégicos predictivos.

Conclusiones: se ha descubierto que las carac-
teristicas histopatoldgicas son marcadores de
prondstico mas eficaces que las caracteristicas
clinicas para predecir las necesidades de trata-
miento de los pacientes con leishmaniasis. Los
pacientes con respuesta tardia tienen alta carga
parasitaria, inflamacién dérmica, infiltrados
de linfocitos y macréfagos y acantosis epidér-
mica. Estos hallazgos sugieren la importancia
de la histopatologia para guiar las decisiones
de tratamiento y se recomienda realizar mas
investigaciones para validar y explorar méto-
dos no invasivos a fin de identificar pacientes
que puedan requerir estrategias de tratamiento
alternativas.

Jorge Alberto Cortez Vila
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Yee BE, Richards P, Sui JY, Fleming A. Serum
zinc levels and efficacy of zinc treatment in
acne vulgaris: A systematic review and meta-
analysis (Concentraciones séricas de cinc y
eficacia del tratamiento con cinc en el acné
vulgar: revision sistemdtica y metanalisis).
Dermatol Ther 2021; 1: 42-52. https://doi.
org/10.1111/dth.14252.

Introduccion: el acné vulgar es un trastorno
inflamatorio de la piel que afecta a los foliculos
pilosos y las glandulas sebaceas. Es una enfer-
medad muy prevalente en la adolescencia y se
calcula que afecta a mas del 85% de los adoles-
centes. En términos clinicos se caracteriza por
papulas inflamatorias, pistulas, comedones y, a
veces, nddulos quisticos; en la enfermedad mas
grave pueden producirse cicatrices. El cinc tépi-
co y sistémico se han propuesto como opciones
de tratamiento, pero siguen faltando pruebas
definitivas sobre su eficacia para el tratamiento
del acné vulgar. Los objetivos de esta revision
sistémica y metandlisis son: a) determinar la efi-
cacia de los preparados de cinc en el tratamiento
del acné, b) determinar los riesgos asociados con
el tratamiento del acné con cincy ¢) determinar
si las concentraciones séricas medias de cinc son
mas bajas en los pacientes con acné.

Material y métodos: se realizé una busqueda
sistematica de publicaciones desde el inicio
hasta el 31 de mayo de 2019 sin restricciones de
idioma utilizando los términos “zinc AND acne
OR rosacea OR hidradenitis suppurativa” para
evaluar si habia estudios relevantes en las bases
de datos PubMed, Embase, Cochrane Library y
Web of Science. Los criterios de inclusién fueron
todos los ensayos controlados con distribucién
al azar y estudios observacionales de cohortes
que evaluaron las concentraciones séricas de
cinc o la eficacia clinica del tratamiento tépico o
sistémico con cinc del acné vulgar. Los criterios
de exclusién fueron los estudios con informacién
duplicada publicada en otro lugar, los estudios
que no pudieron traducirse adecuadamente y los
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datos no originales, como revisiones, comenta-
rios y editoriales.

Resultados: de los 479 estudios examinados,
se incluyeron en este metandlisis un total de 25
articulos completos con 2445 participantes. En
la mayor parte de los estudios, la edad de los
pacientes variaba entre la adolescencia y finales
de los 20 afos, y la mayoria de los pacientes eran
varones. Sobre la base de 12 estudios con un total
de 690 pacientes con acné y 594 controles, la
concentracion media de cinc sérica agrupada fue
de 96,308 + 4053 pg/dL en el acnéy 102,442 +
3744 pg/dL en los controles, con diferencia media
correspondiente de -12,292 pg/dL en la concen-
tracién sérica de cinc en los pacientes con acné
en comparacion con los controles. Cinco estudios
proporcionaron datos de sintomas gastrointestina-
les como efectos secundarios: nduseas, vomitos
o dolor abdominal, con una tasa conjunta de
82/345 (23.8%) en los grupos de cinc y 49/346
(14.2%) en los grupos de comparacion.

Discusion: el tratamiento tépico con cinc puede
ser un complemento Gtil para disminuir la carga
de papulas de acné. Se observé una disminucion
significativa de la media de pustulas de acné
entre los participantes tratados con cinc topico
en comparacioén con los grupos activos de ex-
tracto topico de hojas de té o clindamicina con
peroxido de benzoilo, lo que respalda atin mas la
posible utilidad del cinc tépico como opcién de
tratamiento del acné entre otros agentes tépicos
de uso habitual. Los hallazgos del estudio fueron
similares a los de otras revisiones sistematicas,
que han evaluado cualitativamente los efectos
del cinc como posible tratamiento dietético
contra el acné. Este trabajo encontr6 un total
de 12 estudios con datos relativos a las con-
centraciones basales de cinc sérico en el acné
en comparacién con los controles y demostrd
claramente una asociacién estadisticamente
significativa entre las concentraciones mas bajas
de cinc sérico y el acné. Las concentraciones
de cinc sérico agrupadas en este estudio pro-
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porcionan datos preliminares de los posibles
umbrales que podrian utilizarse en un futuro
para establecer una concentracion de cinc sérico
objetivo en el acné.

Conclusion: se observaron concentraciones sé-
ricas de cinc significativamente inferiores en el
acné en comparacion con los controles sin acné.
Los sujetos con acné tratados con cinc tuvieron
una respuesta significativamente mejor en el acné
segun el recuento medio de papulas y la mejoria
clinica. Se necesitan estudios futuros para de-
terminar el objetivo 6ptimo de la concentracion
sérica de cinc, la duracion y la formulacion del
tratamiento con cinc, y evaluar la eficacia del
tratamiento con cinc en comparacién con otros
tratamientos topicos y sistémicos del acné vulgar.

Carla Figueroa Basurto

Waskiel-Burnat A, Rakowska A, Sikora M,
Ciechanowicz P, Olszewska M, Rudnicka L.
Trichoscopy of tinea capitis: A systematic review
(Tricoscopia de la tifia de la cabeza: revision
sistematica). Dermatol Ther 2020; 10 (1): 43-52.
https://doi.org/10.1007/s13555-019-00350-1.

Introduccion: la tina de la cabeza es una infec-
cién flngica cutanea o dermatofitosis de la piel
cabelluda. La enfermedad se observa con mayor
frecuencia en nifos de 3 a 7 afos. Clinicamente
la tifa de la cabeza se caracteriza por zonas de
alopecia con descamacién, inflamacion o pus-
tulas coexistentes. El examen micolégico es el
método diagndstico de referencia de la tifia de
la cabeza. Sin embargo, la tricoscopia puede ser
Gtil para establecer el diagnéstico correcto antes
de disponer de los resultados del cultivo. Se ha
informado que la tricoscopia es un método facil
de realizar, no invasivo con mayor sensibilidad
en comparacién con el examen directo.

Material y métodos: se realiz6 una revision de la
bibliografia relativa a los hallazgos tricoscépicos
de la tifa de la cabeza mediante bisquedas en
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las bases de datos PubMed, Scopus y EBSCO.
Los términos utilizados para la bisqueda fueron:
“tinea capitis” combinado con “trichoscopy”,
“dermatoscopy”, “dermoscopy”, “videoderma-
toscopy” o “videodermoscopy”.

Resultados: de los 326 articulos recuperados, 37
estudios (con 536 pacientes con tifia de la cabe-
za) fueron elegibles para el analisis cuantitativo:
16 estudios originales, 7 series de casos y 14
informes de casos. En este andlisis, los pelos en
forma de c6digo Morse, los pelos en zigzag, los
pelos doblados y la descamacién interfolicular
s6lo estaban presentes cuando el agente causal
fue Microsporum. Por el contrario, los pelos en
sacacorchos se observaron con mayor frecuencia
cuando fue ocasionado por el género Trichophy-
ton. No se encontraron diferencias significativas
entre los agentes Microsporumy Trichophyton en
cuanto a la frecuencia de pelos en coma, puntos
negros, pelos rotos, descamacioén perifolicular,
pelos en bloque y pelos en “i”.

Discusion: el andlisis demostré que la presencia
de rasgos tricoscépicos caracteristicos (pelos en
coma, pelos en sacacorchos, pelos en forma de
codigo Morse, pelos en zigzag, pelos doblados,
pelos en bloque y pelos en “i”) es predictiva de
la tina de la cabeza. Segln estas observaciones,
la tricoscopia puede ser Gtil para establecer el
diagnostico primario de tifia de la cabeza e iniciar
el tratamiento antes de disponer de los resultados
del cultivo. Ademas, puede ser Gtil para realizar el
cribado en poblaciones en alto riesgo. En la tifia
de la cabeza suelen observarse pelos rotos, puntos
negros, descamacion perifolicular y difusa. Sin
embargo, también pueden detectarse en otras en-
fermedades del pelo y la piel cabelluda, como la
alopecia areata, la tricotilomania, el liquen plano
pilar, el lupus eritematoso discoide, la dermatitis
seborreica o la psoriasis, por lo que no pueden
considerarse especificos de una enfermedad.

