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Vitiligo en el metro de la ciudad

Vitiligo in the city metro.

Karen Férez

El 20 de septiembre de 2023 inau-
guramos la exposicion fotografica
itinerante titulada “Vitiligo: una
piel de colores” en la estacién
La Raza del metro de la Ciudad
de México. Nuestros objetivos
fueron: educar al pdblico sobre
el hecho de que el vitiligo no es
contagioso, disipar mitos y estig-
mas, mostrar la belleza del vitiligo,
promover la empatia y transmitir
alegria a través de los colores.

El vitiligo puede tener un efecto ne-
gativo en quienes viven con él, no
s6lo desde una perspectiva fisica,
sino también emocional y psico-
[6gica. La fotografia, como forma
de arte y medio de expresién,
desempefia un papel importante
en cémo se representa el vitiligo
en lasociedad: a través de la lente
de la camara fotografica podemos
apreciar patrones, simetria, ritmo
y armonia, precisamente los ele-

www.nietoeditores.com.mx

On September 20, 2023, we
inaugurated the traveling photo-
graphic exhibition titled “Vitiligo:
A skin of colors” at La Raza sta-
tion of the Mexico City metro.
Our objectives were: to educate
the public about the fact that
vitiligo is not contagious, dispel
myths and stigmas, showcase
the beauty of vitiligo, promote
empathy, and convey joy through
colors.

Vitiligo can have a negative im-
pact on those living with it, not
only from a physical perspective
but also emotionally and psycho-
logically. Photography, as a form
of art and a means of expression,
plays an important role in how
vitiligo is represented in society:
through the lens of the camera,
we can appreciate patterns,
symmetry, rhythm, and harmony,
precisely the elements of Greek

Dermatologa. Presidenta de la Funda-
cién Mexicana de Vitiligo y Enfermeda-
des de la Piel.

Recibido: marzo 2024
Aceptado: marzo 2024

Correspondencia
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mentos de la belleza griega. En estas imagenes
capturadas por nuestro talentoso equipo de
Proyecto Vitiligo —una iniciativa que se dedica a
fotografiar de manera profesional a personas con
esta condicion para promover la autoestima, la
aceptacion y la conciencia sobre esta enferme-
dad- resaltamos las maravillosas y distintivas
caracteristicas de la piel de dos colores.

En el mundo del arte, hemos visto como las
representaciones visuales han transformado la
percepcion de la belleza a lo largo de la historia.
Un ejemplo notable proviene del movimiento mu-
ralista en el siglo XX; artistas como Diego Rivera,
José Clemente Orozco, David Alfaro Siqueiros y
Frida Kahlo utilizaron sus obras para representar a
personas, como t y yo, en una escala monumen-
tal. Al hacerlo, desafiaron las normas tradicionales
de bellezay resaltaron la dignidad de la diversidad.

Hoy, inspirados por estos artistas que usaron su
trabajo para tratar cuestiones sociales y politicas
criticas, utilizamos el arte como una podero-
sa herramienta de cambio social. Buscamos
cambiar la percepcién de que el vitiligo afecta
negativamente la estética, transformdndola en
una nueva comprension de la belleza.

Como dermatéloga y presidenta de la Funda-
cién Mexicana de Vitiligo y Enfermedades de la
Piel, he tenido la oportunidad de escuchar las
experiencias desafortunadas de muchas perso-
nas que han enfrentado discriminacién debido
a conceptos erréneos sobre el vitiligo. Me han
compartido comentarios como: “Dra. Karen,
no quisieron atenderme porque crefan que mi
vitiligo era contagioso”. Estas situaciones son una
de las principales razones que impulsan nuestra
labor: educar y concientizar sobre el hecho de
que el vitiligo NO es contagioso, con el objeti-
vo de combatir la desinformacién y mejorar la
calidad de vida de las personas.

Frida Kahlo desafié con su obra la percepcion de
la “normalidad”, alentando la empatia a través de

2024; 68 (3)

beauty. In these images captured by our talented
team of the Vitiligo Project —an initiative dedl-
cated to professionally photographing people
with this condition to promote self-esteem,
acceptance, and awareness of this disease— we
highlight the wonderful and distinctive charac-
teristics of the two-colored skin.

In the world of art, we have seen how visual
representations have transformed the percep-
tion of beauty throughout history. A notable
example comes from the muralist movement in
the 20th century; artists such as Diego Rivera,
Jose Clemente Orozco, David Alfaro Siqueiros,
and Frida Kahlo used their works to represent
people, like you and me, on a monumental
scale. In doing so, they challenged traditional
beauty norms and highlighted the dignity of
diversity.

Figura 1. Vista de la exposicion saliendo de los va-
gones del metro.
Figure 1. View of the exhibition leaving the metro cars.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9770
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sus autorretratos |lenos de corsés y espinas. “El
arte mds poderoso de la vida es hacer del dolor
un talisman que cura. Todo lo cura. Todo”, dijo. A
pesar de que el vitiligo no causa sintomas fisicos,
su efecto psicolégico y social es innegable. En
general, es dificil que los demas comprendan
esta realidad, lo que a menudo resulta en una
falta de empatia.

La exposicion fotogréafica que presentamos es el
fruto de un profundo proceso emocional experi-
mentado por los modelos, quienes, en su travesia
con el vitiligo, han atravesado el dolor del diag-
nostico, la ira, la negacion, la tristeza y finalmente
la aceptacion de su condicidn cutdnea. No es facil
encontrar a personas que se atrevan a mostrar sus
manchas, ya que tradicionalmente han sido moti-
vo de verglienza. Sin embargo, en esta coleccion
se muestran altivos, orgullosos, confiados y gua-
pos. Quiero tomar un momento para reconocer
la valentia de nuestros modelos, personas como
tly yo, que, al igual que en los murales de Diego

rrrrrrrrrrrrr

Today, inspired by these artists who used
their work to address critical social and po-
litical issues, we use art as a powerful tool
for social change. We seek to change the
perception that vitiligo negatively affects
aesthetics, transforming it into a new under-
standing of beauty.

As a dermatologist and president of the Mexi-
can Foundation for Vitiligo and Skin Diseases,
I have had the opportunity to hear the unfor-
tunate experiences of many people who have
faced discrimination due to misconceptions
about vitiligo. They have shared comments
such as: “Dr. Karen, they didn’t want to serve
me because they thought my vitiligo was
contagious”. These situations are one of the
main reasons driving our work: to educate and
raise awareness about the fact that vitiligo is
NOT contagious, with the aim of combating
misinformation and improving the quality of
life of people.

Figura 2. Vitrina de la exposicion.
Figure 2. Exhibition showcase.
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Rivera y Siqueiros, estan haciendo historia. Esta
exhibicién es precursora al mostrar abiertamente
una condicién dermatolégica y convertirla en arte
con el propésito de cambiar mentalidades, edu-
car y eliminar la discriminacién en un escenario
publico y de gran alcance.

Por Gltimo, deseamos que todas las personas
que visitaron este lugar experimenten la alegria
de los colores a través de estas fotograffas. Los
colores son una expresion de optimismo y vitali-
dad. En esta coleccion iluminamos las manchas:
donde antes hubo una pérdida de color, ahora
hay un arcoiris de entusiasmo que nos ayuda a
transformar perspectivas. El vitiligo engalanado
iridiscentemente se convierte en arte. Como
dijo la artista de derechos humanos Frangoise
Schein: “El arte en el metro es como un regalo
para la ciudad”. Agradezco a todas las personas
que contribuyeron para que este hermoso regalo
se hiciera realidad.

Figura 3. Muestra de la exposicion fotografica “Viti-
ligo: una piel de colores”.

Figure 3. Sample of the photographic exhibition “Viti-
ligo: a colored skin”.

2024; 68 (3)

Frida Kahlo challenged with her work the per-
ception of “normalcy”, encouraging empathy
through her self-portraits full of corsets and
thorns. “The most powerful art of life is to make
pain a talisman that heals. It heals everything.
Everything” she said. Although vitiligo does not
cause physical symptoms, its psychological and
social impact is undeniable. Sadly, it is difficult for
others to understand this reality, often resulting
in a lack of empathy.

The photographic exhibition we present is the
result of a profound emotional process expe-
rienced by the models, who, in their journey
with vitiligo, have gone through the pain of
diagnosis, anger, denial, sadness, and finally
acceptance of their skin condition. It is not
easy to find people who dare to show their
spots, as they have traditionally been a source
of shame. However, in this collection, they
are shown proud, confident, and handsome.
| want to take a moment to acknowledge the
courage of our models, people like you and
me, who, like in the murals of Diego Rivera and
Siqueiros, are making history. This exhibition
is pioneering in openly displaying a dermato-
logical condition and turning it into art with
the purpose of changing mindsets, educating,
and eliminating discrimination in a public and
far-reaching setting.

Finally, we wish that all the people who visited
this place experience the joy of colors through
these photographs. Colors are an expression of
optimism and vitality. In this collection, we il-
luminate the spots: where there was once a loss
of color, there is now a rainbow of enthusiasm
that helps us transform perspectives. Vitiligo,
iridescently adorned, becomes art. As human
rights artist Frangoise Schein said: “Art in the
subway is like a gift to the city”. I thank all the
people who contributed to making this beauti-
ful gift a reality.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9770
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Nota

La exhibicion fotografica estuvo disponible en la
estacion del metro La Raza en la Ciudad de México
de septiembre a noviembre de 2023. Luego se tras-
ladé a la ciudad de Oaxaca. En 2023 se presentd
también en Monterrey y Guadalajara y en la Casa
de Cultura Radl Anguiano, Ciudad de México.
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Note

The photographic exhibition was available at La
Raza metro station in Mexico City from Septem-
ber to November 2023. It then moved to the
city of Oaxaca. In 2023, it was also presented
in Monterrey and Guadalajara, and at the Raul
Anguiano Cultural Center, Mexico City.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de las reacciones cutdneas graves a medica-
mentos en pacientes hospitalizados en dos centros hospitalarios de Bogotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo, efectuado en dos
centros hospitalarios en Bogotd, Colombia, entre 2010 y 2020 de pacientes con
diagnéstico de reacciones cutaneas graves a medicamentos recolectados a través de
la bisqueda de historias clinicas.

RESULTADOS: Se encontraron 42 casos con media de edad de 40.8 afios y predomi-
nio de hombres. La pustulosis exantematica generalizada aguda fue la reaccién mas
frecuente reportada en 15 pacientes, seguida del sindrome de hipersensibilidad indu-
cido por medicamentos y sintomas sistémicos (sindrome DRESS): 11, el sindrome de
Stevens-Johnson: 7, la necrdlisis epidérmica toxica: 5 y el exantema fijo medicamentoso
ampolloso: 4. Los principales medicamentos desencadenantes fueron los antibidticos
en 19 casos y los anticonvulsivos en 9. El principal tratamiento recibido fueron los
corticosteroides sistémicos en 26 pacientes. Tres pacientes fallecieron.

CONCLUSIONES: Se espera que en el futuro se cuente con estudios de farmacoge-
nética que determinen la susceptibilidad en Colombia a los diferentes medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrélisis epidérmica toxica; pus-
tulosis exantemdtica generalizada aguda; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of severe cutaneous adverse reactions to
medications in hospitalized patients of two hospitals of Bogota, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: An exploratory cross-sectional observational study
conducted in two hospitals in Bogota, Colombia, from 2010 to 2020 of patients diag-
nosed with severe cutaneous adverse reactions to medications collected by reviewing
medical records.

RESULTS: A total of 42 cases were found with a mean age of 40.8 years and a male
predominance. The acute generalized exanthematous pustulosis was the most frequently
reported reaction in 15 patients, followed by drug-induced hypersensitivity syndrome
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(DRESS syndrome): 11, Stevens-Johnson syndrome: 7, toxic epidermal necrolysis: 5
and generalized bullous fixed pigmented erythema: 4. The main triggering drugs were
antibiotics in 19 cases and anticonvulsants in 9. Systemic corticosteroids were the main

treatment received by 26 patients. Three patients died.

CONCLUSIONS: Future pharmacogenetic studies are needed to determine susceptibil-

ity to different drugs in the Colombian population.

KEYWORDS: Stevens-johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Acute generalized
exanthematous pustulosis; Fixed bullous drug eruption; Colombia.

ANTECEDENTES

La prescripcién de medicamentos estd en
aumento y, por ende, las reacciones adversas
asociadas. La piel es un érgano clave y muestra
gran heterogeneidad en la manifestacién clini-
ca, desde casos leves a severos, que incluyen
el sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos y sintomas sistémicos (DRESS), sindro-
me de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica
toxica, la pustulosis exantematica generalizada
aguda y el exantema fijo medicamentoso am-
polloso.’

Las reacciones cutdneas graves a medicamentos
suponen gran morbilidad y mortalidad, altos
costos y un desafio para el personal médico?
y se han vinculado principalmente con ciertos
grupos farmacolégicos, como los antibiéticos,
antiepilépticos y los antiinflamatorios no este-
roides (AINEs).? Se ha documentado una mayor
aparicién en el ambito hospitalario con una
prevalencia global del 5 al 8%.*

Existen factores de riesgo conocidos desde
medioambientales hasta genéticos, asociados
con las reacciones cutdneas graves a medica-
mentos. Esto incluye la infeccién por VIH, alelos
HLA especificos (por ejemplo, abacavir y el

HLA-B* 57:01 con Stevens-Johnson en poblacion
asiatica), entre otros.?

En la actualidad, es cada vez mas relevante el
estudio de la susceptibilidad genética en relacion
con la aparicion de reacciones cutdneas graves
a medicamentos porque los diferentes alelos
podrian ser especificos para diferentes farmacos,
en diferentes etnias y en ciertos fenotipos.® La po-
blacion latinoamericana ha sido subrepresentada
en los estudios genémicos de susceptibilidad a
medicamentos.®

En Colombia son escasos los registros epi-
demioldgicos y clinicos en relacién con esta
enfermedad. Sélo se hallé un estudio observacio-
nal, efectuado en Medellin en 2007-2009, que
evalué las caracteristicas de pacientes hospita-
lizados con toxicodermias, incluidas las formas
leves.” No obstante, debido a que el estudio sélo
duré 2 afos y considerd todas las toxicodermias,
es fundamental caracterizar especificamente las
formas graves.

Por tanto, se necesita un sistema de farmacovigi-
lancia de las toxicodermias graves que tienen un
alto costo y carga de enfermedad, lo que las con-
vierte en afecciones prioritarias en salud pdblica.
Conocer las caracteristicas sociodemograficas y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9771
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clinicas de los pacientes con reacciones cutaneas
graves a medicamentos permitiria prevenir nue-
vos eventos y mejorar el diagnéstico temprano
y el tratamiento oportuno, lo que disminuira los
costos y evitard desenlaces mortales.

El objetivo del estudio es describir la prevalencia
de las reacciones cutaneas graves a medicamen-
tos en pacientes hospitalizados en dos centros
hospitalarios de Bogota entre 2010 y 2020.

Los objetivos secundarios son describir las ca-
racteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacién de estudio en relacién con cada tipo
de reaccioén, determinar la mortalidad en el gru-
po de estudio causada por reacciones cutaneas
graves a medicamentos, asi como la frecuencia
de admisiones a la unidad de cuidados inten-
sivos y la duracién de la estancia hospitalaria.
Identificar los medicamentos mds cominmente
vinculados con las reacciones cutaneas graves
a medicamentos, los érganos afectados mds co-
munmente y las secuelas mas frecuentes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, efectuado
en pacientes con diagnéstico de reacciones cuta-
neas graves adversas a medicamentos (sindrome
DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematica
generalizada aguda, el exantema fijo medica-
mentoso ampolloso) en el Hospital San José y
Hospital San José Infantil de Bogota, Colombia,
del 30 de junio de 2010 al 31 de mayo de 2020.

Los datos clinicos se obtuvieron a partir de la
informacién registrada en las historias clinicas
y las variables utilizadas fueron sexo, edad,
estrato socioeconémico, tipo de reaccion cu-
tanea grave a medicamentos, antecedentes,
medicamentos implicados, constantes vitales,
paraclinicos, dafo organico, complicaciones,
secuelas, estancia hospitalaria o mortalidad.
Entre los antecedentes registrados se incluyeron

Dermatologia

antecedentes patoldgicos personales del pacien-
te, terapia de reemplazo renal previo al ingreso,
neoplasia preexistente y el antecedente personal
de reaccién medicamentosa.

En cuanto a la administracién de medicamen-
tos, se definieron la cantidad de medicamentos
que estaba tomando diariamente el paciente, el
medicamento causal de la reaccién medicamen-
tosa, la temporalidad entre [a administracién del
medicamento y la aparicion de la reaccion, el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el re-
tiro del medicamento y el tratamiento sistémico
recibido durante la evolucién de la enfermedad.
La prevalencia se calcul6 como el nimero total
de personas con reacciones medicamentosas
graves sobre la cantidad total de toxicodermias
(incluidas las no graves) de pacientes hospitali-
zados en ambos hospitales diagnosticados por
el servicio de Dermatologia.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
adultos y ninos de nacionalidad colombiana
con diagnéstico de alguna reaccién medi-
camentosa grave registradas en las historias
clinicas con los cédigos CIE10 L270, L271,
L508, L509 y L512. Se excluyeron las pacientes
embarazadas, los sujetos con historias clinicas
con menos de la mitad de la informacion re-
querida y aquéllos sin valoracién por el servicio
de Dermatologia.