Conclusioén: la tricoscopia es un método Gtil en
el diagnostico de la tina de la cabeza. Los pelos
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en coma, los pelos en sacacorchos, los pelos en
c6digo Morse, los pelos en zigzag, los pelos do-
blados, los pelos en bloque y los pelos en “i” son
marcadores tricoscépicos diagndsticos de la tina
de la cabeza. La tricoscopia puede ser un método
Gtil para diferenciar entre los agentes etiolégicos
Microsporum y Trichophyton y, en consecuencia,

para seleccionar el tratamiento adecuado.
Carla Figueroa Basurto

Tang CH, Sue YM, Chang CL, Wang CC. Risk of
bullous pemphigoid and pemphigus in patients
on chronic dialysis: A nationwide population-
based cohort study (Riesgo de penfigoide
ampolloso y pénfigo en pacientes en dialisis
cronica: estudio de cohorte poblacional a nivel
nacional). ] Dermatol 2023; 50 (12): 1568-1575.
doi: 10.1111/1346-8138.16948.

Introduccioén: el penfigoide ampolloso y el
pénfigo son afecciones que tienen morbilidad
significativa, especialmente en individuos con
enfermedad renal crénica en etapa terminal. Se
han documentado casos de lesiones por pen-
figoide ampolloso en proximidad a fistulas de
hemodidlisis, lineas venosas centrales o catéteres
de didlisis peritoneal. En contraste, sélo hay un
informe de lesiones por pénfigo en situaciones
similares. La relacion entre la insuficiencia renal,
la dialisis y el riesgo de padecer estas enferme-
dades no esta establecida con certeza. Se llevo
a cabo este estudio con el objetivo de investigar
el riesgo de la aparicion de ambas enfermedades
en pacientes sometidos a dialisis cronica.

Metodologia: se realizé un estudio de cohorte
prospectivo de una base de datos de Investiga-
cion del Seguro Nacional de Salud de Taiwan,
de enero de 2008 a diciembre de 2019. Se
incluyeron pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio terminal con didlisis crénica,
asi como pacientes sanos para el grupo control.
Se excluyeron los pacientes con datos faltantes
en las bases de datos, menores de 20 anos, con
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cuadros de penfigoide ampolloso o pénfigo pre-
vio y aquéllos con seguimiento menor a 3 meses.

Resultados: se incluyeron 93,538 pacientes con
enfermedad renal crénica en estadio terminal
sometidos a dialisis crénica y 93,538 pacientes
de control. En total 287 (0.3%) pacientes en
didlisis y 139 (0.15%) del grupo control tuvieron
penfigoide ampolloso durante el seguimiento.
Las tasas de incidencia fueron de 74.2 y 25.2 por
cada 100,000 personas-aio, respectivamente. El
tiempo promedio entre el inicio de la dialisis y la
ocurrencia de penfigoide ampolloso fue de 27.4
meses. Durante el seguimiento se observaron
eventos de pénfigo en 45 (0.05%) pacientes en
dialisis y 35 (0.04%) en el grupo control, con ta-
sas de incidenciade 11.6'y 6.3 por cada 100,000
personas-ano, respectivamente. El cociente de
riesgo (HR) para la incidencia de penfigoide
ampolloso fue de 2.12 (p < 0.0001), mientras que
para el pénfigo el HR fue de 1.52, pero no tuvo
un valor estadisticamente significativo (p = 0.14).
El andlisis multivariable revelé que el riesgo de
penfigoide ampolloso aumentaba en pacientes
hombres, de edad avanzada, con hipertension
arterial, diabetes tipo 2, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica/asma, enfermedades neu-
rolégicas o psiquidtricas y en los que tomaban
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4.

Discusion: los pacientes en didlisis crénica
tienen mas riesgo de penfigoide ampolloso en
comparacién con el grupo control, y este riesgo
se incrementa en hombres y en mujeres, aun-
que es mas pronunciado en los primeros. Sin
embargo, no se observé un aumento de riesgo
similar en el caso del pénfigo. La aparicion de
penfigoide ampolloso se asocié con factores
como insuficiencia renal asociada con disfun-
cién inmunitaria, estrés oxidativo y lesiones de
piel en los sitios de puncion de la didlisis. Este
estudio es el primero en demostrar este riesgo
en pacientes con didlisis crénica y enfermedad
renal crénica en estadio terminal. No obstante,
deben considerarse las limitaciones, como la
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posible mala clasificacion del estadio de ERC de
los pacientes de acuerdo con la base de datos y
la falta de detalles clinicos.

Conclusioén: la dialisis crénica es un factor de
riesgo independiente de penfigoide ampolloso,
pero no de pénfigo. El penfigoide ampolloso de-
be incluirse en los diagndsticos diferenciales de
enfermedades cutaneas de este tipo de pacientes.

Jorge Alberto Cortez Vila

Navarrete-Dechent C, Jaimes N, Dusza S, Lio-
pyris K, et al. Perifollicular linear projections:
A dermatoscopic criterion for the diagnosis of
lentigo maligna on the face (Proyecciones linea-
les perifoliculares: un criterio dermatoscopico
para el diagndstico de lentigo maligno en la
cara). ] Am Acad Dermatol 2024; 90 (1): 52-57.
doi: 10.1016/j.jaad.2023.07.1036.

Introduccion: la dermatoscopia y la microscopia
de reflectancia confocal han demostrado que
pueden mejorar la precisién diagnédstica en la
diferenciacion de lentigo maligno de lesiones be-
nignas. Una caracteristica recientemente descrita
en la microscopia de reflectancia confocal es el
abultamiento de los foliculos pilosos que son
protuberancias pequenas o alargadas alrededor
del perimetro del foliculo piloso; los autores no-
taron que este hallazgo puede relacionarse con
las proyecciones lineales perifoliculares vistas
en la dermatoscopia. El objetivo del estudio fue
identificar la correlacién entre estas dos carac-
teristicas, evaluar su prevalencia y posible papel
en el diagndstico de lentigo maligno.

Metodologia: se realiz6 un estudio retrospectivo
en un centro de cancerologia de tercer nivel entre
julio de 2017 y agosto de 2022. La primera parte
del estudio consistié en realizar una correlacion
entre los abultamientos de los foliculos pilosos
en la microscopia de reflectancia confocal y
las proyecciones lineales perifoliculares en la
dermatoscopia, en pacientes con diagnéstico
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histopatolégico de lentigo maligno; en un caso se
realizé una biopsia de 2 mm en un érea de abul-
tamiento de los foliculos pilosos/proyecciones
lineales perifoliculares para realizar una corre-
lacién histolégica. La segunda parte del estudio
tuvo como objetivo evaluar la exactitud diagnds-
tica de las proyecciones lineales perifoliculares
en lentigo maligno. Para ello, dos investigadores
cegados al diagnéstico histopatoldgico analizaron
imagenes dermatoscopicas de lesiones maculares
pigmentadas benignas en cabeza y cuello, asi
como de lesiones de lentigo maligno. Su labor
consistié en realizar una lectura consensuada de
estas imagenes y registrar la presencia de proyec-
ciones lineales perifoliculares y de los criterios
diagndsticos de Schiffner de lentigo maligno
(pigmentacion folicular asimétrica, patrén anular-
granular, estructuras romboidales y obliteracion
de foliculos pilosos).

Resultados: de 83 biopsias de lentigo maligno,
21 tuvieron abultamiento de los foliculos pilo-
sos en la microscopia de reflectancia confocal.
De estas 21 lesiones, 18 (85.7%) mostraron
proyecciones lineales perifoliculares en la der-
matoscopia. La evaluacion histolégica de la
biopsia mostré proyecciones epidérmicas com-
puestas de queratinocitos pigmentados y una
proliferacion lentiginosa de melanocitos que
provenian desde los infundibulos foliculares
dilatados. Se utilizaron 252 imdagenes derma-
toscopicas de lesiones, 176 pertenecian a otros
diagnésticos no lentigo maligno y 76 si eran
lentigo maligno (56 in situ y 20 invasivos). El
hallazgo dermatoscépico mas frecuente en
lentigo maligno fue la pigmentacion folicular
asimétrica en 54 casos (71.1%), Gnicamente 41
de las otras lesiones (23.3%) tenian esta carac-
teristica. El segundo hallazgo por dermatoscopia
mas frecuente fueron las proyecciones lineales
perifoliculares en 47 de los casos (61.8%), en
las otras lesiones s6lo 7 las mostraron (3.9%). La
sensibilidad de las proyecciones lineales perifo-
liculares para el diagnéstico de lentigo maligno
fue del 61.8%, la especificidad fue del 96%,
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el valor predictivo positivo del 87% y el valor
predictivo negativo del 85.1%. Las proyecciones
lineales perifoliculares se asociaron de forma
independiente con el lentigo maligno con una
raz6n de momios (OR) de 26.1, pero no se aso-
ciaron con la edad, sexo, area de localizacién
e invasividad de las lesiones.

Discusion: la microscopia de reflectancia con-
focal muestra una caracteristica denominada
abultamiento de los foliculos pilosos que es
altamente especifica para lentigo maligno. En
este estudio se hipotetizé que este hallazgo po-
dria ser reconocido mediante la dermatoscopia
y ciertamente se mostr6 que en el 86% de los
casos con abultamiento de los foliculos pilosos
se reconocieron proyecciones lineales perifoli-
culares; ademas, ambos se superponen cuando
se realiza una correlacion uno a uno. En este es-
tudio se demostré que las proyecciones lineales
perifoliculares se traducen histopatolégicamente
como proyecciones epidérmicas compuestas de
queratinocitos pigmentados y de una prolifera-
cion lentiginosa de melanocitos que provienen
de infundibulos foliculares dilatados. Debido
a que las proyecciones lineales perifoliculares
se observaron en casi dos tercios de los casos
de lentigo maligno y raramente en las demas
lesiones benignas, puede ser una estructura der-
matoscopica con alta especificidad para lentigo
maligno. Como una observacién interesante,
resalta que en el 6.6% de los lentigos malignos
con proyecciones lineales perifoliculares no se
observé abultamiento de los foliculos pilosos
en la microscopia de reflectancia confocal, por
lo que se requieren mas estudios para precisar
esta relacion. Los autores hipotetizan que las
proyecciones lineales perifoliculares son un paso
intermedio entre la pigmentacion asimétrica
foliculary el patron anular-granular del modelo
de progresion de Schiffner para lentigo maligno.

Conclusiones: las proyecciones lineales peri-
foliculares son un criterio dermatoscopico que
podria agregar especificidad al diagndstico
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temprano de lentigo maligno. Estos hallazgos
constituyen un paso intermedio en el modelo
de progresién del lentigo maligno. Se necesitan
estudios mds grandes para valorar estas observa-
ciones y probar la significacion clinica de esta
caracteristica dermatoscépica.

Jorge Alberto Cortez Vila

Hristakieva E, Manuelyan K, GanchevaT, Lavcheva
R, et al. Hidradenitis suppurativa from the typical
patient to the new clinical phenotypes (Hidrade-
nitis supurativa del paciente tipico a los nuevos
fenotipos clinicos). Clin Dermatol 2023; 41: 584-
591. doi: 10.1016/j.clindermatol.2023.08.025.

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
cutdnea cronica inflamatoria y recurrente que
afecta al foliculo piloso, frecuentemente suele
manifestarse después de la pubertad con lesio-
nes inflamadas, dolorosas, en regiones donde se
localizan glandulas apocrinas, afecta de forma
caracteristica la regién axilar, inguinal y anoge-
nital; sin embargo, las manifestaciones pueden
ser heterogéneas. Se han asociado enfermedades
de la piel, como pioderma gangrenoso, asi como
sindromes autoinflamatorios; las lesiones erosi-
vas y vegetantes pueden ser parte del espectro
clinico. Se ha intentado clasificar la hidradenitis
supurativa en distintos fenotipos clinicos, para
mayor comprensién de la afeccién y posterior
desarrollo de protocolos en el tratamiento de
forma individualizada.

El espectro clinico cldsico contempla un his-
torial de mas de dos recurrencias en 6 meses,
las lesiones tipicas son nédulos, vias sinusales,
abscesos, cicatrices, donde las areas mas afec-
tadas son la axilar, genitofemoral, perineal, area
gldtea e inframamaria en el caso de las mujeres.
Las manifestaciones clinicas incluyen: comedo-
nes, lesiones foliculares papulares y pustulosas,
quistes epidérmicos, lesiones erosivas, ulcerati-
vas y vegetantes, asi como linfedema genital y
granulomas pidégenos.
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Se conocen algunas de las clasificaciones de
los fenotipos existentes; actualmente no se ha
demostrado una asociacién confiable entre el ge-
notipo y fenotipo, se insiste en la superposicion
clinica y fisiopatoldgica entre la hidradenitis su-
purativa y pioderma gangrenoso. Se ha intentado
genotipificar la hidradenitis supurativa con dife-
rentes enfoques, tomando en cuenta las lesiones
elementales, los sitios de distribucién, gravedad
de la enfermedad vy los resultados después del
tratamiento; la utilidad de estas clasificaciones
aun es limitada y su valor predictivo no se ha
verificado, por lo que actualmente se siguen
realizando estudios de la correlacién entre mar-
cadores bioquimicos y fenotipos clinicos.

Se realizé un estudio prospectivo observacional
descriptivo, sin distribucion al azar y unicéntrico,
en el que participaron 250 pacientes que fueron
diagnosticados con hidradenitis supurativa en
el centro de expertos en Bulgaria entre 2013 y
2020; los pacientes se clasificaron en cinco fe-
notipos: regular, anogenital, folicular, conglobata
y sindrémico.

Gracias a la experiencia clinica en los Gltimos 10
afos en el centro de hidradenitis supurativa de
Bulgaria se considera que no se han explorado
los subtipos mads raros en la clasificacién que
actualmente se tiene de hidradenitis supurativa,
como el fenotipo similar a pioderma gangrenoso
y el similar a elefantiasis nostras, ya que estos
subtipos pueden ser la manifestacion principal o
estar asociados con hallazgos de otros fenotipos
de la hidradenitis supurativa.

El pioderma gangrenoso, la hidradenitis supu-
rativa y la enfermedad inflamatoria intestinal
comparten mecanismos patogénicos en comun,
con desregulacion de citocinas. Este estudio
propone un nuevo fenotipo de hidradenitis
supurativa de tipo pioderma gangrenoso, en el
que aparecen lesiones ulcerativas o vegetativas
dolorosas en sitios afectados por hidradenitis,
donde la actividad de la enfermedad coincide
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con los brotes de las manifestaciones inflama-
torias clasicas de hidradenitis supurativa; estos
pacientes curan con cicatrices cribiformes o
atroficas. A pesar de estas consideraciones, se
cree que auln se necesitan mas estudios para
identificar si se trata de un nuevo fenotipo de
hidradenitis supurativa de tipo pioderma gan-
grenoso; se considera que las manifestaciones
vegetantes y ulcerativas de la hidradenitis su-
purativa debe distinguirse de la forma ulcerosa
clasica del pioderma gangrenoso, para asi poder
elegir un tratamiento adecuado para cada uno
de los pacientes, evitando retrasos en el diag-
nostico y tratamientos insatisfactorios.

Elizabeth Hernandez Aguilar

Gocer N. The correlation between ABO blood
types and acne vulgaris severity (La correlacion
entre los tipos de sangre ABO y la gravedad
del acné vulgar). ] Cosmet Dermatol 2023;
22: 2318-2323. https://doi.org/10.1111/
jocd.15698.

Introduccioén: el acné vulgar es una enfermedad
inflamatoria crénica de origen multifactorial,
actualmente se estudia su predisposicion ge-
nética. Afecta la cara, el térax, la espalda y los
hombros; sus lesiones caracteristicas son los
comedones cerrados y abiertos; en su patogenia
participan la hiperqueratinizacién folicular, pro-
duccion de sebo, asi como factores microbianos
e inflamatorios. El grupo sanguineo se transfiere
genéticamente y se ha relacionado con la apa-
ricién o progresion de ciertas enfermedades;
el sistema antigénico ABO puede participar en
la patogenia del acné por su asociaciéon con
moléculas proinflamatorias como el TNF-a,
condicionando un proceso de inflamacién y, por
tanto, ser uno de los factores para la generacion
de acné.

Métodos: el estudio se realizdé en la clinica

dermatoldgica del Hospital Municipal Elazig
Fethi Sekin, Turquia, de enero de 2019 a mar-
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zo de 2022; participaron 380 personas entre
18 y 65 anos con diagnéstico de acné vulgar
sin ninguna comorbilidad asociada, 263 par-
ticipantes tenian acné vulgar leve y 117 acné
vulgar grave. El grupo de control consideré
a 1000 personas sanas, de 18 a 65 afios que
acudieron al hospital para algliin chequeo o
solicitud. Para valorar la gravedad del acné,
se utilizo el sistema global de clasificacion
del acné, la gravedad se determiné en funcién
del grupo sanguineo y el factor Rh. El analisis
estadistico se llevé a cabo mediante el uso de
un programa.

Resultados: hubo mayor prevalencia de mujeres
afectadas, principalmente con acné leve y grave;
la edad media de los pacientes con acné severo
fue significativamente menor que la de los pa-
cientes con acné leve. En comparacién con el
grupo de control, la incidencia de acné severo
fue mayor en los individuos con sangre tipo A
con respecto a los pacientes con acné leve. La
incidencia de acné leve fue mayor en otros ti-
pos de sangre en comparacion con el grupo de
control y acné severo.