Los datos se registraron posteriormente en plani-
Ilas de Microsoft Excel y los analisis estadisticos
se llevaron a cabo en el programa estadistico Sta-
ta version 15.1 Copyright 1985-2017 StataCorp
LLC y en la interfaz de R studio. La descripcion
de las variables cualitativas se realizé mediante
el uso de frecuencias absolutas y relativas y para
las variables cuantitativas se utilizaron medidas
de tendencia central y de dispersién, segtn la
distribucion de los datos. Para las variables con
distribucién normal se usé la media y desviacién
estandar, en caso contrario, la medianay el rango
intercuartilico.
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Para determinar diferencias estadisticamente
significativas entre las variables categéricas se
uso la prueba de %? o de Fisher. Para analizar las
variables cuantitativas dependientes en relacién
con variables cualitativas independientes, se
implementd la prueba de Kruskal para comparar
varios grupos.

RESULTADOS

En el periodo de estudio 42 pacientes se
diagnosticaron con reacciones cutdneas me-
dicamentosas graves, con prevalencia del 4%
(42/978). La media de edad al diagnéstico fue
de 40.8 + 3.30 anos con intervalo de 2-93 anos;
fueron ligeramente mas frecuentes en hombres
(22/42). Entre los principales antecedentes per-
sonales, la mayoria de los pacientes no tenian
antecedentes de importancia (13/42), 9 pacientes
eran hipertensos, 8 tenian diagndstico de epi-
lepsia, 5 enfermedad renal crénica, 2 de éstos
recibian terapia de reemplazo renal y 3 padecian
diabetes mellitus. Asimismo, 3 pacientes tenian
diagndstico de neoplasia sélida (2 de éstos en
estadio IV) y 3 de neoplasia hematolégica.

Se encontré que la mayoria tomaba entre uno
y dos medicamentos (20/42) previo a la reac-
cion medicamentosa, 16 tenian polifarmacia
(definida como 3 o mas medicamentos), con un
maximo de 13 medicamentos en un paciente.
Cuadro 1

2024; 68 (3)

En 8 pacientes se report6 el antecedente de aler-
gias a medicamentos, 6 habian tenido alergias
a antibidticos (amoxicilina, ampicilina, cipro-
floxacino, penicilina [n = 2] y vancomicina),
1 a propanolol y 2 a analgésicos. S6lo hubo
2 pacientes con antecedente de reacciones
medicamentosas severas, una por pustulosis
exantemdtica generalizada aguda y otra por
sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos.

La reaccion medicamentosa mas frecuente fue
la pustulosis exantemdtica aguda generaliza-
da, seguida del sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos (Figura 1); s6lo 6 eran
mayores de 65 afnos (3 tenian sindrome de
Stevens-Johnson, 2 sindrome de hipersensibili-
dad inducida por medicamentos y 1 exantema
fijo medicamentoso ampolloso). Asimismo, 6
pacientes tenian menos de 18 afos, de éstos,
3 tuvieron diagnéstico de pustulosis exante-
matica generalizada aguda, 2 de sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos y
1 de necrdlisis epidérmica toxica; 37 pacientes
requirieron hospitalizacién, con mediana de
estancia de 5 dias (RIQ 2-8) y un tiempo maximo
de 21 dias, incluidos 7 pacientes con estancia
en cuidados intensivos (7/42).

Entre los medicamentos causales los principales
fueron los antibidticos (19/42), seguidos de los
anticonvulsivos (9/42), analgésicos (4/42), anti-

Cuadro 1. Caracterizacién demografica y datos clinicos de los pacientes (n = 42) (continla en la siguiente pagina)

Sindrome Necrdlisis p Pustulo’s > Exantema fijo
R f Sindrome exantematica A
de Stevens- epidérmica 5 medicamentoso
L DRESS generalizada
Johnson toxica ampolloso
n=11 aguda
n=7 n=>5 n=4
n=15
Edad media = DE 53.1+21.53 25.8+11.51 44.8+24.86 323+12.93  5926.96
(nim. = 42)
Sexo (n = 42)
Mujer 3 1 5 8 3
Hombre 4 4 6 7 1
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Cuadro 1. Caracterizacién demografica y datos clinicos de los pacientes (n = 42) (continuacién)

p ARE Pustulosis s
Sindrome Necrdlisis ., 2t Exantema fijo
A Vet Sindrome exantematica -
de Stevens- epidérmica medicamentoso

DRESS generalizada
n=11 aguda
n=15

Johnson toxica
n=7 n=5

ampolloso
n=4

Cantidad de medicamentos
(n=37)

Mas de 3 2 - 3 4 1

Antecedente de alergia a
medicamento (n = 42)

No 6 5 9 11 3

Hipertension arterial 1 - 4 2 2

Hipotiroidismo 2 - 1 - 1

Diabetes mellitus 1 - 1 - 1

Esclerodermia 1 - - - -

Osteromielitis crénica 1 - 1 -

EPOC 1 - 1 - 1

Vértigo - - - 1 -

Meduloblastoma resecado = 1 - - -

Cancer de mama metastasico - - 1 - -

Adenocarcinoma de pulmén
metastasico

Linfoma de Hodgkin - 1 1 - .

Sin antecedentes - 2 2 9 1

297



298

Dermatologia Revista mexicana

2024; 68 (3)

Nimero de pacientes
<)

10
6
4
2 I
0

Exantema fijo Necrolisis
medicamentoso epidérmica
ampolloso toxica

Sindrome de
Stevens-Johnson

Sindrome DRESS  Pustulosis exantematica
generalizada aguda

Figura 1. Tipo de reaccion.

virales (2/42) y en 8/42 pacientes no se conocio
este dato. Con respecto al farmaco causal vy el
tipo de reaccién se encontré que en el sindrome
de Stevens-Johnson el medicamento causal mas
importante fueron los antibiéticos, incluidos
antivirales (4/7).

En la necrdlisis epidérmica toxica, los antiepi-
[épticos carbamazepina y fenitoina fueron los
causantes en 2 pacientes. En el sindrome de hi-
persensibilidad inducida por medicamentos, en
la pustulosis exantematica generalizada aguda y
en el exantema fijo medicamentoso ampolloso
los antibidticos fueron la causa més frecuente en
6/11, 8/15 y 2/4, respectivamente (Cuadro 2 y
Figura 2). En la poblacién pediétrica los antibio-
ticos (n = 3) y los anticonvulsivos (n = 3) fueron
los medicamentos desencadenantes, incluida la
amoxicilina en 3 casos, la carbamazepina en 2
pacientes y la lamotrigina en 1 caso.

La mediana de dias desde el inicio del me-
dicamento hasta la aparicién de la reaccién
medicamentosa fue de 7.1 dias (RIQ 2.5-15),
con 46 dias como la cantidad mas alta de
exposicion al farmaco hasta la aparicién de
lesiones cutaneas en un paciente con sindrome
de hipersensibilidad inducido por medicamentos
(Figura 3). No se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa entre la estancia en la
unidad de cuidados intensivos y el tipo de medi-
camento causal; sin embargo, fue mas frecuente
con los antiepilépticos. Tampoco se encontraron
diferencias entre la cantidad de medicamentos,
el tiempo de inicio de los sintomas hasta la re-
tirada del medicamento o el inicio del firmaco
hasta el inicio de sintomas (temporalidad) y el
tipo de reaccion. Figura 3

En la mayoria de los pacientes se retird el me-
dicamento en el primer dia de aparicién de los

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9771
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Tipo de medicamento implicado en relacién con el tipo de reaccién

Antiepiléptico: fenitoina (1)
Sindrome de Stevens-  Antibiético: vancomicina (1), vancomicina-piperacilina tazobactam (1)
Johnson (7) Antiviral: nevirapina (1), lamivudina mds zidovudina y nevirapina (1)
Desconocido (2)

Antiepiléptico: carbamazepina (1), fenitoina (1)
Necrélisis epidérmica  Antibiético: cefepima-clindamicina (1)
toxica (5) Analgésico: ibuprofeno (1)
Desconocido (1)

Antiepiléptico: fenitoina (2), lamotrigina (1), carbamazepina (1)

Antibiético: trimetoprima-sulfametoxazol (1), ampicilina-ceftriaxona-vancomicina (1),
vancomicina (1) cefepima-caspofungina-albendazol (1), ceftriaxona (1), piperacilina-tazobactam (1)
Desconocido (1)

Sindrome DRESS (11)

Antiepiléptico: fenitoina (1)

Antibiético: amoxicilina (3), clindamicina (1), piperacilina-tazobactam (1), ertapenem (1),
metronidazol-ivermectina (1), antibiético no especificado (1)

Analgésico: diclofenaco (1), antigripal (acetaminofén mas fenilefrina) (1)

Desconocido (4)

Pustulosis exantematica
generalizada aguda (15)

Exantema fijo Antiepiléptico: dcido valproico (1)
medicamentoso Antibidtico: trimetoprima-sulfametoxazol (1), meropenem-linezolid-anfotericina b (1)
ampolloso (4) Analgésico: metocarbamol (1)
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Figura 2. Tipo de medicamento implicado segtn el tipo de reaccion.
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Figura 3. Tiempo de inicio de los sintomas y tipo de reaccion.
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sintomas (13/25), con mediana de 1 dia (RIQ
1.5); sin embargo, el mayor tiempo en dias desde
el inicio de las lesiones hasta la retirada del tra-
tamiento fue de 20 dias (2/25) y en 17 pacientes
no se especificd ni se documentd este dato en
la historia clinica.

Con respecto a los estudios de laboratorio, 19/42
pacientes tuvieron leucocitosis, en 9/31 pacien-
tes se documentd eosinofilia, mas cominmente
en el sindrome de hipersensibilidad inducida
por medicamentos (p = 0.0012); en 16/38 la
transaminitis fue mas frecuente en el sindrome
de hipersensibilidad inducida por medicamen-
tos, seguida por la necrélisis epidérmica téxica
y con menos frecuencia en la pustulosis exan-
tematica generalizada aguda (p = 0.005) y en
4/38 pacientes se documenté elevacién de la
creatinina. Ademds, 4 pacientes con diagndsti-
co de necrdlisis epidérmica téxica y sindrome
de Stevens-Johnson mostraron disminucion del
bicarbonato (p=0.045) y 2 pacientes (uno con
necrélisis epidérmica téxica y uno con sindro-
me de Stevens-Johnson) elevacién de glucemia
mayor de 255 mg/dL.

La pustulosis exantematica generalizada aguda
y el sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos fueron las reacciones que con
menor frecuencia mostraron elevacion de la fre-
cuencia cardiaca > 120 Ipm (p = 0.00023). Dos
pacientes tuvieron secuelas, un paciente conjun-
tivitis y otro afectacion de la via genitourinaria.

En relacion con el tratamiento, la mayoria de los
pacientes (26/42) recibieron esteroides sistémi-
cos, seguidos de tratamiento sintomatico con
antihistaminico, cuidado de barrera o esteroide
topico en 13/42 pacientes y 4 pacientes recibie-
ron inmunoglobulina IV (IglV). Tres pacientes
requirieron tratamiento adicional con ciclos-
porina y dos con esteroide sistémico. Cuadro 3

Por dltimo, se document6é una mortalidad de
3/42 pacientes, los tres tenian diagnéstico

Dermatologia

Revisto mexicana

de necrdlisis epidérmica téxica. De estos pa-
cientes, en uno de ellos no se registraron los
antecedentes y dos recibfan anticonvulsivos
(carbamazepina y fenitoina), uno de éstos era
un nifo. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre el tipo de reaccién y la mor-
talidad (p = 0.0024).

DISCUSION

Las reacciones cutaneas graves a medicamentos
tienen baja incidencia y pueden llegar a tener
complicaciones y consecuencias potencialmente
fatales. Se han descrito frecuencias globales de
0.4-1.2 casos/millén de habitantes por afo; sin
embargo, estas cifras varian de acuerdo con el
tipo de reaccion, el grupo étnico e incluso con el
tipo de medicamento asociado con la reaccion.®

En paises en desarrollo se describen prevalen-
cias de reacciones cutdneas medicamentosas
graves del 2 al 5%, que es concordante con lo
evidenciado en esta investigacion (4%).° Se han
reportado mayores tasas de incidencia en pobla-
cién del este asitico.” En pacientes tratados con
antiepilépticos, se estima una incidencia del sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica de 2 casos/millén de habitantes por ano,
mientras que del sindrome de hipersensibilidad
inducida por medicamentos es de 1 por cada
1000 a 10,000 pacientes.?

En la poblacién pediatrica, un estudio efectua-
do en un hospital de Cotonou que evalué las
reacciones medicamentosas cutdneas graves
durante 10 afos encontr6 que el 47.3% de los
casos correspondieron a ninos,® lo que difiere
de este estudio, en el que sélo el 14% de los
pacientes eran ninos.

En la bibliografia no se reportan diferencias signi-
ficativas entre sexos, al igual que en los hallazgos
de este estudio.® Asimismo, los pacientes con
edades entre 40.8 y 56 afos, con edad media
de 40.8 anos, se han descrito como la poblacién
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Cuadro 3. Tratamiento segun el tipo de reaccién

Sindrome
de Stevens-

Johnson toxica
n=7 n=5

Sélo corticoesteroides 1
IVIG -
IVIG mds corticosteroides 1
Ciclosporina 1
Corticosteroide mds ciclosporina 1

Otros (antihistaminicos, cuidado
de barrera, esteroide tépico)

mads propensa a manifestar reacciones medica-
mentosas, lo que es muy similar a lo evidenciado
en este estudio.'®'" 12

El estudio RACGRAD, que fue el primer estudio
descriptivo de corte transversal, multicéntrico, en
caracterizar pacientes con reacciones severas a
medicamentos en Latinoamérica, evidencié que
la reaccién mas frecuente fue el sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos
en un 60% de los casos, seguido de un 17.1%
que padecieron necrélisis epidérmica toxica,
el 8.5% pustulosis exantematica generalizada
aguda, el 7.1% sindrome de Stevens-Johnson y
el 5.7% otras.” En este estudio la reaccion severa
medicamentosa mas frecuente fue la pustulosis
exantematica generalizada aguda, seguida del
sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos. Lo anterior contrasta con lo evi-
denciado en poblaciones asiaticas y europeas,
en las que la principal reaccién es el sindrome
de Stevens-Johnson.™

Con respecto a la poblacién pediatrica, un estu-
dio multicéntrico efectuado en Turquia encontré
que el sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis
epidérmica toxica fue la reaccion mas frecuente
(60.4%), seguido del sindrome de hipersensi-
bilidad inducido por medicamentos (27.6%) y
la pustulosis exantematica generalizada aguda

Necrolisis
epidérmica

2024; 68 (3)

Pustulosis ..
p . Exantema fijo
Sindrome exantematica A
. medicamentoso
DRESS generalizada
ampolloso
n=11 aguda n=4
n=15 -
10 8 2
1 7 2

(12%)," lo que difiere de lo encontrado en este
estudio en el que la pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda fue la reaccion mds frecuente.

En cuanto al firmaco causal, en la bibliografia
se han descrito los antibiéticos como el grupo
mas frecuente en nifos y en adultos. Hea Lin y
colaboradores y Li y su grupo reportaron a los
antibiéticos como los principales agentes etiol6-
gicos en un 44.7 'y 29.5% de los casos, seguidos
por los antiepilépticos en un 19.1 y 24.1%,
respectivamente, en la poblacién pediatrica y
en adultos.'®" Lo anterior se relaciona con los
hallazgos de este estudio en adultos; no obs-
tante, en los ninos la mitad de las reacciones se
desencadenaron por antibiéticos y la otra mitad
por antiepilépticos. Por otro lado, en el estudio
RACGRAD, que también evalué poblacién la-
tina, los antibidticos fueron precedidos por los
anticonvulsivos.™

Con respecto al farmaco etiolégico segtn el tipo
de reaccién farmacolégica se han documentado
variaciones. En el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrélisis epidérmica téxica los farmacos
mas implicados son los anticonvulsivos, segui-
dos de alopurinol y antibiéticos,'® similar a lo
evidenciado en el sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos.'® Sin embargo, en
la pustulosis exantematica generalizada aguda,
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los farmacos relacionados con mas frecuencia
son las aminopenicilinas, seguidas de las sulfo-
namidas y las quinolonas.*

En este estudio se encontr6 que en cada tipo
de reaccion los antibiéticos fueron los agentes
causantes principales, excepto en la necrdlisis
epidérmica téxica en la que los antiepilépticos
fueron los mas frecuentes. Entre los antibidticos,
los principales incluyen las cefalosporinas, be-
talactamicos, carbapenémicos, glicopéptidos,
lincosamidas y otros, como los antivirales en
pacientes que recibian tratamiento antirretrovi-
ral. En relacién con los anticonvulsivos, los mas
frecuentes fueron la fenitoina, la carbamazepina
y el &cido valproico. De los AINEs se encontraron
el ibuprofeno, diclofenaco vy la dipirona.

Hea Lin Ohy colaboradores lograron identificar
el medicamento etiolégico en un 95.7% de los
casos,'® a diferencia de este estudio en el que
s6lo se logré identificar el farmaco causal en
un 80% de los casos, lo que puede deberse a
la polifarmacia en los pacientes hospitalizados.