Discusion: hay cuatro tipos de sangre en el sis-
tema ABO: O, A, B y AB; el sistema Rhesus es el
segundo sistema de clasificacion de sangre mas
prevalente, se define con la presencia de factor
Rh o antigeno D inmunogénico en la superficie
de los eritrocitos, por lo que los individuos pue-
den ser Rh positivo o Rh negativo. Los antigenos
ABO suelen ser expresados por varios tejidos,
como la piel, en regiones como el estrato cor-
neo, granuloso, el acrosiringio y las regiones del
foliculo piloso. Después de un estudio que infor-
mo la correlacién entre el cancer de estomago
y el grupo sanguineo A, se busca demostrar la
correlacion entre el grupo sanguineo y algunas
enfermedades. Se han realizado diversos estu-
dios que buscan establecer la relacién entre el
tipo de sangre y la existencia de acné vulgar; sin
embargo, los resultados encontrados no han sido
estadisticamente significativos.
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Conclusion: se sabe que los isoantigenos del
grupo sanguineo ABO se expresan en diferentes
regiones de las capas de la piel y los foliculos
pilosos. Se observé que la expresién de antige-
nos del grupo sanguineo A estuvo mayormente
presente en pacientes con acné severo, lo que
podria contribuir a la etiopatogenia del acné
vulgar; se considera que para la confirmacién
de estos hallazgos es necesario llevar a cabo
estudios con muestras mas grandes.

Elizabeth Hernandez Aguilar

Hwang J, Grover C, lorizzo M, Lebwohl MG,
et al. Nail psoriasis and nail lichen planus: Up-
date on diagnosis and management (Psoriasis
ungueal y liqguen plano ungueal: actualizaciones
sobre diagnostico y tratamiento). | Am Acad
Dermatol 2023; 24: S0190-9622(23)03224-3.
doi:10.1016/j.jaad.2023.11.024.

Las enfermedades inflamatorias de la piel, como
el liquen plano o la psoriasis, pueden afectar al
aparato ungueal con gran efecto en la calidad
de vida de los pacientes, ya que causa dolor y
deterioro funcional. La afectacion ungueal puede
aparecer en pacientes con psoriasis cutdnea, ar-
tritis psoriasica o de forma aislada; se manifiesta
de manera mas comun en pacientes con artritis
psoridsica. En el liquen plano el aparato ungueal
se ve afectado en aproximadamente un 15% de
los pacientes, en caso de no tratarse a tiempo
puede generar pérdida permanente de las ufas,
por lo que se considera una emergencia.

Las manifestaciones ungueales en la psoriasis
pueden aparecer como leuconiquia, lGnula in-
flamada, onicdlisis, hiperqueratosis subungueal,
manchas salmén o manchas de aceite, asi como
hemorragias en astilla; afecta con mayor frecuen-
cia las unas de la mano dominante; una de las
lesiones que suelen acompanar a esta afeccion es
la onicomicosis. El estudio histopatolégico puede
no ser necesario, ya que los hallazgos clinicos
suelen ser clasicos. Un estudio retrospectivo
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muestra que aproximadamente 1 de cada 10
pacientes con afectacion ungueal padece artritis
psoriasica, lo que sugiere que los adultos con
afectacién ungueal deben someterse a estudios
de cribado de artritis psoridsica con radiografias.

La dermatoscopia puede ser una herramienta
en el diagndstico de la afectacion ungueal, en
estos pacientes se observa traquioniquia, surcos
transversales, leuconiquia, luna roja, placas color
salmon, vasos globulares dilatados, hemorragias
en astilla, capilares rayados, asi como hiperque-
ratosis subungueal; el uso de capilaroscopia en el
pliegue ungueal puede evidenciar zonas avascula-
res, asi como una longitud capilar reducida en los
pacientes con afectacién ungueal. El ultrasonido
de alta frecuencia se ha utilizado para evaluar la
gravedad, progresion y resultados del tratamiento
en la psoriasis ungueal; se utiliza también para
valorar el grado de entesitis del tendén extensor
de la articulacién interfalangica distal en los casos
de valoracion de artritis psoridsica.

Para elegir el tratamiento de la psoriasis ungueal
debe tomarse en consideracion la afectacion de
la piel y articulaciones, la seguridad, comorbili-
dades, el estilo de vida de los pacientes, asi como
su preferencia y costo. Actualmente se cuenta
con nuevas terapias dirigidas, como brodalumab,
inhibidor de IL-17, tildrakizumab, inhibidor de
IL-23, bimekizumab, inhibidor de IL-17A/F, deu-
cravacitinib, inhibidor de la tirosina cinasa 2; sin
embargo, se necesitan estudios que comparen
la eficacia y seguridad con terapias que ya estan
establecidas. Entre las terapias emergentes hay
inhibidores de IL-17, inhibidores de JAK, agonista
de receptor esfingosina-1-fosfato, agonistas del
receptor de adenosina A3 e inhibidores de cinasa.

El diagnostico de liquen plano en las ufas se lleva
a cabo mediante anamnesis y examen clinico; en
algunos casos sera necesaria la obtencion de una
biopsia ungueal para llevar a cabo la correlacion
histopatolégica, porque hay hallazgos clinicos
que pueden sobreponerse, como en el caso de la
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traquioniquia idiopatica, cambios de la alopecia
areata, onicofagia, onicotilomania, onicomicosis
o traumatismos. De forma clinica se observan
crestas longitudinales, adelgazamiento de la
placa ungueal, onicdlisis o hiperqueratosis del
lecho ungueal, dependiendo de la afectacion
de la matriz ungueal; debe considerarse que
pueden ocurrir cambios irreversibles, como la
anoniquia, atrofia de la placa ungueal, asi co-
mo pterigién; en caso de que las caracteristicas
clinicas no sean tan visibles puede hacerse uso
de la dermatoscopia que es una gran ayuda
diagndstica. Actualmente no se cuenta con un
sistema de clasificacion de la enfermedad, pero
debe considerarse que las caracteristicas varian
segln la gravedad de la enfermedad.

Actualmente no hay ensayos clinicos por la poca
frecuencia de afectacion ungueal en pacientes con
liquen plano; para el tratamiento se cuenta con
directrices terapéuticas consensuadas por expertos,
donde la triamcinolona intralesional e intramus-
cular se considera la terapia de primera linea,
asi como la administracion de retinoides orales e
inmunosupresores. En la eleccion del tratamiento
debe considerarse el nimero de unas afectadas,
la afectacion de la matriz o el lecho ungueal, la
gravedad de la enfermedad, edad, comorbilidades
y, muy importante, el historial de tratamiento.

Entre las terapias emergentes se han propuesto
los inhibidores de JAK, ya que se han adminis-
trado en informes de caso, pero no en ensayos
clinicos; se reporta la administracién de tofaci-
tinib, baricitinib e inyecciones intralesionales de
plasma rico en plaquetas.

El diagndstico de afectacion ungueal en ambas
enfermedades es dificil, por lo que suele retrasar-
se causando disminucion en la calidad de vida
de los pacientes, asi como pérdida permanente
de las ufas, por lo que es de suma importancia
su reconocimiento de manera temprana.

Elizabeth Hernandez Aguilar
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Ledn Neumann

Al editor de Dermatologia Revista Mexicana:

Lei con interés el articulo que Ileva por titulo: Isotretinoina: actualida-
des, de los doctores Casados Vergara RF, Alfaro Sanchez AB, Rodriguez
Cabral R del C y Serna Calderén MA en Dermatol Rev Mex 2023; 67
(5): 669-681, el cual me parecié bastante completo. Sin embargo, me
pareci6 injusto que no se haya mencionado el nombre del padre de la
isotretinoina, el Dr. Werner Bollag. El Dr. Bollag (1921-2011) ingresé
como investigador a Hoffmann-La Roche en Suiza y se interes6 en
la posibilidad de utilizar la vitamina A en el tratamiento del cancer
broncopulmonar y de otros carcinomas epiteliales, para llegar a la
conclusion de que no funcionaba pero, a la vez, en 1971 descubri
accidentalmente (como muchos casos en medicina) que la isotretinoina
tenia una accién extraordinaria en casos de acné. Sin embargo, tuvieron
que pasar mas de 10 afos para que este compuesto fuera aprobado
por la FDA (1982).

Tuve la oportunidad de estar presente en la conferencia que el Dr. Bollag
dio durante el congreso de la Academia Americana de Dermatologia
en Chicago, en el decenio de 1980, donde presentd sus investigaciones
sobre isotretinoina.

Todo mundo qued6 impresionado.
Ademas, tuve la suerte de tener el asiento al lado del Dr. Bollag en el

vuelo de regreso a México, pues seglin me explico venia a las oficinas
de Roche México para hacer una presentacion de este producto.

www.nietoeditores.com.mx

uuuuuuuuuuuuu

Dermatologo, practica privada.
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Viruela simica y homosexualidad.
Manifestacion novedosa

Monkeypox and homosexuality. New
presentation.