En relacién con la respuesta inflamatoria sistémi-
cay los hallazgos de laboratorio, el sindrome de
hipersensibilidad inducido por medicamentos se
asocia con fiebre, elevacion de transaminasas,
linfadenopatias, afectacion de otros 6rganos e
incluso alteraciones hematolégicas, como leu-
cocitosis, hipereosinofilia y linfocitos atipicos.'
Esto Gltimo se evidenci6 en este estudio porque
la eosinofilia y la transaminitis fueron mas fre-
cuentes en el sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos.

Asimismo, la reaccién que menos mostro altera-
ciones paraclinicas (hematoldgicas, elevacién de
transaminasas y PCR) fue la pustulosis exantema-
tica generalizada aguda, que es probablemente
la menos severa de todas.

Respecto al tratamiento, lo primero que debe
hacerse es retirar de manera temprana el posible

Dermatologia

o los posibles medicamentos causales. En el
estudio RACGRAD a todos los pacientes se les
retir6 el farmaco sospechoso ante los primeros
signos de la reaccién medicamentosa,'® simi-
lar a lo evidenciado en este estudio en el que
aproximadamente al 70% de los pacientes se
les retir6 el farmaco en los primeros tres dias
después del inicio de los sintomas. A algunos
pacientes se les retir6 el medicamento mas
tardiamente porque en ocasiones éstos se de-
moraban en consultar.

En la bibliografia se han evaluado multiples tra-
tamientos incluidos los esteroides sistémicos, la
IglV, la ciclosporina, los anti-factor de necrosis
tumoral y la ciclofosfamida.® En cuanto al sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica, un metanalisis evidencié que los esteroi-
des y la ciclosporina eran los medicamentos mas
prometedores en disminuir la estancia hospita-
laria y aumentar la reepitelizacion.?'

Una revision sistemética de Cochrane concluyé
que el etanercept podria tener mayor efecto en
la reduccién de mortalidad versus los esteroides
sistémicos.?? Existe muy poca evidencia clara
con respecto a la mortalidad en relacion con la
administracion o no de esteroides o de IglV en el
sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis epidér-
mica toxica.?? En este estudio se dio tratamiento
con ciclosporina a tres pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica,
2 de ellos habian recibido previamente esteroide
sistémico y a 4 pacientes se les dio tratamiento
con IglV. De los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica téxica
que fallecieron, 2 habian recibido IgIV y 1 habia
recibido esteroide sistémico y ciclosporina.

Contra el sindrome de hipersensibilidad induci-
do por medicamentos, los esteroides sistémicos
siguen siendo el tratamiento de primera linea,
asi como los esteroides tépicos, antihistaminicos
y emolientes en casos leves.” En la pustulo-
sis exantematica generalizada aguda puede
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administrarse terapia de soporte y esteroides
sistémicos por ciclos cortos.

En este estudio se evidencié que la mayoria de
los pacientes con pustulosis exantematica gene-
ralizada aguda y sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos recibieron esteroi-
des sistémicos, manejo de soporte 0 ambos.

Respecto a las complicaciones, se han descrito
secuelas oculares como ojo rojo, conjuntivitis,
fotofobia, ectropion, triquiasis, simbléfaron, Glcera
corneal e, incluso, ceguera.® Asimismo, se han des-
crito complicaciones cutaneas, como alteraciones
en la pigmentacion, cicatrices hipertréficas, atr6-
ficas o ambas, genitourinarias e, incluso, secuelas
autoinmunitarias a largo plazo, como tiroiditis
autoinmunitaria y lupus eritematoso sistémico.”

En la bibliografia las secuelas se asocian
frecuentemente con el sindrome de Stevens-
Johnson-necrélisis epidérmica téxica en un
88%, seguido del sindrome de hipersensibilidad
inducido por medicamentos. En este estudio
s6lo se registrd un paciente con secuela ocular
(conjuntivitis) en el contexto de una necrdlisis
epidérmica toxica; sin embargo, debe tenerse
en cuenta que el caracter retrospectivo de este
estudio limita el seguimiento a largo plazo. En
el estudio RACGRAD el 18.6% de los pacientes
tuvieron algun tipo de secuela.’

En este estudio la mortalidad fue menor (7.1%) a
la reportada en la bibliografia (14-70%), con los 3
casos secundarios a necrdlisis epidérmica toxica.

La limitacion principal fue que las toxicodermias
no tienen un codigo individual de Cie-10 por
cada una de las reacciones medicamentosas, lo
que dificulta obtener y filtrar adecuadamente las
bases de datos. Ademas, es dificil identificar el
medicamento causal, especialmente en pacien-
tes polimedicados.

2024; 68 (3)

CONCLUSIONES

Este es uno de los primeros estudios que des-
criben las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas en pacientes colombianos con
reacciones cutaneas graves medicamentosas.
La reaccién encontrada con mas frecuencia
fue la pustulosis exantemdtica generalizada
aguda, que difiere de lo encontrado en el
estudio de RACGRAD en el que el sindrome
de hipersensibilidad inducido por medi-
camentos fue la reaccién mas comdn. Los
farmacos desencadenantes principales fueron
los antibidticos, seguidos de los anticonvul-
sivos como se reporta en la mayor parte de
la bibliografia, asi como la administracién
de esteroides sistémicos como el principal
tratamiento.

La evaluacion de factores relacionados con
su aparicién debe considerarse una prioridad
de primer nivel en la politica de salud pudblica
debido a su alto costo derivado de estancias
hospitalarias prolongadas, tratamientos far-
macolégicos y manejo de secuelas. Se espera
que en un futuro se realicen estudios farmaco-
genéticos especificos en Latinoamericana que
identifiquen con mayor precisién la suscepti-
bilidad genética.

Los resultados de este estudio pueden servir
como referencia a los médicos para que al
momento de enfrentarse a una reacciéon me-
dicamentosa cutanea grave sean capaces de
identificar adecuada y tempranamente el tipo
de reaccién y actuar de manera oportuna, re-
percutiendo positivamente en el pronéstico de
los pacientes. Asimismo, proporciona una base
para futuras investigaciones en el campo de la
farmacogenética que determinen la susceptibi-
lidad a diferentes medicamentos vy se fortalezca
el reporte de estos casos para tener registros
controlados nacionales.
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Prevalencia de tinea pedis en
deportistas cubanos de alto rendimiento
entre 2007 y 2011

Prevalence of tinea pedis in Cuban high

performance athletes between 2007 and

2011.

Tania Mercedes Iglesias Herndndez,* Maria Teresa llInait Zaragozi,? Gerardo Martinez
Machin,*" Carlos Manuel Ferndndez Andreu,* Wiliam Carvajal Veitia®

Resumen

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de tinea pedis en atletas cubanos de alto ren-
dimiento, relacionarla con las disciplinas deportivas, determinar las formas clinicas
predominantes y conocer sus agentes causales.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo, con componente analitico,
efectuado entre 2007 y 201 1. El universo incluyé atletas de 30 deportes. Se colectaron
y procesaron escamas de la planta, los bordes y espacios interdigitales de ambos pies
de los pacientes para examen microscdpico directo, cultivo e identificacién mediante
métodos convencionales. Se utilizaron indicadores cualitativos, como las frecuencias
absolutas vy relativas.

RESULTADOS: De 1476 atletas matriculados en las Escuelas Superiores de Formacion
de Atletas de Alto Rendimiento de Cuba, se seleccionaron 411 con edad promedio de
21.83 afios, de los que 150 (36.5%) mostraron evidencias clinicas de tinea pedis, entre
los que prevalecieron los del sexo masculino (110, 73%). La forma clinica eritematoes-
camosa fue la mas frecuente. El examen microscépico directo fue positivo en el 34.9%
de las muestras, mientras que el cultivo tuvo una positividad del 16.8%. Las especies
mds frecuentes fueron: Trichophyton rubrum (65.2%), Trichophyton mentagrophytes
(15.9%) y Epidermophyton floccosum (7.2%). El triatlén y la lucha libre mostraron las
frecuencias relativas de positividad mas elevadas (75 y 50%, respectivamente).

CONCLUSIONES: La prevalencia de tinea pedis en deportistas cubanos de alto rendi-
miento tiene un comportamiento similar al observado en poblacién general no atleta.

PALABRAS CLAVE: Tinea pedis; atleta; Trichophyton rubrum; Trichophyton interdigi-
tale; Cuba.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the prevalence of tinea pedis in high performance Cuban
athletes, to relate it to the different disciplines, to define the predominant clinical forms
and to identify the etiological agents.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, descriptive study with an analytical
component was done from 2007 to 2011. The universe included athletes from 30 sports,
chosen for the highest probability of tinea pedis development. Skin scrapings from the
sole of both feet of the patients were collected and processed for direct examination,
culture and identification by conventional methods. Qualitative indicators such as
absolute and relative frequencies were used.

RESULTS: Out of 1476 athletes enrolled at Higher Training Schools for High Performance
Athletes of Cuba, 411 were selected with a mean age of 21.83 years, of which 150
(36.5%) showed clinical evidences of tinea pedis, among them male subjects prevailed
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(110, 73%). The erythematous squamous clinical form was the most frequent. Direct
examination of the samples was positive in 34.9% and culture in 16.8%. The most
frequent species were: Trichophyton rubrum (65.2%), Trichophyton mentagrophytes
(15.9%) and Epidermophyton floccosum (7.2%). Triathlon and wrestling showed the
highest relative frequencies of positivity (75 and 50%, respectively).

CONCLUSIONS: The prevalence of tinea pedis in high-performance Cuban athletes

has a similar behavior to that of general non-athlete population.

KEYWORDS: Tinea pedis; Athlete; Trichophyton rubrum; Trichophyton interdigitale;

Cuba.

ANTECEDENTES

La incidencia de infeccién fangica de la piel y
sus anejos se increment en los Gltimos afos.’
Se estima que en particular las dermatofitosis
evidencian un aumento del 20 al 25% en la
poblacién global.? Estas incluyen varias formas
clinicas determinadas por su localizacién.?

La infeccion en los pies, también llamada tinea
pedis, tina de los pies o pie de atleta, es una
enfermedad que afecta los espacios interdigitales
y la piel de la planta y los bordes de esta parte
del cuerpo. Se manifiesta en tres formas clinicas:
eritematoescamosa o en mocasin, interdigital y
vesiculosa.? Es producida con mayor frecuencia
por Trichophyton rubrum'y Trichophyton interdi-
gitale como parte del complejo Mentagrophytes.
También se reconoce como causa de infeccion a
Epidermophyton floccosum y, en menor grado,
a otros hongos no dermatofiticos.**

El 10% de la poblacién mundial tiene mani-
festaciones de tinea pedis.® Esta afeccién se
diagnostica con mayor frecuencia en grupos de
personas expuestas a factores de riesgo predis-
ponentes, como el uso de calzado cerrado por
largos periodos, compartir duchas, piscinas y
superficies sintéticas, como sucede en los mili-

tares, en poblaciones que comparten residencias
estudiantiles y atletas, fundamentalmente.

En los dltimos afos se reportd el incremento en
la incidencia de la tinea pedis en los atletas res-
pecto a la poblacion general.! Con base en estos
antecedentes y en la problemdtica en Cuba, se
disend este estudio con el objetivo de determinar
la prevalencia de esta micosis en deportistas
cubanos que entrenan en las Escuelas Superiores
de Formacion de Atletas de Alto Rendimiento,
relacionar la prevalencia con el tipo de deporte,
determinar las formas clinicas y conocer sus
agentes causales.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal de corte descriptivo, prospec-
tivo, con componente analitico y observacional,
llevado a cabo entre 2007 y 2011 (ciclo que
incluyé poblacién atlética comprometida con
los Juegos Olimpicos de Beijing, 2008, y de
Londres, 2012).

El estudio incluyé atletas matriculados en las
Escuelas Superiores de Formacion de Atletas de
Alto Rendimiento de Cuba (ESFAAR) practicantes
de 30 disciplinas deportivas de los cuatro grupos
de deportes reconocidos por los Comités Olimpi-
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cos Internacional y Cubano: deportes de tiempos
y marcas, deportes con pelota, deportes de artes
competitivo y deportes de combate.

Los deportes se seleccionaron a partir de las
condiciones que cumplian los individuos re-
lacionadas con el uso de calzado cerrado, el
contacto con superficies sintéticas y la inmersion
de los pies en agua durante entrenamientos y
competencias. Para seleccionar la cantidad de
individuos por deporte, se hizo un muestreo alea-
torio simple seguido de un muestreo aleatorio
estratificado de tipo afijacion, proporcional al
tamafio del estrato (deporte). El Cuadro 1 refleja
la composicion del universo y la muestra. Se
evaluaron indistintamente individuos de uno y
otro sexo.

A todos los atletas seleccionados se les soli-
cité consentimiento informado por escrito de
participacion en el estudio, se encuestaron y
examinaron dermatoldgicamente para identificar
los signos clinicos sugerentes de tinea pedis y se
coleccionaron escamas de la planta, los bordes
y las regiones interdigitales de ambos pies me-
diante raspado con bisturi estéril.

Las muestras se sometieron a examen directo
con KOH al 20% vy cultivo en agar dextrosa de
Sabouraud con cloranfenicol y agar Mycosel,
que se incubaron a 28 + 2 °C hasta 21 dias. A
todos los aislamientos recuperados se les realizé
identificacion hasta nivel de especie por métodos
convencionales.?

Para el procesamiento estadistico se utilizaron
los indicadores cualitativos frecuencias absolu-
tas y relativas. Los resultados se resumieron en
tablas de contingencia y gréficos para relacionar
los hallazgos clinicos con las observaciones
al examen directo de la muestra y el cultivo.
El paquete estadistico utilizado para el proce-
samiento de los datos fue el SPSS 12.0 para
Windows XP.

2024; 68 (3)

RESULTADOS

De 1476 atletas matriculados en las Escuelas
Superiores de Formacion de Atletas de Alto
Rendimiento de Cuba, se seleccionaron 411
con edad promedio de 21.83 afios, de los que
150 (36.5%) mostraron evidencias cinicas de
tinea pedis, entre los que prevalecieron los del
sexo masculino (110, 73%). Los porcentajes de
positividad de diagnéstico clinico se detallan
por deporte en la Figura 1. La forma clinica
diagnosticada con mas frecuencia fue la erite-
matoescamosa o en mocasin, seguida del tipo
vesiculoso y la interdigital.

De los cuatro grupos de deporte en los que se
ordenan las disciplinas deportivas, tres (deportes
con pelota, de combate, asi como de tiempos y
marcas) mostraron porcentajes de positividad
al examen fisico superiores al 50%. Las de artes
competitivas resultaron inferiores a estas cifras.
Las disciplinas que integran el grupo de depor-
tes de combate exhibieron diferentes niveles de
positividad.

En el Cuadro 2 se resumen los resultados
del examen directo de las muestras. El 1.2%
resulté no Gtil (muestra escasa) y en el 34.9%
de las restantes se demostraron hifas hialinas
septadas. En este Gltimo grupo se destacaron
el atletismo y el remo. En el 6% de las demas
disciplinas este parametro resulté menor al
1%. Figura 2

El 75% de las muestras resulté negativa en el
cultivo micolégico y el 8.2% contaminado. En
el 16.8% se recuperaron agentes causales de
tinea pedis. Cuadro 3

Las especies T. rubrum, T. interdigitale y E. flocco-
sum fueron las identificadas con mas frecuencia:
65.2, 15.9'y 7.2%, respectivamente. Se observo
crecimiento de otros agentes flingicos en menor
porcentaje. Figura 3

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9772
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Cuadro 1. Composicion de la muestra y del universo de individuos seleccionados para el estudio

18 5

Badminton

Balonmano 59 20

Fuatbol 63 18

Deportes con pelota
Pelota vasca 26 8

Réquetbol

Tenis de mesa 21 6

Pentatlén moderno

Lucha libre

Canotaje

Natacion 86 25

Deportes de tiempos y marcas
g P Pesas 39 11

Tiro 31 9

Triatlon 12 4

Nado sincronizado

Total 1476 411

La prevalencia de tinea pedis en la poblacion de ~ DISCUSION

atletas estudiada confirmada mediante el cultivo

fue del 16.8%. Los deportes que mas aportarona  Labibliografia cientifica revisada carece de estu-
esta prevalencia fueron el triatlén y la lucha libre, dios de prevalencia de tinea pedis que incluya a
que tuvieron frecuencias relativas de positividad ~ practicantes de disciplinas de los cuatro grupos
del 75y 50%, respectivamente. de deporte. En esta investigacion se utilizé la
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Resultados del examen directo

Resultado Cantidad/total

Muestra escasa 5/411
Negativo 264/406
Positivo 142/406

agrupacion por deportes para facilitar la exposi-
cién y comprension de los resultados obtenidos.

Los 411 individuos que conformaron la muestra
son representativos del universo de atletas, por lo
que los resultados de esta investigacién pueden
extrapolarse a la totalidad de la poblacién de
deportistas cubanos en el cuatrienio deportivo
estudiado.

Dermatologia

Revisto i

Cuadro 3. Resultados del cultivo del material biolégico

Resultados Ndam.
Negativos 308
Positivos 69
Contaminados 34
Total 411

Los trabajos de investigacion que tratan el tema
del diagnéstico clinico de tinea pedis muestran
cifras variables de sospecha de esta enferme-
dad, determinada, para algunos autores, por el
tipo de poblacion en estudio;” por ejemplo, los
atletas, soldados y obreros tienen condiciones
intrinsecas a sus actividades que constituyen
factores predisponentes para la aparicion de esta
enfermedad.®? En el grupo que nos ocupa estas
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Figura 2. Porcentaje de positividad del examen directo por deportes.
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Trichosporum sp.
Rhodotorula sp.
C. albicans

C. lusitaniae

C. krusei

E. floccosum

T. interdigitale

T. rubrum

2024; 68 (3)

Figura 3. Porcentaje de agentes flingicos recuperados en los cultivos.

circunstancias también estan sujetas al tipo de
disciplina deportiva.

Los factores generales como los ambientales (la
humedad, la temperatura, la regién geografica),
los socioculturales, los relacionados con los
habitos de higiene, la edad y el sexo determinan
la existencia de manifestaciones y con esto el
diagnéstico clinico de la tinea.' 0"

La temperatura promedio de Cuba supera 25 °C
y la humedad relativa el 80%.'>"* Estos factores
climéticos incrementan la posibilidad de adquirir
la infeccién y puede constituir una de las con-
diciones que determinen las diferencias entre
los porcentajes de diagnéstico de tinea pedis en
estudios efectuados en poblaciones de atletas de
otras regiones geograficas.

Tal como se evidencia en esta investigacién, la
bibliografia consultada reconoce que la tinea
pedis tiene mayor incidencia en los hombres,
como resultado del efecto directo de los esteroi-
des androgénicos en estos hongos.'*'>'® También
suele ser mas frecuente en poblacion adulta.'®"”
La edad promedio de los evaluados en esta in-
vestigacién fue de 21.8 afios, lo que coincide

con el intervalo de la poblacién adulta. Este
resultado, vinculado con los factores de riesgo
predisponentes sefalados, pudo haber influido
en la positividad del diagnéstico clinico.

Las investigaciones afines a este tema hacen
referencia a que el diagnéstico clinico de la
tinea pedis debe sustentarse en el examen mi-
croscopico y el cultivo en medios micoldgicos
apropiados del material obtenido de la lesién.?
Esto permite, ademds, descartar las dermatosis
de los pies de origen no micético e identificar
la especie del agente causal.

El examen microscépico directo suele mostrar
porcentajes de sensibilidad y especificidad
variables determinados por la experticia del
observador, asi como por la calidad y el volu-
men de la muestra.'®' No obstante, constituye
un elemento de gran importancia durante el
diagnéstico microbioldgico de las dermatofitosis.
Esta afirmacidn se apoya en los datos aportados
por diversos autores que reflejan valores de
positividad cercanos o superiores al 80%."%?
Si bien esta prueba posibilita un acercamiento
al diagnéstico de tinea pedis, el cultivo permite
su confirmacién porque la sensibilidad y espe-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9772
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cificidad de este método son superiores y, por
ello, se considera la prueba de referencia para
el diagnéstico de las micosis y la determinacién
de la prevalencia en los grupos estudiados.>'®

En la poblacién de atletas de este trabajo, el
atletismo y el remo aportaron las frecuencias
relativas mas elevadas. Respecto a este Gltimo no
se encontraron referencias que permitieran hacer
comparaciones con los resultados de este estu-
dio. Asumimos que los factores predisponentes
ya abordados y la condicional que muestra este
grupo de la humedad constante a la que estan
sometidos sus pies durante los entrenamientos
son los responsables del porcentaje obtenido.

Los trabajos referentes a corredores aseveran
que estos practicantes tienen un alto riesgo de
padecer tinea pedis, lo que se corrobora con los
resultados de esta investigacion.?%?'

Los autores internacionales de trabajos similares
sefalan a las especies antropofilicas T. rubrum,
T. interdigitale y E. floccosum como los agentes
etiolégicos mas frecuentes.'?? Algunos estudios
de larga data, como los de Macura en Polonia
(1972 y 2007) y Borman, en el Reino Unido
(1980 al 2005), demuestran el predominio de T.
rubrum y T. interdigitale como agentes causales
de tinea pedis.' Otros, sin embargo, indican una
prevalencia mayor de T. mentagrophytes sobre
T. rubrum 23242

También se recuperan otros microorganismos
patégenos como agentes causales de micosis su-
perficiales, entre ellos Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Trichosporon,
Scopulariopsis, Scytalidium, Acremonium y
Fusarium 202

De manera general, la bibliografia asume que
la prevalencia de tinea pedis en la poblacion
mundial es del 15%. En particular, en las po-
blaciones no atletas se describe entre el 16y el
23%.2627.28 E| resultado de este estudio coincide

Dermatologia

con estos antecedentes. Esto permite plantear
que, aunque los deportistas son un grupo po-
blacional sometido a determinados factores de
riesgo predisponentes, la prevalencia de esta
enfermedad micética en los atletas cubanos
de alto rendimiento resulta similar a la de la
poblacién general.

Este resultado pudiera estar influido —si se
considera que las condiciones de humedad y
calor en la isla favorecen la existencia de este
padecimiento— por las medidas educativas
higiénico-sanitarias que reciben los atletas en las
escuelas y centros de entrenamiento, relaciona-
das fundamentalmente con el uso adecuado del
calzado deportivo, las medidas de higiene de las
instalaciones, asi como con la higiene personal
y colectiva (deporte de equipo y combate), que
constituyen medidas profilacticas para reducir la
incidencia y prevalencia de tifa de los pies en
el grupo estudiado.

CONCLUSIONES

A pesar de los factores que favorecen la aparicion
de tinea pedis en deportistas, la prevalencia de
esta micosis tiene un comportamiento similar al
reportado para la poblacién general, al igual que
la forma clinica y las especies flingicas respon-
sables de la misma. De lo anterior se infiere que
éstas no deben estar determinadas por los facto-
res predisponentes que caracterizan a este grupo
de estudio, sino a condiciones mas generales.

No obstante, entre los deportes incluidos en el
estudio, se observa mayor incidencia de tinea pe-
dis en el triatlén y la lucha libre, lo que requerira
estudios futuros encaminados a profundizar en
las condicionantes asociadas con cada uno de
estos deportes para la aparicion de la infeccion.
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Intertrigo en pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna de
un hospital de la Ciudad de México.
Causa fingica y sensibilidad antifiingica
in vitro

Intertrigo in patients hospitalized at Internal
Medicine ward of a hospital of Mexico City.
Fungal cause and in vitro antifungal activity.

Patricia Manzano Gayosso,*? Francisca Hernandez Hernandez,! Perla Romén Argiie-
ro,? Berenice Mariscal Hernandez,* Sofia Garcia Alvarez,? Luis Javier Méndez Tovar*

Resumen

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de hongos causantes de intertrigo en pacientes
hospitalizados y evaluar la actividad in vitro de fluconazol, itraconazol, amorolfina y
bromuro de cetrimonio en los aislamientos fiingicos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, prospectivo y transversal, efectuado
del 1 de julio de 2018 al 30 de junio de 2019 en pacientes hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro del ISSSTE, Ciudad
de México, en el que se obtuvieron aislamientos flingicos de pacientes con intertrigo
y se identificaron por métodos fenotipicos y bioquimicos. La prueba de sensibilidad a
los antifiingicos se realizé por el método de microdilucién en caldo.

RESULTADOS: De 359 pacientes que ingresaron al servicio de Medicina Interna en
un periodo de un afio, 21 (5.8%) tuvieron intertrigo en diversos pliegues anatémicos
y en 14 se demostré el origen flingico. Doce eran mujeres; la edad promedio fue de
62.7 afos. Los pliegues mds afectados fueron inguinal y submamario. Los principales
hongos causantes de intertrigo fueron Candida albicans y Candida glabrata. En general,
el fluconazol y el itraconazol mostraron buena actividad antifiingica en los aislamientos.
Uno de los aislamientos de C. albicans mostré resistencia a itraconazol, fluconazol
y amorolfina. La amorolfina no mostré actividad en cinco de los aislamientos de C.
albicans.

CONCLUSIONES: Este estudio muestra la importancia de identificar y determinar la
sensibilidad a los antiflingicos de los hongos que causan intertrigo en pacientes con
mdltiples factores de riesgo para lograr un tratamiento exitoso.

PALABRAS CLAVE: Intertrigo; Candida albicans; Trichophyton rubrum; amorolfina;
fluconazol.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the frequency of fungi causing intertrigo in patients hos-
pitalized and to evaluate the in vitro activity of fluconazole, itraconazole, amorolfine
and cetrimonium bromide on the fungal isolates.

MATERIALS AND METHODS: An observational, prospective and cross-sectional study,
done in the Internal Medicine Service of the General Hospital Dr. Dario Fernandez Fierro,
ISSSTE, Mexico City, from July 1st 2018 to June 30th 2019, in which fungal isolates
were obtained from intertrigo patients and identified by phenotypic and biochemical
methods. Antifungal susceptibility testing was performed by broth microdilution method.
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RESULTS: Out of 359 patients hospitalized at the Internal Medicine Department during
a year, 21 (5.8%) had intertrigo in several anatomical folds and in 14 a fungal etiol-
ogy was demonstrated. The most affected folds were inguinal and submammary. The
main fungi causing intertrigo were Candida albicans and Candida glabrata. In general,
fluconazole and itraconazole showed good antifungal activity in all isolates. One of
the C. albicans isolates showed resistance to itraconazole, amorolfine and fluconazole.
Amorolfine showed no activity against five of the C. albicans isolates.

CONCLUSIONS: This study shows the importance of identifying and determining the
antifungal susceptibility of the fungi causing intertrigo in patients with multiple risk
factors to achieve a successful treatment.

KEYWORDS: Intertrigo; Candida albicans; Trichophyton rubrum; Amorolfine; Fluco-

nazole.

ANTECEDENTES

El intertrigo es un proceso inflamatorio de la piel
que afecta cualquier pliegue cutaneo, causado
por friccién constante entre dos superficies cu-
taneas. La humedad es retenida en los pliegues
afectados, aumentando la irritacion cutanea, la
maceracion, la temperatura y el pH local, con
la acumulacién de detritos celulares, lo que
desencadena la oclusion del drea afectada, el
establecimiento y proliferacién de los microor-
ganismos.'??

Diversas enfermedades o factores estan aso-
ciados con el intertrigo; las mas comunes son
diabetes mellitus tipo 2 en descontrol y la obe-
sidad. La diabetes mellitus tipo 2 genera altas
concentraciones de glucosa en la sangre y en
los tejidos, con disminucién en la actividad de
las células fagocitarias. Asimismo, los pacientes
con obesidad tienen diaforesis profusa, lo que
implica aumento en la humedad, la maceracion
y el pH en los grandes pliegues. A mayor indice
de masa corporal, aumenta el pH cutaneo, lo
que facilita la colonizacion.* Estas enfermedades
causan cambios en el microambiente, lo que

genera la adhesion de las levaduras comensales
a la epidermis de la piel de los pliegues, coloni-
zacion e invasién del tejido.*”

Los hongos que pueden causar intertrigo son
las especies de Candida y Trichosporon, der-
matofitos (Trichophyton rubrum, complejo T.
mentagrophytes y Epidermophyton floccosum)
y hongos filamentosos no dermatofitos." La
variacion en los agentes etiolégicos dependera
de la localizacién anatémica del intertrigo.'7'°

La asociacién entre intertrigo por Candida o
dermatofitos y obesidad se ha reportado en el
44.7%.>7 En pacientes mayores de 70 afios que
cursan con incontinencia urinaria y dermatitis
por contacto se ha observado la sobreinfeccién
por especies de Candida en el 64% de los ca-
sos.”" En ancianos atendidos en la consulta
externa, el intertrigo por Candida spp se observé
en el 1%."" El intertrigo por hongos en los plie-
gues axilares e inguinales se ha reportado en
el 59% de los pacientes hospitalizados en las
unidades de cuidados intensivos; las lesiones
cutaneas ocurrieron en promedio a los 10 dias
de estancia hospitalaria.'
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El 11.8% de los pacientes sometidos a trasplante
renal manifestaron intertrigo interdigital por hon-
gos del complejo T. mentagrophytes, T. rubrum,
T. tonsurans y Candida albicans.’ El intertrigo
causado por hongos filamentosos diferentes a los
dermatofitos se manifiesta con menor frecuen-
cia, principalmente por Fusarium oxysporum
(16%) y F. solani (84%).% De los diferentes tipos
de intertrigo, el de localizacién interdigital es
un problema de salud publica, ya que provoca
un grave deterioro en la calidad de vida del pa-
ciente, debido a la colonizacién e infecciones
secundarias por bacterias y el dolor que lleva a
limitacién en la deambulacion.

De los estudios de sensibilidad antifingica in
vitro descritos sobre la actividad de diversos
farmacos, la amorolfina ha mostrado efecti-
vidad contra dermatofitos, algunos hongos
filamentosos no dermatofitos y levaduras. La
actividad fungicida mas alta se demostré contra
el complejo T. mentagrophytes.'* El bromuro
de cetrimonio tradicionalmente se ha prescrito
como antiséptico; también es una molécula util
en el tratamiento de diversos cuadros inflama-
torios e infecciones de la piel, con actividad
antifingica variable.'

De los pacientes que ingresan al servicio de
Medicina Interna del Hospital General Dr. Dario
Fernandez Fierro del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), Ciudad de México, se desconoce la
frecuencia y el efecto del intertrigo por hongos,
asi como el patrén de sensibilidad a algunos
antiflingicos. Los objetivos de este estudio fueron
conocer la frecuencia de levaduras y hongos
filamentosos causantes de intertrigo en pacien-
tes atendidos en el Hospital General Dr. Dario
Fernandez Fierro, ISSSTE, y evaluar la actividad
in vitro de fluconazol, itraconazol, amorolfina
y bromuro de cetrimonio en los aislamientos
obtenidos.

cccccccccccc

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y transver-
sal, efectuado en pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Dr. Dario Fernandez Fierro del ISSSTE,
Ciudad de México, del 1 de julio de 2018 al 30
de junio de 2019.

De cada uno de los pacientes se solicit6 su con-
sentimiento y se registraron los siguientes datos:
sexo, edad, comorbilidades, tiempo de evolucion
del intertrigo y tratamiento antiflingico previo.

Espécimen biolégico

De todos los pacientes incluidos en el estudio
se obtuvieron escamas de la zona del intertrigo.
Todas las muestras se trataron con KOH antes del
examen microscépico directo.

Aislamientos fungicos

Otra parte de las escamas se inocularon en cua-
tro medios de cultivo: agar dextrosa Sabouraud
(Bioxon, México), agar dextrosa Sabouraud con
cicloheximida y cloranfenicol (BD, México) y
dos medios cromégenos: Brillante Candida® y
CHROMagar Candida™ (BD, México), para la
identificacion presuntiva y para detectar asocia-
cién de levaduras. Las placas de agar dextrosa
Sabouraud y agar dextrosa Sabouraud (ADS) con
cicloheximida y cloranfenicol se incubaron a
30 °C durante 72 horas (maximo una semana)
y las placas de medios cromégenos a 37 °C
durante 72 horas.

Identificacion fenotipica

Todos los aislamientos flngicos se identificaron
con pruebas fenotipicas vy fisiologicas. Para los
hongos levaduriformes se realizaron pruebas de
formacion de tubo germinativo en agar Mueller-
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Hinton,'® de clamidoconidios y pseudohifas en
agar fécula de papa-zanahoria-Tween 80 al 1%.
Las placas se incubaron a 37 °C durante 2 horas
y a 30 °C durante 72 horas.

La identificacion de las especies diferentes a C.
albicans y de Trichosporon spp se realizé por el
sistema RaplD™ Yeast Plus (Thermo Scientific),
de acuerdo con las indicaciones del proveedor.

Los aislamientos obtenidos en agar dextrosa Sa-
bouraud y ADS con cloranfenicol y cicloheximida
con caracteristicas morfolégicas de dermatofitos
se inocularon en medios diferenciales: agar urea
de Christensen, agar suelo-pelos y agar avena
sales. Los medios de cultivos se inocularon con
el crecimiento flingico de 7 dias de los cultivos
monosporicos, se incubaron durante 7-14 dias a
28 °C. Las colonias crecidas en agar suelo-pelos
y agar avena sales se estudiaron por su morfolo-
gia macroscopica y microscépica. La formacion
del 6rgano perforante por los dermatofitos fue el
resultado del crecimiento en agar suelo-pelos.
El agar urea se utiliz6 para diferenciar entre T.
rubrum (ureasa negativa) del complejo T. men-
tagrophytes (que incluye T. mentagrophytesy T.
interdigitale, ambos ureasa positiva).

Prueba de sensibilidad antifungica

El método de microdilucién en caldo se uti-
liz6 para realizar las pruebas de sensibilidad
antifdgica siguiendo las indicaciones de los
documentos M27-A3, M38-A2 y M61 del CL-
S1.171819 Brevemente, la solucion madre y las
primeras diluciones de fluconazol, itraconazol,
amorolfina y bromuro de cetrimonio se prepara-
ron en dimetil-sulféxido y la dilucién final (1:50)
en caldo RPMI para el llenado de las microplacas
de 96 pozos, con 100 uL cada pozo.

El in6culo de cada aislamiento levaduriforme
se prepard a partir del crecimiento de 24 horas
a una concentracion de 1 x 10° conidios/mL
en solucion salina. Para los aislamientos de

2024; 68 (3)

dermatofitos del crecimiento de 7 dias, a la con-
centracién de 1 x 10° conidios/mL en solucién
salina. De cada suspensién se realizé una dilu-
cién en caldo RPMI; 100 ul de las suspensiones
se distribuyeron en los pozos de la microplaca.
Las cepas control de calidad fueron Candida
parapsilosis ATCC 29019 y Candida krusei ATCC
6258. Las microplacas se incubaron a 35 °C.
Los resultados de la concentraciéon minima in-
hibitoria se compararon con los puntos de corte
establecidos para algunos antifdngicos en el do-
cumento del CLSI."2° Para el analisis estadistico
se obtuvieron porcentajes, medias y la prueba
exacta de Fisher de dos colas mediante el pro-
grama Prisma 60 para diferenciar el intertrigo y
las especies causales (valor significativo p < 0.5).