Paola Falla

La viruela simica es una enfermedad zoonética de origen viral que,
si bien tiene sintomas similares a los de la viruela anteriormente erra-
dicada, suele manifestarse de manera mas leve. La enfermedad de la
viruela se erradico en 1980; posteriormente se suspendio la vacunacién
aplicada contra la misma. La viruela simica afecta predominantemente
en Africa central y occidental cerca de las selvas tropicales de ese con-
tinente; la aparicion de los primeros casos de viruela simica en mayo
de 2022 en paises no endémicos y sin antecedente de viajes a paises
endémicos encendi6 las alertas en el dambito de la salud pdblica en
todo el mundo.

En la actualidad el brote se esta comportando de manera diferente; a
pesar de que la viruela del mono no se considera una enfermedad de
transmision sexual, se estd comportando como si lo fuera, ademads,
con frecuencia ha habido concomitancia con otras enfermedades de
transmision sexual. Se ha reportado que algunos casos han tenido
previamente algin nivel de actividad sexual previo a la infeccién
y no siempre manifiestan sintomas sistémicos, algunos sélo tienen
manifestaciones cutaneas o atipicas que no podemos dejar de lado.
En un estudio observacional realizado en un centro de salud sexual
en el Reino Unido se confirmaron 54 pacientes identificados como
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y uno de cada cuatro
pacientes tenia una ITS concurrente. Asimismo, en una serie de casos
descriptivos en un centro de Londres se reporté que de 197 participantes
hombres, 196 se identificaron como homosexuales, bisexuales u HSH
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con mediana de edad de 38 anos, de los cuales
el 56.3% tenian manifestaciones mucocutaneas
mas cominmente en los genitales, un 41.2%
en el area perianal y el 13.7% no tuvo sintomas
sistémicos asociados.

Segin un estudio de cohorte observacional
realizado en Espafia, en el que se analizaron
pacientes diagnosticados con la enfermedad
entre mayo y junio de 2022, 181 pacientes
fueron diagnosticados con la enfermedad y de
éstos 166 (92%) se identificaron como hombres
homosexuales, bisexuales u HSH; se encontraron
diversas complicaciones que requirieron trata-
miento, como proctitis en 45 pacientes (25%),
amigdalitis en 19 (10%) y edema de pene en 15
(8%). Podriamos afirmar que estos resultados se
relacionan con practicas de sexo anal receptivo
realizadas por hombres que tuvieron sexo con
hombres (108/166).

El analisis de estas cifras nos abre muchos inte-
rrogantes. Uno de ellos es: ;por qué afecta mas
a esta poblacién? ;Qué caracteristicas clinicas
predominan en dicha poblacién? Este tema adin
es incierto y faltan muchos estudios y datos para
su respuesta final, pero, seglin algunos estudios
reportados y teniendo en cuenta su transmision,
el riesgo no se limita a homosexuales o bisexua-
les; el contagio puede ser por contacto directo
de una persona infectada con otra y, en menor
proporcion, por saliva, secrecion respiratoria o
contacto de fémites infectados, como toallas,
sabanas, etc.; asimismo se evidencia una alta
proporcion de enfermedades de transmision
sexual asociadas y predominio de sintomas
mucocutaneos en la regién anogenital, lo que
sugiere que la transmision en esta poblacién
principalmente puede ser secundaria a la ino-
culacién local durante el contacto piel-piel o
piel-mucosas durante la actividad sexual. De esto
podemos destacar que el contacto sexual es una
de las principales fuentes de contagio sumado a
la alta prevalencia de enfermedades de transmi-
sion sexual entre las que el VIH juega un papel
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importante actuando como inmunosupresor, lo
que aumenta el riesgo de contagio. Asimismo,
que las caracteristicas clinicas pueden variar,
pasando desde sintomas sistémicos a ausencia
de los mismos y variacién en la localizacién de
las manifestaciones cutaneas. Consideramos que
aln faltan mas estudios y revisiones sistemdticas,
se necesita comprender y ampliar la definicion
de caso y establecer rutas diagndsticas y de ma-
nejo para ampliar las estrategias de educacion,
prevencion y control de la enfermedad.
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Campana de deteccion oportuna del
cancer de piel en el Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez

Early detection of skin cancer campaign
at the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzélez.

Simén Guzman Bucio,* Verdnica Fonte Avalos,? Claudia lleana Sdenz Corral,2 Maria
Elisa Vega Memije?

Estimado editor:

Dentro de las instalaciones del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzélez, el 23 de noviembre de 2022 la Division de Dermatologia
llevé a cabo la primera campana de deteccion temprana del cancer
de piel dirigida a pacientes no dermatolégicos, familiares de pa-
cientes y trabajadores del hospital (Figura 1). La iniciativa promovia
concientizar sobre la importancia de cuidar nuestra piel y de detectar
tempranamente alguna lesién maligna. Especialistas en dermatologia
y dermato-oncologia examinaron cuidadosamente la piel y anexos de
los asistentes, proporcionando un diagnéstico oportuno a aquéllos que
lo requirieron. Ademds, se ofrecieron recomendaciones practicas para
prevenir el cancer de piel y reconocer cuando es necesario solicitar
una nueva evaluacion médica en caso de sospecha.

En relacién con las caracteristicas demograficas de los asistentes, la me-
diana de edad fue de 54 afios, el 68% eran mujeres y el 32% hombres.
Se evaluaron 94 dermatosis, de las cuales 52 (55%) resultaron neopla-
sicas (Figura 2) y 42 (45%) inflamatorias. De las neoplasias malignas
confirmadas mediante estudio histopatoldgico, 2 fueron carcinomas
basocelulares (Figura 3). Asimismo, se detectaron 2 queratosis actinicas
entre las neoplasias premalignas. El resto fueron neoplasias benignas,
destacando las queratosis seborreicas, los nevos melanociticos y los
acrocordones como las mas comunes.
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Figura 1. Poster de invitacion a la campafa de detec-
cién oportuna del cancer de piel.

El propésito de esta iniciativa es disminuir la
morbilidad y mortalidad asociadas con el cancer
de piel mediante la prevencién y el control de
la enfermedad.’ Se pretende lograr un diagnos-
tico temprano para limitar la progresion de las
neoplasias, mientras que en individuos sin en-
fermedad, pero con factores de riesgo, se busca
prevenir su aparicion a través de la educacién

2024; 68 (1)

en relacién con los eventos modificables que
contribuyen a su desarrollo. La exposicion a
la radiacién ultravioleta (UV) sin proteccion
adecuada es un factor de riesgo conocido; otros
como la inmunosupresion, las concentraciones
séricas de vitamina D y la exposicién a carcin6-
genos también pueden abordarse para reducir el
riesgo de cancer de piel.?

Cabe destacar que el efecto de las campanas
de tamizaje del cancer de piel no se limita a la
deteccion temprana de lesiones malignas, sino
que también puede generar efectos positivos
en los participantes. Estas iniciativas pueden
fomentar la adopcion de medidas preventivas,
como la autovigilancia de la piel e, incluso,
motivarlos a alentar a sus conocidos a acudir a
una revisiéon cutdnea.’

La campafa de deteccién temprana del cancer
de piel es un ejemplo de cémo podemos tomar
medidas y participar de forma proactiva en la lu-
cha contra esta enfermedad. No obstante, resulta
esencial implementar otras iniciativas enfocadas
en la prevencién y el control del cancer de piel
en grupos de personas con mayor riesgo, como
los expuestos a la radiacion UV debido a su
actividad laboral o personas inmunosuprimidas,
entre otros.*

Finalmente, deseamos expresar nuestro agrade-
cimiento a las y los doctores Cristina Berumen
Glinz, Ana Laura Ramirez Teran, Mariana Catali-
na de Anda Judrez, Maria Teresa Alonso de Leon,
Daniela Attili Castro, Marcela Herndndez Vera,
Alberto Jacobo Saba Mussali, Mariana Torres
Landa Marquez, Andrea Romo Lépez, Daniela
Ruiz Gémez, Juan David Dufflart Ocampo, Arely
Fernanda Tamariz Campillo, Marysol Macedo
Pérez, Diana Morales Olvera y a Raul Arteaga
Pérez, por su compromiso y valiosa contribucion
en la realizacion de esta iniciativa.
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Figura 2. Frecuencia de neoplasias benignas (verde), premalignas (amarillo) y malignas (rojo).
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Figura 3. Carcinoma basocelular nodular pigmentado
en una mujer de 44 afos de edad, confirmado me-
diante estudio histopatoldgico.
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Querion de Celso en el embarazo
tratado con terbinafina

Kerion in pregnancy treated with terbinafine.

Alejandro Eduardo De Aguinaga Inurriaga, Andrea Fernanda Lopez Gutiérrez

ANTECEDENTES

La tina de la cabeza es una dermatofitosis de la piel cabelluda oca-
sionada por hongos dermatofitos. El querién de Celso es una variedad
inflamatoria de la tina de la cabeza que es comin en la infancia y la
pubertad y muy poco comin en pacientes adultos. Comunicamos el
caso de una paciente de 23 afios embarazada (tercer trimestre de la
gestacion) con diagndstico clinico y microbioldgico de querion de
Celso y su subsecuente tratamiento con terbinafina oral durante el
embarazo. A nuestro conocimiento, éste es el primer caso reportado
de una paciente embarazada con querion de Celso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 23 afos, embarazada, de bajo nivel socioeconé-
mico, que acudi6 a consulta dermatolégica, desconocia las semanas
de gestacion exactas (crefa encontrarse en el tercer trimestre) y sin
contar con antecedentes de ninguna cita de control prenatal durante
el embarazo actual.

Inicié dos meses previos con descamacién en la piel cabelluda
acompanada de prurito de predominio en el vértice, que progreso las
semanas siguientes con pequefas pustulas diseminadas con secrecién
de material purulento y aumento de volumen progresivo en esa regién
acompafiado de dolor. Posteriormente se agregaron zonas de alopecia
difusa, lo que la llevé a buscar atencién médica.
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En el examen clinico se encontré una dermatosis
Gnica, polimorfa, localizada en la regién de la
piel cabelluda de predominio en dreas tempora-
les y occipitales, constituida por multiples areas
alopécicas con placas de escamas amarillentas-
blanquecinas sobre fondo eritematoso y algunas
pustulas difusas de apariencia subaguda. En la
region del vértice se observo edema de aparien-
cia pseudotumorosa, con descamacion en la
zona y dolor a la palpacion. Figura 1

Ante la sospecha diagndstica de querién de Cel-
so se realizo estudio con luz de Wood durante la
exploracion fisica que evidencié fluorescencia
amarillenta-verdosa (Figura 2). A la dermatosco-
pia se observaron pelos rotos o distr6ficos, pelos
en coma y puntos negros en dreas alopécicas.

Empiricamente después de la toma de biopsia
se inici6 tratamiento con terbinafina a dosis de
250 mg cada 24 horas via oral y prednisona
50 mg en descenso cada semana de 5 mg hasta
su suspension.

La muestra cutdnea por histopatologia sélo
encontré datos de respuesta inflamatoria no
diagnésticos para el caso. Sin embargo, semanas
después se confirmé crecimiento de Micros-

Figura 1. Querion de Celso en una paciente embara-
zada, localizado en la piel cabelluda de predominio
en el area temporal y occipital con miiltiples zonas
alopécicas, pseudotumoracion y placas de escamas.
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Figura 2. Fluorescencia a la luz de Wood de querion
de Celso.

porum canis en el cultivo y a la vision directa.
Figura 3

Una vez confirmado el agente etiolégico, se
siguié dando terbinafina 250 mg via oral cada
24 horas en conjunto con champt de ketoco-

Figura 3. Cultivo y vision directa de Mycrosporum
canis en una paciente con querion de Celso.
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nazol 3 veces por semana dejando reposar 3 a 5
minutos por un tiempo de 4 meses. La paciente
respondi6 adecuadamente al tratamiento, lo
cual se comprobé clinicamente en su cita de
revision a los dos meses posterior al inicio de
los medicamentos con recuperacion del pelo,
disminucion de la descamacién y edema, al igual
que inexistencia de pustulas. Figura 4

Durante el transcurso restante del tratamiento,
la paciente se atendié en un hospital publico
debido a trabajo de parto sin detonantes aparen-
tes; se obtuvo un neonato masculino, integro en
estructuras fisicas, sin complicaciones durante el
parto, Apgar 8/10 y sin necesidad de unidad de
cuidados intensivos o incubadora.

DISCUSION

La tifa de la cabeza es una dermatofitosis de la
piel cabelluda que se manifiesta clinicamente
con eritema, dreas alopécicas que pueden o no
volverse cicatriciales, prurito y descamacién.’*

En México la tifia de la cabeza ocupa el cuarto
lugar de las micosis mds frecuentes, con una
frecuencia del 4 al 10%. En nuestro medio
los principales agentes son M. canis (80%), T.
tonsurans (15%) y otros dermatofitos (5%).>°

Figura 4. Respuesta al tratamiento de querion de Celso
en una paciente embarazada tratado con terbinafina
oral y antifingicos topicos.

2024; 68 (1)

Predomina la variedad seca en un 90%, por lo
que sélo el 10% restante se manifiesta de forma
inflamatoria. En el mundo el agente mas comun
es Microsporum canis;** sin embargo, en Estados
Unidos y Reino Unido el principal agente etio-
|6gico es Trichophyton tonsurans.’ El querion
de Celso representa la forma inflamatoria mas
grave de la tifa de la cabeza que resulta de una
intensa respuesta inmunitaria a la infeccién. Los
patégenos mas comunes son hongos zoofilicos
como Trichophyton mentagrophytes y T. verru-
cosum."*7

La etapa de aparicion mas comdn es entre la
infancia y la pubertad (97%). Posterior a estas
edades es poco prevalente debido a que los
cambios en el pH y secrecién sebacea de los
adolescentes producen un efecto fungistatico en
la piel cabelluda. Predomina en la poblacién con
nivel socioeconémico bajo, asi como en pacien-
tes con malos habitos higiénicos y con mayor
contacto con animales infectados.>® Los casos
en adultos son excepcionales y en su mayoria
estan relacionados con factores como tifias de
la cabeza crénicas, padecimientos metabdlicos,
como la diabetes, y algunas deficiencias del
sistema inmunoldégico.?

La tifa de la cabeza se adquiere a través del
contacto directo de la piel cabelluda con el
dermatofito causante, con una persona o animal
infectado o con un objeto contaminado (por
ejemplo: peine, cepillo o sombrero). El contacto
con portadores asintomaticos de los organismos
causales es un modo de transmision adicional
que puede desempefiar un papel importante en
las recurrencias de la tifa de la cabeza y la tifa
del cuerpo.®

La interaccién entre el huésped y el patégeno
comienza con la unién de los elementos fdngicos
en el tallo del pelo y los queratinocitos. El tallo
pilosoy la piel cabelluda son penetrados por una
activacion de proteasas, glicoproteinas de mana-
no en las paredes celulares de los dermatofitos y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9489
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enzimas proteoliticas (como la queratinasa) que
promueven la adherencia al tejido que contiene
la queratina.>*?

Posterior a este primer contacto el huésped re-
acciona con una respuesta inmunitaria innata,
ocasionando la produccion de péptidos antimi-
crobianos y posteriormente inicia la respuesta
inmunitaria mediada por células T del sistema
inmunitario adquirido que implica la via de sefia-
lizacién del receptor tipo lectina C, interleucina
17 e interferén y (respuesta inmunitaria Th17).?

M. canis, al activar los genes de subtilisina SUBT,
SUB2 y SUB3, libera proteasas que permiten
la infiltracion del cabello, lo cual origina una
respuesta inmunolégica de hipersensibilidad en
el huésped. Ademas, se activa el gen de la fun-
galisina MEP3 que codifica las metaloproteasas.
Estos son factores de virulencia del hongo.??

La tina de la cabeza puede clasificarse segin
su invasion como endétrix (con las variantes
tricofitica y favica) y el tipo ecto-endétrix (con
3 variedades).® Existen dos formas inflamato-
rias que son clinicamente indistinguibles entre
ellas; la mas comin es el querion de Celso
(una reaccion de hipersensibilidad mediada
por inmunidad celular) y la menos comdn es
el granuloma de Majocchi en la cabeza, una
dermatofitosis profunda que se manifiesta
generalmente en pacientes con trastornos inmu-
nolégicos (tipicamente afecta las extremidades
inferiores).>>

El querion de Celso inicia con una o varias placas
pseudoalopécicas sobre una base de escamas
difusas facilmente confundidas con dermatitis
seborreica, eritema, pustulas y costras melicé-
ricas; éstas, a su vez, generan una respuesta
inflamatoria con aumento de volumen con
contenido de material purulento en aspecto de
panal de abejas, donde el sintoma principal es
el dolor en el sitio. En los casos en los que llega
a progresar genera fibrosis y alopecia cicatricial

Dermatologia
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con adenopatias regionales dolorosas a la pal-
pacién y afectacién al estado general.>¢7

Las dermatofitosis son comunes en el embarazo
debido a varios factores: el estado de tolerancia
inmunoldgica de la madre, el incremento de
peso y de sudoracion.'® Respecto al sistema in-
munolégico, en pacientes embarazadas podemos
encontrar disminucién de la reactividad a pruebas
cutaneas, quimiotaxis defectuosa de células fago-
citicas y alteracion de la respuesta blastogénica
linfocitica." A pesar de estos factores de riesgo
de dermatofitosis, no existen muchos reportes de
dermatofitosis de tipo inflamatorio en pacientes
embarazadas. En una buisqueda realizada en
PubMed sin filtros para fechas de publicacién de
los términos “granuloma de Majocchi/querion
de Celso” + “embarazo/embarazada” en inglés
y en espanol localizaron sélo un caso previa-
mente reportado de una paciente embarazada
con diagnostico de granuloma de Majocchi en
el tercer trimestre."" A nuestro conocimiento,
éste es el primer caso reportado de una paciente
embarazada con querién de Celso.