RESULTADOS

De 359 pacientes que ingresaron al servicio
de Medicina Interna en un periodo de un afio
por diversas enfermedades, 21 (5.8%) tuvieron
intertrigo en diversos pliegues anatémicos. Doce
eran mujeres; el intervalo de edad fue de 23 a
87 anos con promedio de 62.7 afios.

El intertrigo de origen fingico se establecié en 14
pacientes, con predominio de intertrigo inguinal
seguido del submamario. La localizacion fue la
siguiente: inguinal (7), submamario (3), intergldteo
(2), axilar (1), interdigital (2). Las manifestaciones
cutaneas fueron diversas en extension y gravedad
(Figura 1). En un caso se observoé afeccién de dos
pliegues (intergldteo y axilar).

Los pacientes con intertrigo inguinal tenfan mas
de dos factores de oportunismo, las combina-
ciones mas comunes fueron diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad; diabetes mellitus tipo 2 y
la aplicacién de catéter Foley. Ocho de los 14
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron
las dos asociaciones. Cuadro 1

De las 14 muestras procesadas se obtuvieron 16
aislamientos, el 81.3% correspondié a hongos
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Figura 1. A. Paciente con intertrigo inguinal, con
eritema intenso, maceracion, piel denudada, esca-
mas blanquecinas en el margen y papulas satélites.
B. Paciente con intertrigo submamario, se aprecia una
placa eritematosa con escamas blanquecinas, fisuras
en el centro y pustulas satélite.

rrrrrrrrrrrrr

levaduriformes y el 18.7% a dermatofitos. Ocho
de los hongos levaduriformes se identificaron
como Candida albicans, seguido de Candida
glabrata en dos (Figura 2). De la muestra de un
paciente con intertrigo inguinal (#12) se identi-
fico en CHROMagar® Candida la asociacion de
dos especies levaduriformes, caracterizadas por
colonias de aspecto rugoso, secas, de color azul-
verdoso (Trichosporon asahii) y otras cremosas
de color purpura (C. glabrata; Figura 3). De los
hongos filamentosos se aislaron 3 dermatofitos,
que por pruebas fenotipicas y diferenciales se
identificaron como Trichophyton rubrum, uno en
asociacion con C. albicans, aislado de intertrigo
interdigital.

La Figura 4 muestra la actividad de los cuatro
farmacos sobre los aislamientos de C. albicans y
C. tropicalis causantes de intertrigo. En general,
la actividad de fluconazol, itraconazol y bromu-
ro de cetrimonio en 15 de los 16 aislamientos
fue alta con CMI de 0.03 a 0.5 ug/mL con itra-
conazol; de 0.125 a 4 ug/mL con fluconazol y
con bromuro de cetrimonio de 0.03 a 0.5 ug/
mL. Uno de los aislamientos de C. albicans
obtenido de un paciente con intertrigo inguinal
(#07) mostré resistencia a itraconazol, amo-
rolfina y fluconazol, con CMI de 16 a 64 ug/
mL, respectivamente. La amorolfina no mostré
actividad contra seis de los aislamientos de C.
albicans y en el aislamiento de C. tropicalis el
valor de CMI fue > 16 pg/mL. Por el contrario,
se encontré buena actividad contra uno de los
aislamientos de T. rubrum, de T. asahii y de
C. albicans, con valores de CMI de 0.03, 0.5 y
0.5 ug/mL, respectivamente.

DISCUSION

El intertrigo es una dermatosis que afecta a
pacientes hospitalizados con diversas comor-
bilidades o factores de oportunismo, como
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Cuadro 1. Relacién entre la localizacién, comorbilidades y hongo causante de intertrigo

Localizacién del intertrigo Comorbilidades
paciente

01 Submamario Diabetes, hepatopatia crénica C. albicans
02 Inguinal Cancer de colon, incontinencia urinaria C. albicans
03 Inguinal Catéter Foley, pancreatitis C. parapsilosis
04 Inguinal Diabetes, obesidad, catéter Foley C. glabrata
05 Interdigital en los pies Obesidad, celulitis en la pierna derecha T. rubrum
06 Submamario Obesidad, aplicacion de esteroides C. albicans
07 gz lncontmer?ua urinaria, inmovilidad C. albicans
secundaria a multiinfarto cerebral
08 e Diabetes, psoriasis pustglosa, tratamiento € et
con esteroides
09 Interdigital en los pies Diabetes, obesidad, neuropatia periférica C. albicans y T. rubrum
10 Submamario Diabetes, obesidad C. albicans
11 e Diabetes, obesidad, catéter Foley, C. albicans
enfermedad renal crénica
12 Inguinal Diabetes y catéter Foley G GRvEEy Ih iy Uh
rubrum
13 Intergliteo Diabetes, obesidad T. rubrum
14 erslien y ks Catéter Foley, inmovilidad por secuela de C. albicans

obesidad, diabetes mellitus descompensada,
incontinencia urinaria, uso de catéter Foley y a
pacientes sometidos a tratamiento prolongado
con antibidticos de amplio espectro o esteroi-
des, etc."272! La prevalencia de intertrigo en
pacientes hospitalizados es del 3 al 20%.2*
En este trabajo la frecuencia fue del 5.8% de
la poblacion estudiada con diversos factores
de riesgo. Las dos principales comorbilidades
asociadas con intertrigo fueron obesidad grado
2 y diabetes.

En los Gltimos afios, la incidencia y prevalencia
de la obesidad han aumentado y es una comor-
bilidad que se asocia con otras enfermedades,
como diabetes y con intertrigo en el 3.2%.*Los
pacientes con obesidad tienen aumento en la
humedad y maceracién cutanea, ademas de in-
cremento en el nimero de pliegues de la piel y
su profundidad; estos cambios generan mayor

meningoencefalitis

colonizacion de la piel, lo que desencadena
infecciones como el intertrigo por Candida.*?'

La relacion del intertrigo con diabetes y obesidad
se ha descrito en el 10 y 3.2% de los pacien-
tes, respectivamente.”> En la bibliografia se ha
descrito que el pliegue submamario es el mas
afectado, principalmente en el sexo femenino.
Al comparar estos hallazgos con los de este tra-
bajo destaca que los tres principales factores de
oportunismo fueron diabetes (53.3%), obesidad
(40%) y el uso de catéter Foley (33.3%). No hu-
bo diferencia significativa entre sexos, sélo un
discreto predominio en el femenino. El pliegue
mas afectado fue el inguinal (46.7%), seguido
del submamario (20%), similar a los reportes de
otros autores.?**

De los dos medios cromégenos probados,
CHROMagar® Candida fue de utilidad para la
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B Candida albicans

W Trichosporon asahii

[ Candida tropicalis W Candida glabrata

@ Candida parapsilosis [ Trichophyton rubrum

Figura 2. Frecuencia de las especies flingicas obteni-
das de los 14 pacientes con intertrigo.

identificacion presuntiva de C. albicans, C. tro-
picalis y la asociacién de especies, como lo han
reportado otros autores.? En este estudio se iden-
tificaron presuntivamente 9 de las 15 levaduras
aisladas en CHROMagar® Candida; en cambio,
sobre Brillante Candida® s6lo los aislamientos de
C. albicans se identificaron porque las especies
de Candlida no albicans mostraron tonalidades de
color muy parecido dificil de diferenciar; otros
autores han observado una concordancia entre
ambos medios de 0.67 a 0.80%.%’

Los aislamientos flingicos mas comunes cau-
santes de intertrigo han sido C. albicans, C.
parapsilosis, Trichosporon spp y Trichophyton
spp.'® Para algunos autores C. albicans es el
principal agente causal;”* sin embargo, otros
han demostrado que el intertrigo en pacientes

Dermatologia
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ambulatorios es causado por C. parapsilosis, C.
tropicalis y C glabrata.?®

En 2009 Fajre describié como principales
agentes causales a T. rubrum (63.3%), T. men-
tragrophytes (13.3%) y C. albicans (6.7%).?® En
cambio, en este estudio se identificaron diferen-
tes especies flngicas, de las que predominaron
C. albicans y C. glabrata. En 5 casos C. albicans
se aisl6 de intertrigo submamario y de ingle,
hallazgo similar al de otros autores.*”** En este
estudio el dermatofito causante de intertrigo in-
terdigital fue T. rubrum obtenido de pacientes del
sexo femenino, a diferencia del estudio de Bada
y su grupo, quienes aislaron el mismo agente de
pacientes del sexo masculino.’

Desde hace dos décadas se ha demostrado que
el intertrigo interdigital causado por dermatofitos
puede complicarse con bacterias resistentes a
antimicrobianos.'°

En general, para el tratamiento del intertrigo
se han administrado miultiples farmacos con
resultados variables.?? Diversos estudios han
mostrado la variabilidad en la actividad in vitro
de los antifdngicos en el crecimiento de los hon-
gos causantes de infeccién en el humano.?029%
Li y su grupo® reportaron la actividad in vitro
de la amorolfina en los hongos causantes de
dermatomicosis. La concentraciéon minima inhi-
bitoria mostrada frente a los dermatofitos varié
de 0.01 a2 0.08 ug/mL (T. rubrum de 0.4 ug/mL).
En cambio, las concentraciones del antifiingico
contra C. parapsilosis fueron de 0.5-16 ug/mLy
en C. albicans las CMI mas altas de 4-64 ug/mL.

En este trabajo la amorolfina mostré escasa
actividad contra los aislamientos de C. albicans
(CMI: 16 ug/mL), a diferencia de la buena ac-
tividad observada sobre los aislamientos de T.
rubrum (CMI: 0.03). El 46.6% de los aislamientos
mostraron sensibilidad a fluconazol e itracona-
zol en las concentraciones minimas inhibitorias
bajas (0.125 y 0.03 ug/mL, respectivamente).
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Figura 3. Asociacion de dos levaduras en agar dextrosa Sabouraud (A) y en CHROMagar Candida™ (B). Separacion
de las colonias, una colonia cremosa purpura (C. glabrata) (C) y una azul-verdoso seca y rugosa (T. asahii) (D).

Este dltimo hallazgo lo han evidenciado otros los hongos levaduriformes y filamentosos (CMI
investigadores.?* entre 0.25 a 0.5 ug/mL; Figura 2). El mecanismo

de accién del bromuro de cetrimonio no esta
Por dltimo, el bromuro de cetrimonio mostrd bien definido. Se sabe que éste es un compuesto
buena actividad para inhibir el crecimiento de  tensoactivo que reacciona con el grupo carboxilo
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CMI pg/mL
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M Itraconazol

M Fluconazol

= =

B Amorolfina [ Bromuro de cetrimonio

Figura 4. Actividad de itraconazol, fluconazol, amorolfina y bromuro de cetrimonio en 7 aislamientos de C.
albicans y uno de C. tropicalis.

de los lipidos de la membrana celular provocan-
do un intercambio catiénico que es letal para el
patégeno.'32

CONCLUSIONES

Este trabajo muestra la importancia de la iden-
tificacion de los agentes causales y de conocer
el patrén de sensibilidad a los antiflingicos, para
orientar exitosamente el tratamiento de los pa-
cientes con intertrigo de origen flingico.
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Queratdlisis punctata: enfoque clinico y
de diagndstico. Actualizacion

Pitted keratolysis: clinical and diagnostic
approach. An update.

Ernesto Tirado Mondragdn,t Jazmin Tejeda Olan,? Betsy Lopez Gomez,® Javier Araiza?

Resumen

ANTECEDENTES: La queratélisis punctata es una infeccion bacteriana superficial
crénica causada por diferentes bacterias grampositivas. La afeccién se limita al estrato
cérneo y se caracteriza por hiperhidrosis, lesiones tipo crater de 1 a 7 mm y erosiones
superficiales, maceracion, prurito y sensacion de ardor; afecta cominmente las plantas.

OBJETIVO: Presentar un documento actualizado de la queratélisis punctata en cuanto
a sus manifestaciones clinicas y tratamiento.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, descriptivo, en el que se hizo una bisqueda
electrénica utilizando los términos: Pitted keratolysis, Queratolysis sulcata, Pitted
keratolysis diagnosis, Corynebacterium, Actinomyces, Dermatophilus y Micrococcus
sedentarius con la base de datos incluida en PubMed de 1965 a 2022.

RESULTADOS: Se analizaron 39 estudios con un total de 2176 pacientes, de los que mas
del 90% eran varones, por lo que la enfermedad parece tener un importante predominio
masculino. La edad de mayor aparicién se situé entre la segunda y la sexta décadas de
la vida; la queratdlisis punctata fue mds frecuente en pacientes con algunos factores
de riesgo de la enfermedad, entre ellos la hiperhidrosis, el uso de calzado oclusivo o
ambientes con mayor humedad y maceracién. Los antibidticos topicos o sistémicos
junto con los queratoliticos y las medidas que disminuyan la hiperhidrosis han sido la
piedra angular del tratamiento contra la queratélisis punctata.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de la enfermedad continta siendo eminentemente
clinico, puede apoyarse en los hallazgos dermatoscépicos y confirmarse mediante el
estudio micolégico.

PALABRAS CLAVE: Queratélisis punctata; Corynebacterium; Actinomyces; Dermato-
philus; Micrococcus sedentarius.

Abstract

BACKGROUND: Keratolysis punctata is a chronic superficial bacterial infection caused
by different gram-positive bacteria. The condition is limited to the stratum corneum
and is characterized by hyperhidrosis, crater-like lesions of 1 to 7 mm and superficial
erosions, maceration, pruritus and burning sensation; it commonly affects the soles.

OBJECTIVE: To present an updated document on keratolysis punctata in terms of its
clinical manifestations and treatment.

METHODOLOGY: Retrospective, descriptive studly, in which an electronic search was
carried out using the terms: Pitted keratolysis, Keratolysis sulcata, Pitted keratolysis di-
agnosis, Corynebacterium, Actinomyces, Dermatophilus and Micrococcus sedentarius
with the database included in PubMed from 1965 to 2022.

RESULTS: Thirty-nine studies were analyzed with a total of 2176 patients, of which
more than 90% were men, so the disease seems to have a significant male predomi-
nance. The age of greatest appearance was between the second and sixth decades of
life. Punctate keratolysis was more frequent in patients with some risk factors for the
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disease, including hyperhidrosis, the use of occlusive footwear or environments with
greater humidity and maceration. Topical or systemic antibiotics along with keratolytics
and measures to reduce hyperhidrosis have been the cornerstone of treatment against

keratolysis punctata.

CONCLUSIONS: The diagnosis of the disease continues to be eminently clinical, it can
be supported by dermoscopic findings and confirmed by mycological study.

KEYWORDS: Pitted keratolysis; Corynebacterium; Actinomyces; Dermatophilus;

Micrococcus sedentarius.

ANTECEDENTES

La queratdlisis punctata es una infeccién bacte-
riana superficial cronica causada por diferentes
bacterias grampositivas del género Corynebac-
terium spp, Actinomyces spp, Dermatophilus
spp y Micrococcus sedentarius.'? La afeccion
se limita al estrato cérneo y se caracteriza por
hiperhidrosis, lesiones tipo crater de 1 a 7 mm
y erosiones superficiales, maceracion, prurito
y sensacién de ardor; afecta cominmente las
plantas y excepcionalmente las palmas.?

Esta afeccion es mas prevalente en hombres que
en mujeres, principalmente campesinos, trabaja-
dores, deportistas, estudiantes, cadetes militares,
amas de casa y adolescentes que usan calzado
oclusivo sin ventilacién, lo que genera calor y
un microambiente himedo, lo que favorece la
proliferacién de estos microorganismos,*> mis-
mos que comparten la capacidad de producir
enzimas queratoliticas que disuelven el estrato
cérneo, con la aparicién de las caracteristicas
lesiones en forma de tdnel o crater. Los factores
de riesgo asociados son la falta de higiene y la
hiperhidrosis.®

Son pocos los estudios que describen las dife-
rentes caracteristicas de la manifestacion clinica,

el diagnéstico y el tratamiento de la queratdlisis
punctata.*® Aunque la queratélisis punctata es
una infeccion bacteriana crénica no inflamatoria,
indolente y probablemente infradiagnosticada de
la piel, cuyo diagnéstico es clinico con topografia
y morfologia variables, no existe un consenso ni
guias clinicas para su tratamiento.

El objetivo de esta revision es presentar un do-
cumento actualizado de la queratélisis punctata
en cuanto a sus manifestaciones clinicas y tra-
tamiento.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, descriptivo, en el que se
efectu6 una bisqueda electrénica utilizando los
términos: Pitted keratolysis, Queratolysis sulcata,
Pitted keratolysis diagnosis, Corynebacterium,
Actinomyces, Dermatophilus y Micrococcus
sedentarius, utilizando la base de datos incluida
en PubMed de 1965 a 2022.

RESULTADOS
Se identificaron 100 citas. El motor de bisqueda
también identificd 367*? citas relacionadas con

el tema. Entre las estrategias se eliminaron todos
los trabajos duplicados, también se excluyeron
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los que carecian de la informacién necesaria
para el analisis en el resumen y estaban escritos
en idiomas distintos al espanol o al inglés y las
cartas al editor (58 articulos). De los 3672 articu-
los analizados en esta revision se incluyeron los
que cumplian todos los criterios de elegibilidad
para el andlisis; descripcion del cuadro clinico
de la enfermedad, la topografia, la morfologia y
los sintomas asociados; fueron elegibles para el
analisis mediante estadistica simple descriptiva.

Son pocos los estudios que informan sobre la
epidemiologia de la queratdlisis punctata, con
algunas coincidencias en todas las publicacio-
nes; en esta revision se analizaron 30 estudios
de los que 11 fueron series de casos, 12 articulos
de revision, 3 reportes de caso, 3 estudios de
cohorte y un ensayo clinico fase 3, con un total
de 2176 pacientes, de los que mas del 90% eran
varones; por tanto, la enfermedad parece tener
un importante predominio masculino. La edad
de mayor aparicion se situd entre la segunda y la
sexta décadas de la vida; la queratdlisis puncta-
ta fue mas frecuente en pacientes con algunos
factores de riesgo de la enfermedad, entre ellos
la hiperhidrosis, el uso de calzado oclusivo para
realizar actividades laborales o ambientes con
mayor humedad y maceracién.*#

DISCUSION

En cuanto a la causa de la queratdlisis punctata,
se ha encontrado que diversas bacterias gram-
positivas son las causantes de la infeccion del
estrato cérneo y se relacionan principalmente
con las especies Corynebacterium sp, Kytococ-
cus sedentarius, Dermatophilus congolensis
y Bacillus thuringiensis** en condiciones de
ambientes calidos y hdmedos. Estos microor-
ganismos son productores de enzimas que
degradan la queratina, lo que permite su proli-
feracién y crea su caracteristica apariencia de
hoyuelos, sumado a factores agravantes como
el calor, la humedad y la hiperhidrosis que
coinciden en todas las publicaciones revisadas.

Dermatologia

Respecto a la manifestacion clinica, al tratarse de
una infeccién cutanea bacteriana superficial, la
queratolisis punctata se limita al estrato cérneo.
La localizacion mas frecuente fue la planta (36
estudios),”*? en zonas de presién como la region
metatarsal, el talon o el borde lateral del pie, en
la linea de Wallace en 34 de 36 estudios analiza-
dos, 11 estudios con descripcion de afeccién en
las palmas y las plantas; en estas publicaciones
no se menciond si habia factores de riesgo o
precipitantes para la manifestacién en las ma-
nos.>>06111213,17.18.27,323542 Cyatro de los estudios
describen afeccion en regiones interdigitales de
los pies y otros pliegues.?2#43¢ Figuras 1y 2

Los sintomas asociados con mas frecuencia
fueron la bromhidrosis y la hiperhidrosis plantar
en el 92%. En 17 de 36 estudios se describe que
los pacientes cursaron con dolor de tipo urente o
dolor en bipedestacién o para iniciar la marcha;
el prurito leve se describe en 12 de 36 estudios.
Todos los estudios describen la morfologia de las
lesiones como hoyuelos o crateres de 1-3 mm de
diametro con areas de maceracion, erosiones o
fisuras y con éstas pueden observarse de mejor
manera las lesiones crateriformes.

Figura 1. Panoramica de queratdlisis punctata.
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Figura 2. Hoyuelos o pits en acercamiento de quera-
tolisis punctata.

El diagnéstico en todas las publicaciones es
clinico y se integra por la topografia, la mor-
fologia, los sintomas asociados y la existencia
de factores de riesgo en los pacientes con la
enfermedad. El cultivo o el antibiograma no
suelen estar indicados. Se recomienda practicar
un examen micoldgico directo, consistente en
realizar un raspado superficial de la base de las
lesiones, con una navaja u hoja de bisturf estéril,
con la finalidad de obtener escamas de la capa
cérnea, esta muestra se coloca entre el porta y el
cubreobjetos con hidréxido de potasio al 10%y
se observa al microscopio para descartar infec-
ciones micoéticas superficiales; de ser asi, debe
hacerse un cultivo para indicar el tratamiento
especifico. Figura 3

Lockwood y su grupo®' describieron el caso de
una mujer caucdsica de 32 afios con una afec-
cién de las plantas de los pies; la morfologia
reportada en la dermatoscopia era de multiples
lesiones con aspecto de hoyuelo de 2-3 mm
poco profundas con arquitectura heterogénea
que correspondian a una disolucién aleatoria
del estrato corneo por colonias bacterianas.?’

2024; 68 (3)

Figura 3. Tincién de Gram de escama de querat6lisis
punctata, se observan filamentos grampositivos y
formas cocoides (tincion de Gram, 100x).

En la actualidad no existe un consenso ni guias
de tratamiento o distintos regimenes con mayor
eficacia. La variabilidad en las publicaciones
sobre el manejo de la queratélisis punctata
es sustancial, particularmente en términos de
alcance y rigor metodolégico. Algunas reco-
mendaciones son consistentes; sin embargo, la
evidencia es limitada porque la mayor parte son
informes de casos con una muestra reducida de
pacientes. Existen varias opciones de tratamiento
reportadas en la bibliografia.

Tratamientos con antibiéticos tépicos
En 5 trabajos®®2%2931 se evalué la administracion

de la eritromicina tépica al 2-4%; de estos es-
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tudios 4 de ellos son reportes de casos>?%2%3! y
s6lo uno de ellos es una serie de casos, 6 en con-
junto que suman 142 pacientes. El sitio afectado
con mas frecuencia corresponde a las plantas;
la eficacia del tratamiento fue del 83 al 100%
de los casos comunicados. La administracién
de mupirocina estd descrita en dos reportes de
casos** en los que se aplicé y demostré una
eficacia del 100% a las 3 semanas y 10 dias de
tratamiento. El tratamiento con acido fusidico
se describe en el estudio de Papaparaskevas en
2014* como crema al 2%, que logré eficacia
del 100% a las 4 semanas.

Tratamientos combinados antibiéticos tépicos
y queratoliticos

Respecto a la administracién de clindamicina tépi-
ca o clindamicina tépica y peréxido de benzoilo,
se encontraron 8 trabajos' 4303538394345 de los que
7130353843,45,46 son reportes de casos y un ensayo
clinico con distribucion al azar;*® la muestra de
estos trabajos fue de 101 pacientes, de los que 89
pertenecen al ensayo clinico.*® Entre los resultados
obtenidos, se observé que se consigue eficacia del
100% a las 4 semanas; el ensayo clinico se dividié
en 2 grupos, en uno se aplic peréxido de benzoilo
al 2.5% durante 2 semanas con respuesta del 69%
y en el segundo grupo peréxido de benzoilo al 5%
con eficacia del 63.8%.

Antibioticos orales

La administracién de antibidticos sistémicos se
describe en 5 reportes de casos*'**4849 en |os
que se prescribid eritromicina y azitromicina
con mayor frecuencia, obteniendo eficacia del
100% en los pacientes con la administracion
de eritromicina con esquemas de tratamiento
desde 150 mg dos veces al dia hasta una dosis
de 500 mg cada 6 horas en combinacién con
eritromicina.

Los distintos tipos de tratamiento ofrecen una
eficacia muy elevada a corto plazo. Las opciones

Dermatologia

de tratamiento son bastante amplias y van desde
la monoterapia hasta la terapia combinada, asi
como medidas para eliminar los factores de ries-
go, como el cambio de calcetines frecuente, el
uso de zapatos no oclusivos* y la disminucion
de la hiperhidrosis principalmente.

Esta revisiéon recoge muchos estudios, princi-
palmente reportes de casos,''01%19.24:27,29,31,34,35,38
series de casos,>”%1214162022.263236 grticulos de
revisién/&&]1,13,17,18,21,23,25,28,33,42 de COhOI‘te,37'38'40

y s6lo un ensayo clinico fase 3.*

Todas las publicaciones describen a la querat6-
lisis punctata con un cuadro clinico similar, con
topografia principal en 35 de 36 estudios en la
zona de presion en las plantas;”*?, 9 de 36 en las
palmas y 4 de 36 en los pliegues interdigitales
de los pies.?%232440

La morfologia tipica se describe como una der-
matosis localizada bilateral y con tendencia a la
simetria, constituida por mdltiples lesiones de
aspecto de hoyuelo o crateriformes de 1-7 mm de
didmetro en promedio, que pueden alternar con
formacion de placas de aspecto hiperqueratdsi-
co, con eritema variable, erosiones superficiales,
algunas fisuras y maceracién. Se acompafa de
sintomas como brombhidrosis e hiperhidrosis
en casi el 100% de los casos y variablemen-
te los pacientes pueden cursar con prurito
leve,>618:20.22,29,31,35363940 gansacidn urente o ar-
dorosa en las plantas y dolor a la bipedestacién
y durante ]a marcha'3,5,6,7,9,12,18,20,22,26,28,35,36,40,42

Para el diagnéstico en ningln estudio se requi-
rieron estudios complementarios, Gnicamente
el cuadro clinico, los sintomas asociados y la
existencia o no de factores de riesgo.

En este estudio se observé que el diagnostico
de la queratdlisis punctata continGia estable-
ciéndose por las manifestaciones clinicas de
la enfermedad y los sintomas asociados; sélo
una publicacién hace referencia a los hallazgos
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dermatoscépicos®' presentes en la enfermedad
que no suelen ser especificos.

CONCLUSIONES

La queratdlisis punctata es una afeccion frecuen-
te a menudo infradiagnosticada, con predominio
en varones jovenes. Esta revision concluye que
el diagndstico de la enfermedad continta siendo
eminentemente clinico, puede apoyarse de los
hallazgos dermatoscopicos y confirmarse me-
diante el estudio micoldgico. Existen multiples
tratamientos variables con buena eficacia, lo mas
adecuado en primera instancia es eliminar los
factores de riesgo de la enfermedad seguido de la
administracién de antibiéticos tépicos y querato-
liticos, Los antibiéticos orales no muestran mayor
eficacia o superioridad sobre los tratamientos
con antibidticos topicos solos o combinados con
queratoliticos; por tanto, debido a los efectos
adversos que pueden causar, estos esquemas
son los menos prescritos.
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EVALUACION

Un factor importante relacionado con la
aparicion de la queratdlisis punctata es:
a) diabetes

b) tricomicosis
c) hiperhidrosis
d) eritrasma

De manera excepcional, ademas de los
pies, la queratdlisis punctata afecta:
a) lasingles

b) lacara
c) la piel cabelluda
d) las palmas

Los agentes causales de la queratdlisis
punctata tienen como caracteristica comun
ser:

) hongos filamentosos
) grampositivos

c) levaduras

) enterobacterias

El grupo afectado con mas frecuencia por la
queratdlisis punctata es:
a) pacientes geriatricos
) hombres
c) lactantes femeninas
) mujeres diabéticas

La patogenia de la queratdlisis punctata
ocurre por:

a) enzimas proteoliticas bacterianas

b) presién podal en la bipedestacion

¢) hiperglucemia

d) toxinas flngicas

10.

La asociacién mas frecuente de la quera-
tolisis punctata ocurre entre hiperhidrosis

y...
a) tinea pedis
b) onicomicosis
Cc) eccema

c) brombhidrosis

El diagnéstico de la queratdlisis punctata es
principalmente mediante:
a) cultivos

b) exdmenes directos
c) clinica
d) luz de Wood

El tratamiento de eleccién contra la quera-
t6lisis punctata es:

a) antimicdticos sistémicos

b) antibidticos topicos

c) queratolticos

d) no hay consenso

Un género microbiano causante de quera-
t6lisis punctata es:

a) Mycobacterium

b) Corynebacterium

c) Actinomyces

d) Micrococcus

La fluorescencia presente en las lesiones de
queratdlisis punctata con luz de Wood es:

a) roja

b) amarillo-verdosa

c) azul

d) no hay fluorescencia
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;Qué son los inhibidores de JAK-STAT?
Un tratamiento prometedor contra el
vitiligo

What are JAK-STAT inhibitors? A promising
treatment of vitiligo.

Marielva Castro Gonzélez,® Abraham Benjamin Alfaro Sdnchez,? Rebeca del Con-
suelo Rodriguez Cabral,® Esperanza Catalina Welsh Hernandez,* Rogelio Ramén
Pérez Rodriguez®

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria despigmentante crénica
en la que existe pérdida selectiva de melanocitos. Es la enfermedad despigmentante
mds frecuente y su importancia radica en la alteracion en la calidad de vida que puede
causar. Los farmacos inhibidores de JAK-STAT estudiados para el tratamiento del vitiligo
son ruxolitinib y tofacitinib.

OBJETIVO: Realizar una revision narrativa de la administracion actual de los inhibidores
de JAK para el tratamiento del vitiligo.

METODOLOGIA: Se hizo una bidsqueda bibliografica en PubMed, SciELO y Google
Académico, las palabras utilizadas fueron “JAK inhibitors” AND “vitiligo” AND “ruxo-
litinib” AND “tofacitinib”, de septiembre de 2021 a enero de 2023.

RESULTADOS: El ruxolitinib es un inhibidor de JAK1 y 2 originalmente desarrollado
para el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas, mientras que el tofacitinib es
un inhibidor de JAK1 y 3 inicialmente aprobado para el tratamiento de la artritis
reumatoide; con ambos medicamentos se ha observado repigmentacién importante
en pacientes que padecen vitiligo. Entre los efectos adversos del ruxolitinib destacan
infecciones respiratorias, hematomas, infecciones urinarias, anemia y trombocitopenia.
Su administracién tépica puede dar lugar a irritacion local y a reacciones acneiformes.
De los efectos adversos del tofacitinib destacan las infecciones oportunistas, cefalea,
hipertensién, dislipidemia, neutropenia y aumento de la creatinina sérica. El tratamiento
concomitante con fototerapia ha mostrado potenciar sus efectos con mejores resultados.

CONCLUSIONES: Los resultados de los estudios actuales con estos medicamentos para
el tratamiento del vitiligo son prometedores, por lo que representan una alternativa
para los pacientes que hayan sido resistentes a otros tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; inhibidores JAK; ruxolitinib; tofacitinib.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a chronic depigmenting autoimmune disease, in which
there is selective loss of melanocytes. It is considered the most common depigmenta-
tion disease, and its importance lies in the alteration in quality of life that it can cause.
There are two JAK-STAT inhibitor drugs studied for the treatment of vitiligo: ruxolitinib
and tofacitinib.

OBJECTIVE: To conduct a narrative review of the current use of JAK inhibitors for the
treatment of vitiligo.
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METHODOLOGY: The bibliography search was carried out in PubMed, Scielo and
Google Scholar, the words used were “JAK inhibitors” AND “vitiligo” AND “ruxolitinib”
AND “tofacitinib” from September 2021 to January 2023.

RESULTS: Ruxolitinib is a JAKT and 2 inhibitor originally developed for the treatment
of myeloproliferative neoplasms, while tofacitinib is a JAK1 and 3 inhibitor initially
approved for the treatment of rheumatoid arthritis; important repigmentation has
been observed with both drugs in patients suffering from vitiligo. Among the adverse
effects of ruxolitinib, respiratory infections, hematomas, urinary infections, anemia and
thrombocytopenia stand out. Its topical administration can lead to local irritation and
acneiform reactions. The adverse effects of tofacitinib include opportunistic infections,
headache, hypertension, dyslipidemia, neutropenia, and increased serum creatinine.
Concomitant management with phototherapy has been shown to enhance its effects,
giving better results.

CONCLUSIONS: The results of current studies on the use of these medications for the
treatment of vitiligo are promising, representing an alternative for those patients who
have been resistant to other therapies.

KEYWORDS: Vitiligo; JAK inhibitors; Ruxolitinib; Tofacitinib.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria,
despigmentante, crénica y adquirida, en la que
existe pérdida selectiva de melanocitos; esta
enfermedad puede afectar la piel, el cabello y
las mucosas.'?

Es la enfermedad despigmentante mds frecuente,
con prevalencia del 0.5 al 2% de los individuos
en todo el mundo; puede aparecer a cualquier
edad, aunque la mayoria inicia con sintomas
antes de los 20 afios, y no tiene predileccion por
sexo.>* México esta entre los paises con mayor
incidencia de esta enfermedad (2.6-4%,), tan solo
precedido por India.*

Esta demostrado en la bibliografia que el vitiligo
no se trata Gnicamente de un problema cosmé-
tico, sino que representa un padecimiento de
origen autoinmunitario con multiples enferme-
dades asociadas; se ha demostrado que repercute

negativamente en la calidad de vida y en la
economia de quienes la padecen.>®’

Se ha utilizado el indice de calidad de vida en
Dermatologia (DLQI, Dermatology Life Quality
Index) para medir el efecto de esta enfermedad
y se ha comparado con el efecto que generan
enfermedades como la psoriasis.”

Existen ciertas caracteristicas que se han asocia-
do con el deterioro en la calidad de vida, por
ejemplo, afectacién en dreas expuestas, asi como
en pacientes con fototipos cutdneos oscuros
en comparacién con fototipos claros,® lo que
posiblemente se relacione con la visibilidad de
las lesiones.