El diagnéstico es clinico y microscépico con pre-
paraciones de KOH y confirmado por cultivo o
diagndstico molecular.?® La luz de Wood ha de-
mostrado utilidad de hasta el 55.7% de los casos
en pacientes mexicanos con tifia de la cabeza,
lo que demuestra la importancia de identificar
el microorganismo implicado por medio de la
fluorescencia amarilla-verdosa emitida por esta
luz en infecciones ecto-endotrix o por M. canis,
y excluir las infecciones en tipo endétrix o tifias
tricofiticas por T. tonsurans.>®

El examen directo es una prueba micolégica
con alta sensibilidad para el diagnéstico; sin
embargo, podria resultar un poco confuso en
los casos de tifas inflamatorias debido a que la
misma inflamacién dificulta la toma adecuada de
pelos parasitados. En esos casos se recomienda
obtener material purulento con restos celulares
para utilizarlos en cultivos.?
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La dermatoscopia es til en el diagndstico y com-
plementa el estudio micolégico. Los pelos en
forma de coma son un marcador de infecciones
micéticas. También es posible encontrar pelos en
cédigo de barras, que son pelos interrumpidos
de forma irregular. Otros datos inespecificos,
pero que complementan el diagnéstico son pelos
distréficos, en sacacorchos, en zigzag o puntos
negros y pelos rotos.®

El diagnéstico erréneo mas comdn del querion
de Celso es una infeccion bacteriana de la piel
cabelluda, sobre todo en pacientes adultos en
los que ya no es comin encontrar infecciones
por hongos en piel cabelluda. Algunos otros
diagndsticos diferenciales pueden ser la foli-
culitis cronica, como foliculitis decalvante o
la foliculitis/pseudofoliculitis abscesiforme de
la piel cabelluda, los cuales son diagnésticos
con probabilidad de apariciéon en adultos
mucho mayor. Asimismo, es importante tener
en cuenta otros diagndsticos, como alopecia
areata, liquen plano pilar, sifilis secundaria,
tricotilomania, morfea y lupus eritematoso
discoide crénico.?

El tratamiento debe incluir siempre antimico-
ticos sistémicos para evitar o al menos limitar
la alopecia cicatricial lo mas posible y debe
iniciarse inmediatamente una vez establecido
el diagnéstico. El tratamiento tépico como
monoterapia generalmente no se recomienda
debido a que las preparaciones de este tipo no
alcanzan a penetrar la vaina del pelo (a excep-
cién Unicamente en lactantes y en infecciones
de corta evolucidn).2®

Se debe considerar la administracién de corticos-
teroides como la prednisona a dosis de 0.3-1 mg/
kg al dia durante una a dos semanas con el pro-
posito de disminuir la respuesta inflamatoria y
evitar la alopecia cicatricial.>>°

La griseofulvina logra tasas de eliminacion
micoldgica mas altas que la terbinafina en las

2024; 68 (1)

infecciones infantiles por M. canis. Se reco-
mienda una dosis ponderal de 10-20 mg/kg
al dia durante 8 a 12 semanas. Se reporta una
tasa de curacion del 96%. Los efectos adversos
incluyen nauseas y erupciones exantemdticas
en el 8 al 15%. Esta contraindicada en el
embarazo. La dificultad del tratamiento con
este medicamento en México es la escasez
de existencia comercial, lo que la vuelve un
medicamento dificil de encontrar.>®

La terbinafina se sugiere en casos de mala res-
puesta o resistencia al tratamiento, sobre todo en
ninos mayores de 3 afos, en los que la terbina-
fina ha mostrado tasas de curacién del 88%. La
dosis recomendada es de 3-6 mg/kg al dia duran-
te 4 a 6 semanas. Los efectos adversos asociados
son alteraciones gastrointestinales y erupciones
en el 3 al 5% de los casos. En el embarazo tiene
clasificacién B, por lo que se sugiere prescribirla
s6lo en caso muy necesario.>®

El itraconazol es otro de los medicamentos
posibles, se recomienda a una dosis ponderal
de 3-6 mg/kg al dia durante 4 a 6 semanas con
una dosis maxima de 400 mg. Se ha demostrado
una eficacia similar entre ciclos de 6 semanas
de itraconazol y griseofulvina para tratar in-
fecciones por M. canis. Los posibles efectos
secundarios del itraconazol incluyen malestar
gastrointestinal, erupciones cutdneas, dolor de
cabeza, somnolencia, mareos y anomalias en
las pruebas de funcién hepatica. Las pruebas
de funcién hepatica estan indicadas antes del
tratamiento en pacientes con disfuncion hepatica
preexistente.®'?

De forma adicional se indica champu con keto-
conazol al 2%, disulfuro de selenio y piritionato
de cinc. Se recomienda su administracién al
menos dos veces por semana para disminuir la
eliminacion de esporas flingicas.>'?

El diagndstico de dermatofitosis inflamatoria en
una paciente embarazada es una situacion es-
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pecialmente desafiante para el médico tratante,
debido a que los tratamientos de primera linea
suelen ser medicamentos no aprobados para su
administracion en pacientes embarazadas. En
estos casos, suele elegirse terbinafina por ser
un medicamento categoria B en el embarazo,
debido a que la griseofulvina y los azoles orales
estan completamente contraindicados por su
potencial teratogénico.' Elston y Elston sugieren
evitar la terbinafina durante el primer y segundo
trimestres del embarazo debido a la falta de es-
tudios en esta categoria de pacientes y, en caso
de indicarla, sugieren realizar ultrasonografia
detallada del feto.™ Por su parte, Andersson y
su grupo no encontraron asociacién con parto
pretérmino, disminucion del peso para la edad
gestacional u o6bito en pacientes expuestas a
terbinafina durante el embarazo,’ habiendo
realizado previamente otro estudio en el que
concluyeron que la terbinafina oral o tépica no
se asociaba con riesgo incrementado de malfor-
maciones o aborto espontaneo.'®

CONCLUSIONES

A pesar de que la tifa de la cabeza es de
predominio en nifos y jovenes, es importante
recordar que uno de sus factores de riesgo mas
importantes es un estado de inmunosupresion
basal. El embarazo propicia una respuesta de
tipo Th2, volviendo mds favorable la infeccién
por esta clase de organismos. Este caso es de
importancia debido a que no existen los sufi-
cientes reportes de casos de tifia inflamatoria en
el embarazo, asi como con manejo complicado
debido a que los farmacos que se requieren
para tratar los agentes etioldgicos del querion
de Celso no son de recomendacion durante
el embarazo. Por estos motivos, es importante
incrementar el conocimiento respecto a esta
enfermedad y su posibilidad de manifestacién
atipica para facilitar el diagnéstico, logrando
un tratamiento oportuno con efecto benéfico y
recuperacion sin complicaciones en la paciente
durante el embarazo.
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;Foliculitis decalvante o tina
inflamatoria?

Folliculitis decalvans or inflammatory tinea?

Eugenio Carrasco Gerard,! Diana Alejandra Aguilar Medina,? Abigail Gonzalez Mo-
rales,? Linda Patricia Fernandez Ortega,? Javier Araiza Santibafiez,® Jazmin Tejeda
0Olan,? Alexandro Bonifaz?

ANTECEDENTES

La foliculitis decalvante es una dermatosis neutrofilica que afecta la piel
cabelluda en el vértice y la region occipital, caracterizada por papulas
y pustulas foliculares con escama y costras sanguineas que, durante su
cronicidad, culminan en una alopecia cicatricial. El diagnéstico de estos
pacientes es clinico, aunque pueden utilizarse herramientas como la
tricoscopia, la cual demuestra datos caracteristicos de la enfermedad.
Esta enfermedad tiende a ser de dificil control y con altas recidivas.
La piedra angular en el tratamiento son los antibiéticos sistémicos por
periodos largos, retinoides sistémicos e, incluso, esteroides intralesio-
nales, entre otros.’

Se comunica el caso de una paciente con diagnéstico de foliculitis
decalvante; asimismo, se insiste en el uso de la tricoscopia como
herramienta para el diagnéstico dirigido de enfermedades inflamato-
rias e infecciosas de pelo para esclarecer la ruta diagnéstica y evitar
abordajes invasivos.

CUADRO CLiNICO

Paciente femenina de 15 afios, originaria de Panotla, Tlaxcala, México, y
residente de Tizayuca, Hidalgo. Sin antecedentes crénico-degenerativos
de importancia, inicié con su padecimiento hacia aproximadamente
2 meses con una dermatosis localizada a la piel cabelluda que afec-
taba el vértice y la region parieto-occipital, constituida por mdltiples
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abscesos con dreas de alopecia y algunas costras
melicéricas. En las 2 semanas posteriores hubo
aumento de volumen y se asoci6 con dolor.