Se han descrito diversas modalidades de trata-
miento contra esta enfermedad, desde las formas
topicas en las que destacan los corticosteroides,
como clobetasol o mometasona, y los inhibi-
dores de la calcineurina, como pimecrolimus

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9776
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y tacrolimus. Ademas, se ha estudiado la admi-
nistracion sistémica de corticosteroides y otros
inmunosupresores e inmunorreguladores; desta-
can también la fotoquimioterapia con psoraleno
mas radiaciéon UVA (PUVA), la radiacién UVB de
banda estrecha (NBUVB) y la cirugia.®"

Otra modalidad novedosa es la técnica de
microagujas asociada con alguna de las an-
teriores.’> A pesar de contar con un amplio
arsenal terapéutico, una cantidad importante
de pacientes deben suspender su tratamiento o
no tienen acceso a éste por multiples factores,
como falta de respuesta terapéutica, efectos
adversos, falta de disponibilidad o de recursos
econémicos.

Uno de los contribuyentes a la patogenia de
multiples dermatosis de caracter inflamatorio
y autoinmunitario es la via de sefializacién del
transductor y activador de la transcripcion de la
cinasa Janus (JAK-STAT). Hace poco se reporté
la administracion de inhibidores de JAK (JAKi) de
manera exitosa para el tratamiento de distintas
dermatosis, como alopecia areata, dermatitis at6-
pica, asi como vitiligo; actualmente contindan
estudios de seguridad vy eficacia."

Los JAKi que son estudiados para el tratamiento
del vitiligo son ruxolitinib, un inhibidor de JAK1
y 2, y tofacitinib, inhibidor de JAKT y JAK3, con
resultados prometedores.'*1>1¢

El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
visién narrativa de la administracién actual de
los inhibidores de JAK para el tratamiento del
vitiligo.

METODOLOGIA

Se hizo la bdsqueda bibliografica en PubMed,
SciELO y Google Académico; las palabras uti-
lizadas fueron “JAK inhibitors” AND “vitiligo”
AND “ruxolitinib” AND “tofacitinib”, de sep-
tiembre de 2021 a enero de 2023.
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RESULTADOS
Via de la cinasa Janus y vitiligo

La via de JAK/STAT depende de la transmisién de
sefiales hacia el nicleo a través de un receptor
transmembrana. Las proteinas JAK son cinasas
intracelulares de tirosina (dominio catalitico) que
fosforilan receptores especificos intracelulares y
median la senalizacién a través de los receptores
tipo 1y 2 de citocinas.

Se conocen 4 tipos: JAKT, JAK2, JAK3 y TYK2,
mismas que son inhibidas en el dominio ca-
talitico por los distintos JAKi, excepto por el
deucravacitinib. JAKT es importante para la
senalizacién de receptores activados por la IL-6,
IL-10, IL-11, IL-19, IL-20, IL-22, interferén (IFN)
alfa, IFN beta, IFN gamma.

JAKT puede formar heterodimeros con cual-
quiera de los otros miembros de la familia; JAK2
es importante para receptores de hormonas-
citocinas como eritropoyetina, trombopoyetina,
hormona de crecimiento, factor estimulante de
colonias de granulocitos (GM-CSF), IL-3 e IL-
5. JAK2 puede hacer dimeros con JAKT, TYK2
o JAK2 dependiendo del receptor al que esté
asociado.

JAK3 principalmente se expresa en células he-
matopoyéticas y es decisiva para la sefializacion
de la cadena gamma de los receptores de IL-2,
IL4, IL-7, IL-15 e IL21, que son fundamentales
para la activacion, funcion y proliferacién. TYK2
facilita la sefalizacion para IL-12, I1L-23 e IFN
tipo 1; TYK2 forma dimeros con JAK1 o JAK2
para facilitar su sefializacién. Las proteinas STAT
de las que se conocen 7 tipos (STATT, STAT2,
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6) son
fosforiladas y activadas por las JAK, lo que
provoca cambios estructurales que les permiten
adoptar homo-heterodimeros que en su via ca-
nonica estos dimeros son traslocados al ntcleo
para unirse a secuencias especificas en el ADN
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e inducir transcripcion de sus genes, en su mayor
parte genes inflamatorios.'”-2

En la patogenia del vitiligo esta implicada una
reaccion de citotoxicidad mediada por las
células T CD8+, especificas del antigeno de
melanocito activadas, las cuales infiltran las
areas perilesionales de piel afectada por esta
enfermedad. Se ha demostrado que por este me-
canismo ocurre una apoptosis de melanocitos y
queratinocitos suprabasales, que es especifica
para melanocitos y sin ellos no ocurre dicha
reaccion citotdxica.*

IFN-y media el reclutamiento de células
T CD8+ a través del ligando de quimiocina
del motivo C-X-C (CXCL) 9 y 10 de quimioci-
nas inducidas por IFN-y, via de sefalizacion
regulada por JAKT y 2. La despigmentacion en
el vitiligo estd acompanada de la acumulacién
de células TCD8, pérdida de transcripcién de
tirosinasa y produccioén local de IFN-y, es asi
como la neutralizacién de este IFN-y previene
la acumulacién de T CD8 vy, por ende, la des-
pigmentacién.'®242

Otra quimiocina que interviene en la patogenia
de esta enfermedad es CXCL10, que es inducida
por IFN-y, esta quimiocina esta elevada en suero
de los pacientes con vitiligo.?

Ruxolitinib

Este farmaco fue desarrollado originalmente
para el tratamiento de neoplasias mieloprolife-
rativas, con administracion oral. Anteriormente
se conocia como INCB018424 o INC424, su
nombre quimico es (R) -3- (4- (7H-pirrolo [2,3-d]
pirimidin-4-il) -1H-pirazol-1-il) -3-ciclopentil-
propanonitrilo fosfato.?”

Se trata de un JAKi1 y 2 que se metaboliza prin-
cipalmente por las enzimas CYP3A4 y CYP2C9
del citocromo P450 (CYP), seguido de contribu-
ciones de otras enzimas CYP hepaticas.?

2024; 68 (3)

La administracion de ruxolitinib no se limita al
tratamiento del vitiligo y en el area de la Der-
matologia destaca su funciéon como tratamiento
contra la alopecia areata, que comparte patoge-
nia similar en la que el IFN-y y células T CD8+
estan implicados.

Existe el reporte en la bibliografia de un hom-
bre de 35 anos que participé en un ensayo
clinico controlado para evaluar la eficacia de
ruxolitinib como tratamiento contra la alopecia
areata; el paciente tenia ademas vitiligo; inicio
el tratamiento con 20 mg de ruxolitinib via oral
2 veces al dia durante 20 semanas, con lo que
se observo, ademas de crecimiento de cabello
en placas alopécicas, la aparicion de maculas
pigmentadas en dreas previamente acromicas
por vitiligo; sin embargo, después de 12 semanas
de la suspensién del farmaco el paciente tuvo
regresion de dreas pigmentadas, a diferencia de
crecimiento de cabello, que se mantuvo estable
al seguimiento;?* este reporte dio entrada al
ruxolitinib como una herramienta para combatir
al vitiligo.

Se publicé el ensayo fase 2 de la administracién
de ruxolitinib en crema como tratamiento del
vitiligo; este estudio se llevé a cabo de junio
de 2017 a marzo de 2018, en él se incluyeron
157 pacientes que se distribuyeron al azar en
5 grupos: los que recibieron placebo, ruxoli-
tinib 0.15% una vez al dia, ruxolitinib 0.5%
una vez al dia, ruxolitinib 1.5% una vez al dia
y ruxolitiib 1.5% dos veces al dia. Se observo
repigmentacion significativa a la semana 52 de
tratamiento; entre los eventos adversos el mas
comun fue prurito en el sitio de aplicacion,
ademads de reacciones acneiformes; sin embargo,
estos efectos ocurrieron en el grupo control y
en los grupos de tratamiento. Cuatro pacientes
mostraron eventos adversos graves en los grupos
de tratamiento (hematoma subdural, convulsién,
oclusion coronaria, acalasia esofagica); sin em-
bargo, no se comprobé que el farmaco hubiera
sido el agente causal."
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De manera reciente se publicaron dos ensayos
controlados, doble ciego, de fase 3 con ruxoli-
tinib crema al 1.5% en pacientes con vitiligo de
Estados Unidos y Europa, con resultados favora-
bles. En éste se incluyeron 674 pacientes, en los
que se observo respuesta F-VASI75 a la semana
24 en un 29.8 y 30.9% de los participantes en
el grupo de ruxolitinib comparado con el 7.4
y 11.4% del grupo control; entre los eventos
adversos destacaron acné y prurito en el sitio
de aplicacion.*®

Tofacitinib

Este JAKi1 y 3 fue aprobado en Estados Unidos
por la FDA en 2012 para el tratamiento de la
artritis reumatoide moderada a severa. La dosis
indicada para el tratamiento de esa enfermedad
reumatoldgica es de 5 mg via oral dos veces al
dia, con esto alcanza una biodisponibilidad del
74%. Su concentracion maxima en plasma se
alcanza entre 0.5 y 1 hora. Tiene una vida media
de eliminacion de aproximadamente 3 horas. Un
40% se une a proteinas, con aclaramiento de 22
a 24 L/hora. Predomina el metabolismo hepatico
con 70% del aclaramiento del firmaco, a través
del citocromo P450 (CYP) 3A4 y CYP2C19 vy la
eliminacion renal representa el 30%.3'3

En 2015 se reporto el caso de una paciente de la
sexta década de la vida con afeccién por vitiligo
en el tronco, la frente y las extremidades, que fue
resistente al tratamiento topico con esteroides e
inhibidores de calcineurina, ademas de fototera-
pia, en quien se inicié citrato de tofacitinib por via
oral a dosis de 5 mg cada 48 horas, con posterior
aumento de la dosis a 5 mg al dia. Al cabo de 2
meses se observo repigmentacion importante en
la paciente, sin efectos adversos aparentes.® Este
reporte abri6 paso al estudio del farmaco como
tratamiento contra esta enfermedad.

Al igual que el farmaco descrito, ruxolitinib,
el tofacitinib ha demostrado ser Gtil no sélo en
el vitiligo, sino en otros padecimientos derma-
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tolégicos y no dermatolégicos, entre los que
destacan la alopecia areata y la dermatitis at6-
pica.’® Sin embargo, el estudio de su seguridad y
eficacia en esas afecciones continta en proceso
y ha resultado prometedor.

Se ha descrito la necesidad de afiadir a la tera-
pia con este JAKi1/3 exposicién a la luz solar
o fototerapia-NBUVB a dosis baja para conse-
guir la repigmentacion; se ha propuesto como
explicacion que el farmaco logra suprimir las
células T (autoinmunidad), pero la exposicion
a la luz es necesaria para la estimulacién de la
regeneracion de melanocitos. La monoterapia
con tofacitinib parece ser suficiente para el
mantenimiento de la pigmentacién; sin embargo,
hacen falta estudios controlados a largo plazo
para corroborar esta teoria.’’”

Hay publicados diversos reportes de caso de la
administracién concomitante de fototerapia para
alcanzar alivio significativo de las lesiones en
pacientes con vitiligo; con respecto a lo men-
cionado, destaca el caso de una paciente de 40
afios quien inicié tratamiento con tofacitinib por
via oral para tratar su artritis reumatoide conco-
mitante, quien obtuvo repigmentacion a pesar de
negar fototerapia o exposicion solar, incluso se
menciona que la paciente usaba fotoproteccién
intensa y neg6 exposicién a radiacién solar, lo
que representa un hallazgo controvertido.33394°

Efectos adversos

Se han descrito diversos efectos adversos de
ruxolitinib, en su mayor parte leves; la apli-
cacion tépica del farmaco se ha asociado con
irritacién local y reacciones acneiformes. La
administracién sistémica puede relacionarse con
infecciones respiratorias superiores, aumento de
peso, exacerbacién de acné, hematomas, fatiga,
infecciones de vias urinarias y furdnculos.

Las infecciones que se han descrito con mayor
frecuencia asociadas con la administracion de
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este farmaco por via oral son: herpes zoster,
bronquitis e infecciones de vias urinarias; ade-
mas de esto existen reportes de enfermedad
por tuberculosis y reactivacion de hepatitis B.
El evento adverso mds comun descrito de su
administracién para tratar enfermedades hema-
tologicas fue anemia y trombocitopenia, por lo
que se recomienda practicar biometria hematica
completa cada 15 dias o mensualmente durante
los primeros 2 a 3 meses de tratamiento, con
ajuste de dosis basado en el examen clinico y
estudios de laboratorios de cada paciente.*!4243

En el ensayo clinico controlado fase 2 de ruxoli-
tinib tépico la frecuencia de eventos adversos fue
similar en el grupo control y en los grupos que
recibieron ruxolitinib en crema a diferentes con-
centraciones, similares a los mencionados: acné,
infecciones respiratorias superiores, infecciones
de vias urinarias, prurito, cefalea, entre otros.

En cuanto a alteraciones en examenes de la-
boratorio, se observaron cambios transitorios
en las concentraciones de hemoglobina (HB) y
plaquetas (PLT), sin salir de rangos de normali-
dad; a la semana 52 del estudio se observaron
concentraciones de HB y PLT similares a las
del inicio del mismo."” Estas alteraciones de
laboratorio (anemia, trombocitopenia) se han
descrito con la administracion de este farmaco
para otros fines.*> No se cuenta con contraindi-
caciones establecidas; sin embargo, se aconseja
ajuste de dosis en caso de enfermedad hepatica
o renal y esta clasificado como categoria C del
embarazo.*

Otro dato relevante es el reporte de eventos
tromboembdlicos con la administracién de JAKi,
al respecto se estudié ruxolitinib junto con otros
JAKi por medio de la base de datos del sistema
de notificacion de eventos adversos (FAERS) de la
FDA de Estados Unidos; se encontré significati-
vamente elevada la tasa de informe de trombosis
de la vena porta y trombosis en general con este
farmaco. #4647
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Entre los eventos adversos mas comunes de
tofacitinib estan las infecciones oportunistas,
diarrea, cefalea e hipertension. Este farmaco
puede ocasionar, ademas, dislipidemia, neutro-
penia, linfopenia, anemia, hepatitis y aumento
de creatinina, por lo que se recomienda la
vigilancia de lipidos, biometria hematica com-
pleta y pruebas de funcién hepatica durante su
administracion.

También estd contraindicado en pacientes que
hayan reportado hipersensibilidad al mismo o
a sus componentes, pacientes con enfermedad
hepatica severa, asi como en embarazadas y
durante la lactancia. Estos datos se obtuvieron
de la administracion oral del farmaco y con
indicacion diferente al vitiligo; atin hacen falta
estudios prospectivos controlados que evalten
la eficacia y la seguridad en esta enferme-
dad.*** Cuadro 1

Interacciones farmacoldégicas y ajuste de dosis

Resulta indispensable que, como médicos
prescriptores de medicamentos, conozcamos
Cuadro1. Efectos adversos de los inhibidores JAK

- Ruxolitinib Tofacitinib

Via oral Infecciones Infecciones
respiratorias superiores oportunistas

Aumento de peso Cefalea
Acné Hipertension
Hematomas
Fatiga
Infecciones de vias
urinarias
Furdnculos
Via tépica Irritacion local -
Acné
Exdmenes Anemia Dislipidemia
de Trombocitopenia Neutropenia
laboratorio Linfopenia
Anemia

Alteracion en las
pruebas de funcién
hepatica

Aumento de
creatinina sérica
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los farmacos que pueden alterar el metabolis-
mo de lo que administramos. Ambos farmacos
descritos en esta revision tienen metabolismo
principalmente hepético, de lo que destaca
la participacion del citocromo P450 enzima
CYP3A4 y CYP2(9.505152

Se sugiere precaucion al administrar fluconazol
en pacientes que reciben ruxolitinib por via oral
y cuando se administran de forma combinada
debe ajustarse la dosis.*® En pacientes con in-
suficiencia renal o hepatica también se sugiere
ajuste de dosis al estar en tratamiento con tofa-
citinib o ruxolitinib.*4>

A continuacién, se hace referencia a algunos
farmacos que interactdan con JAKi al inhibir la
enzima CYP3A4.>* Cuadro 2

Asociacion con fototerapia

La fototerapia data de hace mds de 3000 afios,
cuando Egipto e India fueron precursores en el uso
de esta terapia contra el vitiligo, con aplicacién e
ingestion de extractos de plantas como Psoralea
corylifolia en India y Ammi majus en Egipto.**

La fotoquimioterapia con PUVA, usada por vez
primera en 1948, es un tratamiento efectivo,
aunque con el riesgo de causar carcinomas
cutdneos, como carcinoma espinocelular o me-
lanoma maligno, por lo que NBUVB reemplazé
a PUVA, y se convirti6 en el tratamiento de elec-
cién con mayor seguridad y eficacia. Westerhof
y Nieuweboer-Krobotova comenzaron a usarla
en 1997'10,54,55,56

Farmacos que interactian con inhibidores JAK

Fuerte inhibicion de Inhibicion moderada de
CYP3A4 CYP3A4

Claritromicina Fluconazol
Clotrimazol Sertralina
Loperamida Venlafaxina
Buprenorfina-naloxona Paroxetina

Lovastatina

Dermatologia
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Se recomienda el inicio temprano de la fototera-
pia en el vitiligo activo para detener la progresion
de la enfermedad y en el vitiligo estable para
mantenimiento.'®

Nada y colaboradores publicaron un estudio
en 2017 cuyo objetivo era medir las concen-
traciones de JAKT mediante Western Blot en
pacientes con vitiligo y psoriasis, antes y des-
pués del tratamiento con NBUVB; incluyeron
un grupo de pacientes control, encontraron que
las concentraciones de JAKT eran significativa-
mente mas altas en pacientes con vitiligo que
en el grupo control; ademds, después de 36
sesiones con NBUVB hubo una disminucién
estadisticamente significativa de JAK1 en estos
pacientes.” Estos hallazgos apoyan la utilidad
de terapias dirigidas con JAKi para el tratamien-
to del vitiligo.