Acudié a consulta y se estableci6 el diagnéstico
clinico presuntivo de foliculitis decalvante, se
traté con champd con piroctona-olamina al
2%, acido fusidico topico al 2%, claritromicina
y clindamicina via oral durante 10 dias sin me-
joria. Figura 1

La dermatoscopia evidenci6 areas de pseudo-
alopecia con pelos cortos en coma, pelos en
sacacorcho, escama y algunas vainas peripilares.
Con este patron se considerd una probable tina
inflamatoria. Figura 2

Se realiz6 examen directo con KOH al 10%
que mostré al microscopio fragmentos de
pelo parasitado en forma ecto-endétrix. Por
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altimo, se cultivd una muestra en medio
de Sabouraud dextrosa agar con hallazgos
macroscopicos de colonias aterciopeladas
color beige y al reverso pigmento marrén
oscuro (Figura 3). A la microscopia se ob-
servaron mdltiples hifas delgadas tabicadas
con clamidoconidios intercalares y microa-
leurioconidios terminales en disposicion de
cruces de Lorena. Con base en lo anterior se
establecié el diagnéstico de tina inflamatoria
por Trichophyton tonsurans corroborado por
MALDI-TOF MS- Bruker®. Figura 4

La paciente neg6 haber tenido contacto con
mascotas u otros animales; ningdn familiar
refiri6 estar afectado. Se dio manejo con fomen-
tos secantes con sulfato de aluminio y calcio,
itraconazol a dosis de 200 mg cada 24 horas
y trimetoprim sulfametoxazol 80 mg/400 mg
durante 4 semanas.

Figura 1. A. Panordmica de lesiones de foliculitis. B. Acercamiento de las lesiones.
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Figura 2. Dermatoscopia con evidencia de pelos en
coma, pelos en sacacorcho y escama amarillenta.

Figura 3. Pelos con parasitacion ecto-endétrix al
examen directo (KOH 10%, 10x).

2024; 68 (1)

Figura 4. A. Anverso y reverso del cultivo en medio de
Sabouraud dextrosa agar, T. tonsurans. B. Microscopia
que muestra multiples hifas delgadas tabicadas con
clamidoconidios intercalares y microaleurioconidios
terminales en disposicién de cruces de Lorena (azul
de algoddn, 40x).

DISCUSION

La foliculitis decalvante es una alopecia cicatri-
cial neutrofilica. Afecta a pacientes jovenes y de
edad media, sin predominio de raza o sexo. Es
una enfermedad rara de la cual atin no se conoce
la causa; sin embargo, se sabe que Staphylo-
coccus aureus desempefa un papel importante
en su patogenia; incluso, se ha sugerido que
los “superantigenos” o citotoxinas, asi como la
predisposicion genética, son los causantes del
cuadro clinico de esta enfermedad. Afecta la
piel cabelluda en la zona del vértice y la regién
occipital y se constituye por lesiones que inician
siendo papulas pero que tienden a evolucionar a
nédulos y abscesos que, a su vez, dan foliculitis
en penacho, hallazgo caracteristico en estos pa-
cientes, acompanada de dolor y prurito dejando
cicatriz y dreas de franca alopecia y atrofia.?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9491
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Los hallazgos a la tricoscopia en la actualidad se
asocian con gravedad del padecimiento y se han
implementado escalas de actividad de la enfer-
medad con base en la tricoscopia. Los hallazgos
mas comunes son los pelos en penacho, eritema
perifolicular, escamas amarillentas, costras y
pustulas foliculares. El eritema perifolicular y las
hemorragias perifoliculares forman parte de los
patrones rojos, mientras que las pustulas perifo-
liculares, la descamacién tubular amarilla y las
costras forman parte de las estructuras amarillas
y entre todas representan el infiltrado neutrofilico
de la enfermedad y son marcadores de actividad
y de respuesta al tratamiento.* Se han descrito
importantes diferencias clinicas entre las alope-
cias cicatriciales neutrofilicas; sin embargo, los
hallazgos histopatolégicos son bastante parecidos
entre las mismas y la biopsia de piel en los casos
de foliculitis decalvante no es obligatoria, a menos
que el diagnostico no sea concluyente.*

Por otro lado, la tina de la cabeza es una derma-
tofitosis de la piel cabelluda mas frecuente en
nifios, siendo muy rara en adultos. En los paises
industrializados hay un incremento de las tifas
tricofiticas y en paises en vias de desarrollo, como
México, el agente causal mas comuin es Micros-
porum canis, seguido de T. tonsurans. Los hongos
pueden penetrar la vaina externa de la raiz del
foliculo piloso e invadir el tallo del cabello. La
tifa de la cabeza se divide en tipos inflamatorios
y no inflamatorios. El primero puede dar lugar
a nédulos dolorosos con salida de secrecion
purulenta, asi como a la alopecia cicatricial.” En
algunas situaciones, la apariencia y el contexto
clinico no se evidencian de primera intencion y
requieren confirmacion micoldgica; sin embargo,
los resultados de los cultivos pueden tardar hasta 4
semanas, lo que puede retrasar o dificultar el ma-
nejo y aumentar el riesgo de contaminacién. En
estos casos, una herramienta facil y no invasiva es
la tricoscopia, que puede orientar el diagndstico.®

Se cree que los hallazgos a la tricoscopia
caracteristicos son el resultado de la invasion
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del cabello por hongos que se encuentran en
los géneros Trichophyton o Microsporum. Los
pelos en forma de coma se encuentran en las
infecciones de ambos géneros, mientras que los
pelos en forma de sacacorchos se encuentran
en las infecciones por Trichophyton y se cree
que son el resultado de la invasion endétrix del
tallo del cabello.®”

Para el diagnéstico de certeza puede considerar-
se examen directo o un cultivo para confirmar
el hongo causante. La luz de Wood también es
una modalidad para verificar la fluorescencia de
las dreas infectadas, como la parasitacion ecto-
endétrix apreciada en M. canis, que resultara
en un color verde a amarillo verdoso, mientras
que en una tina tricofitica, como es el caso de
T. tonsurans, no se observa fluorescencia. En
nuestro caso, el hallazgo al examen directo
con ecto-end6trix sugeria tifia microspérica; sin
embargo, fue tricofitica, por lo que se requirié
el cultivo del hongo.?

En el caso de nuestra paciente los hallazgos
tricoscopicos se correlacionaban con una infec-
cién por dermatofitos en comparacion con los
que suelen encontrarse en la foliculitis decal-
vante. Si bien la clinica orientaba a una alopecia
cicatricial, la falla terapéutica a antimicrobianos
ayudd a buscar un diferencial.

La tifia de la cabeza es una dermatofitosis
inusual en adultos vy, por tanto, a menudo se
diagnostica de manera errénea, por lo que
es importante considerar a la tricoscopia una
herramienta complementaria confiable para
el diagnéstico y seguimiento terapéutico de
las enfermedades pilosas. Algunos de estos
patrones no son patognomonicos de una en-
fermedad especifica, lo que puede conducir
a errores diagnésticos de no contar con el
adiestramiento y experiencia adecuados por
parte del dermatdlogo que la realiza, de ahi la
importancia del estudio y la investigacién sobre
el tema. Cuadro 1
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Cuadro 1. Comparacién entre tifia inflamatoria (tipo querién)
y foliculitis decalvante (bacteriana)

Tina inflamatoria Foliculitis decalvante

Pelos en coma Pelos en penacho
Pelos en sacacorcho Eritema perifolicular
Puntos negros Escamas amarillentas
Pelos en c6digo morse Costras
Escama amarillenta difusa Pustulas foliculares

CONCLUSIONES

En la actualidad se han desarrollado nuevas he-
rramientas para el diagnéstico dirigido de ciertos
padecimientos, entre ellas, la tricoscopia, misma
que ha cobrado importancia en las enfermedades
de pelo, que, en nuestro caso, esclareci6é una
ruta diagnoéstica dirigida sin realizar procedi-
mientos invasivos. Se comunica este caso para
insistir en la similitud clinica que puede haber
en este tipo de afecciones y en la importancia
de sospechar esta causa flingica en pacientes
que no respondan al manejo habitual, asi como
comenzar a usar la tricoscopia como parte del
abordaje diagnéstico.

2024; 68 (1)
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5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de autorizacién de la institucién
donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verificar que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

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

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtin su orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del menu principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mads de cuatro se consignaran los primeros tres y el Gltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int ] Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. doi: 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

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

Capitulo de libro

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

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996. Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha de consulta, sobre todo de un libro.

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

Informacidn obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o nimero de identificacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacion, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliogréficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafol e inglés con méaximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusion (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias sera acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcion mdiltiple (para valoracion del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension mdxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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