Algunos reportes muestran el beneficio de la
terapia topica y oral con JAKi en la pigmentacién
de pacientes con vitiligo; se ha observado repig-
mentacion especifica en areas fotoexpuestas o
tratadas con NBUVB en pacientes que recibieron
tofacitinib.'®'358 Por tanto, el efecto de los inhi-
bidores de JAK es atin mejor al combinarse con
fototerapia como la NBUVB.>%6061

Existen teorias que intentan explicar cémo esta
combinacién de modalidades (fototerapia mas
inhibidores de JAK) potencia los resultados te-
rapéuticos; la terapia UVB ha mostrado causar
inmunosupresion y estimulacién de melanocitos,
aunado a que los JAKi inhiben la inflamacién y
la autoinmunidad, con lo que una dosis baja de
NBUVB es eficaz para estimular los melanoci-
tOS.1O’60

Por mencionar algunos ejemplos, esta descrita la
administracion exitosa de esta combinacion con
tofacitinib a dosis de 5 mg via oral al dia aso-
ciado con NBUVB dos a tres veces por semana,
con inicio de mejoria a partir de los 3 meses de
tratamiento.’® También se reportd una serie de
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casos en la que se prescribié el mismo farmaco,
pero por via tépica al 2% dos veces al dia en
conjunto con NBUVB tres veces por semana du-
rante un periodo de 3 meses aproximadamente,
con excelentes resultados.®? Los resultados del
tofacitinib por via oral son similares, en los que
la aplicacion de éste se ve beneficiada al sumarse
NBUVB o exposicién solar.?”

Este tratamiento también ha mostrado ser dtil
en nifos: existe el reporte de un nifio de 4 afos
con dafio facial por vitiligo en quien hubo nula
respuesta a esteroides topicos, por lo que se de-
cidié iniciar con tofacitinib en crema al 2% dos
veces al dia y NBUVB tres veces a la semana; el
inicio de la mejoria se observé en un lapso de 4
semanas, alcanzando repigmentacién completa
en 6 meses y sin efectos adversos.*

CONCLUSIONES

Aunque los JAKi aln estan en estudio para el
tratamiento del vitiligo, los resultados observados
han sido alentadores; se considera una terapia
Gtil en los pacientes que no han respondido a
otras formas de tratamiento.

Son dos los farmacos JAKi que se han prescrito
con esta finalidad: ruxolitinib, un inhibidor de
JAK1 y 2, y tofacitinib, inhibidor de JAKT y 3,
que estan disponibles para su administracion
oral y tépica.

Destacan los excelentes resultados que se han
observado cuando se administran de manera
concomitante con fototerapia.

La administracion local (tépica) resulta en
menos efectos adversos, o al menos éstos se
consideran de menor gravedad, y con exce-
lentes resultados, aunque hacen falta estudios
controlados que comparen tales vias de admi-
nistracion.
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EVALUACION

;Cual es el mecanismo de accion del ruxo-
litinib para el tratamiento del vitiligo?

a) es un inhibidor de JAK1 y 2

b) esun inhibidor de JAK1 y 3

¢) esun inhibidor de JAK2 y 3

2.

d) esun inhibidor de JAK3 y 4

;Cudl es el mecanismo de accién del tofaci-
tinib para el tratamiento del vitiligo?

a) esun inhibidor de JAKT y 2
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b) es un inhibidor de JAK1 y 3
c) esun inhibidor de JAK2 y 3
d) esun inhibidor de JAK3 y 4

;Cudl de las siguientes quimicionas, que
es regulada por JAKT y 2, media el recluta-
miento de células T CD8 contribuyendo en
la patogenia del vitiligo?

a) TNF alfa

b) IL-2, IL-3 e IL-5
c) TNF betaell-10
d)  IFN=y

Ademas del vitiligo jen qué otro padeci-
miento dermatolégico se ha evidenciado la
utilidad de ruxolitinib?

a) dermatitis de contacto crénica

) eritrodermia

c) dermatitis seborreica

) alopecia areata

Ademas del vitiligo jen qué otro padeci-
miento dermatolégico se ha evidenciado la
utilidad de tofacitinib?

a) dermatitis de contacto aguda y crénica
b) eritrodermia y necrélisis epidérmica

toxica
c) alopecia areata y dermatitis atépica
d) dermatitis seborreica y pitiriasis rosada

;Cudles son las infecciones que se han des-

crito con mayor frecuencia asociadas con

la administracion de ruxolitinib por via sis-

témica?

a) herpes zoster y bronquitis

b) infecciones del sistema nervioso cen-
tral

¢) infecciones de aparato genital femenino
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d) escabiasis y pediculosis

;Cuales de los siguientes estudios de labo-

ratorio se recomienda practicar durante la

administracién de tofacitinib?

a) examen general de orina y urocultivo

b) telerradiografia de térax, biometria he-
matica y velocidad de sedimentacién
globular

c) perfil de lipidos, biometria hematica y
pruebas de funcién hepatica

d) examen general de orina y proteina C
reactiva

;Cual de los siguientes tratamientos ha de-
mostrado utilidad cuando se prescribe de
manera concomitante con inhibidores de
JAK contra el vitiligo?

a) criocirugia
) fototerapia
c) electrofulguracion

) inyeccién intralesional de esteroides

;Cudles de los siguientes son efectos adver-

sos del ruxolitinib por via sistémica?

a) irritacién ocal y acné

b) aumento de creatinina sérica y dislipi-
demia

c) anemia y trombocitopenia

d) ninguno de los anteriores

sCual de los siguientes farmacos son meta-
bolizados por CYP3A4 y por tanto interac-
tdan con los inhibidores de JAK?
a) paracetamol y atorvastatina

) claritromicina y clotrimazol
c) duloxetina y sertralina

) amoxicilina y eritromicina
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Psoriasis: una mirada actual a su
patogenia y biomarcadores

Psoriasis: a current look at its pathogenesis
and biomarkers.

Paula A Aristizabal, Margarita Maria Velasquez Lopera

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica
cuyo principal érgano blanco es la piel. Afecta alrededor del 2% de la poblacién
mundial. En los Gltimos afos se ha despertado un creciente interés por biomarcadores
que ayuden en el proceso diagndstico, prondstico y terapéutico, entre los que resaltan
el alelo HLA-C*06:02 como apoyo para elegir entre algunas opciones de tratamiento.

OBJETIVO: Presentar un panorama global de la patogénesis de la psoriasis, asi como
algunos de los biomarcadores que se perfilan en la actualidad como los mas validos
en la préctica clinica.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliografia efectuada de diciembre de 1992
a octubre de 2021 en las bases de datos de Medline a través del buscador PubMed con

"nou

los términos MeSH “psoriasis”, “etiology” y “biomarker”, y Google Scholar con los

a v

términos “psoriasis”, “psoriasis vulgar”, “patogenia”, “biomarcador” y “biomarcadores”.

RESULTADOS: La psoriasis se caracteriza por una activacion anormal de los quera-
tinocitos epidérmicos, neovascularizacién aberrante y desregulacién de la funcion
de las células del sistema inmunolégico. En la psoriasis se han investigado miltiples
biomarcadores que pueden agruparse en genéticos, epigenéticos, séricos y tisulares.

CONCLUSIONES: En biomarcadores en psoriasis y medicina individualizada el pa-
norama es amplio; sin embargo, éstos estdn en etapa de identificacién y adn falta su
validacion en cohortes mas grandes y multicéntricas para ser llevados al uso amplio
en la préctica clinica diaria.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; biomarcador; epigenética; antigenos HLA-C; factor de
crecimiento endotelial vascular; factor de crecimiento transformante beta; 6xido nitrico.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a multisystem chronic inflammatory disease whose main
target organ is the skin; affects about 2% of the world population. There has been
a growing interest in biomarkers to improve diagnostic, prognostic, and therapeutic
process. Biomarkers has been studied, among these, HLA-C*06:02 allele stands out as
support for choice among therapeutic options.

OBJECTIVE: To present a global overview of the pathogenesis of psoriasis, as well as
some of the biomarkers that are currently emerging as the most valid in clinical practice.

METHODOLOGY: Narrative review of the literature carried out from December 1992
to October 2021 in the Medline databases through the PubMed search engine with
the MeSH terms “psoriasis”, “etiology” and “biomarker”, and Google Scholar with the
terms “psoriasis”, “psoriasis vulgaris”, “pathogenesis”, “biomarker” and “biomarkers”.
RESULTS: Psoriasis is characterized by abnormal activation of epidermal keratinocytes,
aberrant neovascularization, and deregulation of immune system cell function. Mul-
tiple biomarkers have been investigated in psoriasis that can be grouped into genetic,
epigenetic, serum and tissue.
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CONCLUSIONS: In biomarkers in psoriasis and individualized medicine the pan-
orama is broad; however, these are in the identification stage and their validation
in larger and multicenter cohorts is still missing to be brought to wide use in daily

clinical practice.

KEYWORDS: Psoriasis; Biomarker; Epigenomics; HLA-C antigens; Vascular endothelial

growth factor; Transforming growth factor beta; Nitric oxide.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad multisistémica
crénica, inmunomediada, cuyo 6rgano blanco
primario es la piel."? Su frecuencia es variable
en las distintas zonas geograficas, se calcula
que alrededor del 2% de la poblacién mundial
estd afectada.’* En Latinoamérica se desconoce
la carga de la enfermedad, se ha estimado una
prevalencia del 2.1% y algunos paises como
Cuba la han reportado como causa del 6% de
las consultas dermatolégicas.® En Colombia
también hay datos epidemiolégicos escasos,
pero se ha descrito como motivo del 2 al 3% de
las consultas dermatolégicas®” y una prevalencia
del 2.8%.%° Afecta a hombres y mujeres por igual
con dos picos de manifestacion entre 20 y 30
anos y entre 50 y 60 anos.

En su heterogeneidad clinica, la forma mas fre-
cuente es la psoriasis en placas que representa,
incluso, el 80% de los casos. Otras son la pso-
riasis en gotas, psoriasis pustulosa y psoriasis
eritrodérmica. El 33% de los pacientes puede
tener artritis psoriasica, en la mayoria de los
casos posterior al inicio de las manifestacio-
nes cutdneas y cuya gravedad no se relaciona
directamente con la magnitud de la afectacion
de la piel."® Implica mayor riesgo de sindrome
metabdlico y enfermedad cardiovascular;'? los
estudios recientes demuestran aumento del ries-
go de hasta un 113% de diabetes mellitus, un

49% de hipertension arterial, el 70% de infarto
de miocardio y el 57% de accidente cerebro-
vascular en pacientes con psoriasis grave.''?13

La comprension de la patogénesis y la identifica-
cién temprana de biomarcadores pueden ayudar
en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
pacientes con esta afeccion, ademds de ser clave
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéu-
ticas. El objetivo de esta revision es presentar un
panorama global de la patogénesis y avances a la
comprension de la psoriasis, asi como algunos de
los biomarcadores que se perfilan en la actuali-
dad como los mas validos en la préctica clinica.

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia efectuada
de diciembre de 1992 a octubre de 2021 en las
bases de datos de Medline a través del buscador
PubMed con los términos MeSH “psoriasis”,
“etiology” y “biomarker”, y Google Scholar
con los términos “psoriasis”, “psoriasis vulgar”,
“patogenia”, “biomarcador” y “biomarcadores”.
Al revisar los titulos de 200 articulos se selec-
cionaron 60 para revisar el resumen, de éstos se
excluyeron 8 cuyo objetivo no estaba acorde con
este trabajo; finalmente se incluyeron 52 capitu-
los de libro, articulos originales y revisiones de
tema. Para complementar la discusion se buscé
adicionalmente bibliografia latinoamericana
sobre epidemiologia.
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RESULTADOS
Patogenia

La psoriasis se caracteriza por una activacién
anormal de los queratinocitos epidérmicos,
neovascularizacién aberrante y desregula-
cién de la funcién de las células del sistema
inmunolégico. Es una enfermedad poligénica
en la que intervienen factores genéticos que
aumentan la susceptibilidad del individuo, fac-
tores ambientales que usualmente actian como
desencadenantes y factores inmunitarios que
median la inflamacién y el dafo tisular.

Mediante estudios de asociacion del genoma
completo se han identificado 15 segmentos ge-
néticos de susceptibilidad de psoriasis (PSORS).
En PSORS-1 se localiza el locus de susceptibili-
dad mas estrechamente asociado con psoriasis,
que es el alelo del antigeno leucocitario humano
(HLA)-C*06:02 que incrementa hasta 20 veces
el riesgo de padecer la enfermedad.' Poste-
riormente se describieron variantes en el gen
aminopeptidasa 1 del reticulo endoplasmico
(ERAP-1) ubicado fuera de PSORS-1 que ac-
tdan sinérgicamente aumentando el riesgo en
portadores del alelo HLA-C*06:02,"> asi como
variantes alélicas de genes relacionados con el
eje interleucina (IL)-23/IL-17, induccién de in-
terferén tipo | (IFN-), la via de senalizacion del
factor nuclear kB (NFkB) y genes pertenecientes
al complejo de diferenciacion epidérmica.’

La mayor parte de estos genes de susceptibilidad
estan implicados en procesos inmunolégicos e
inflamatorios. De forma interesante, hay varian-
tes alélicas como el alelo /L23R 381GlIn del gen
que codifica para el receptor de la IL-23, con-
fieren proteccion contra enfermedad de Crohn,
espondilitis anquilosante y psoriasis, en las que
la via de IL-23 es reguladora de la inflamacién
autoinmunitaria.’®

2024; 68 (3)

Entre los factores desencadenantes estan las
infecciones por estreptococo vy el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), estados
endocrinos como hipocalcemia, obesidad y em-
barazo, medicamentos como imiquimod, litio,
interferén, betabloqueadores y antimaldricos, la
suspension rapida de corticosteroides sistémicos,
tabaquismo, alcohol, estrés emocional y trauma-
tismos como tatuajes y heridas quirdrgicas.'*'

Fase de iniciacion: la exposicién a factores am-
bientales lleva a la liberacion de ADN y ARN
por queratinocitos, éstos forman complejos con
la catelicidina LL-37 que son reconocidos por
los receptores tipo Toll (TLR) 7 y 9 en las células
dendriticas plasmocitoides (CDp), lo que induce
la liberacion de IFN-a'”'8 que, junto con el fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-18 e IL-6
secretados por los queratinocitos, activan a las
células dendriticas mieloides dérmicas (CDmd),
las que a su vez liberan TNF-a, IL-12 e IL-23 y
migran a los ganglios linfaticos para presentar
los antigenos a los linfocitos T (LT) virgenes.'

Fase de progresion: la activacion de los linfocitos
T virgenes en un microambiente con IL-12 e IL-
23 promueve diferenciacion hacia linfocitos T
CD4+ cooperadores (Th) tipos Th1, Th17,Th22 y
linfocitos T CD8+ citotéxicos (Tc). Los linfocitos
T infiltran la dermis y liberan localmente TNF-q,
IFN-y, IL-17A, IL-17F e IL-22; los Gltimos hallaz-
gos apuntan a que estos linfocitos T efectores
residentes en la dermis son responsables del
mantenimiento de la placa psoriasica. El TNF-a
y el IFN-y amplifican la cascada inflamatoria
activando mas queratinocitos y CDmd.

La IL-17A promueve en los queratinocitos la li-
beracién de péptidos antimicrobianos, citocinas
y quimiocinas que reclutan neutréfilos y linfo-
citos T, especialmente del tipo Th17 (Figura 2),

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9777
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Factores ambientales

Fibroblastos

Th1

CDmd

IL-12

Figura 1. Inmunopatogénesis de la psoriasis. La formacién de complejos de catelicidina LL37 y acidos nucleicos
propios (ADN y ARN) activan las células dendriticas plasmocitoides (CDp) que liberan IFN-a estimulando las
células dendriticas dérmicas (CDmd) que en respuesta producen IL-12 e IL-23, migran a los ganglios linfaticos y
presentan antigenos a linfocitos T virgenes promoviendo su diferenciacién haciaTh1, Th17 y Th22. Los linfocitos
infiltran la dermis y liberan citocinas tipos Th1 (IFN-y y TNF-a) y Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22) que estimulan a
los queratinocitos los que a su vez liberan péptidos antimicrobianos (S100A8, STO0A9, defensina B 1/2), qui-
mioquinas que reclutan neutréfilos y mas linfocitos T y factores proangiogénicos (VEGF) que promueven la
neovascularizacion. Los linfocitos T de memoria, CD4 y CD8, residentes en la piel, promueven el mantenimiento
de la enfermedad. Todo este microambiente inflamatorio favorece la proliferacién epidérmica, al igual que lo
hace el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) liberado por fibroblastos.

Fuente: original de los autores.
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Figura 2. Comunicacién entre células epidérmicas
y células del sistema inmunitario. Los complejos
catelicidina LL37/ADN/ARN formados por productos
liberados por queratinocitos estimulan las células
dendriticas induciendo la produccién de citocinas
proinflamatorias, IL-12 e IL-23 promoviendo la di-
ferenciacion de los linfocitos T hacia un perfil Th1
y Th17 productores de IFN-y y de IL-17A, IL-17F e
IL-22, respectivamente, que a su vez estimulan a que-
ratinocitos induciendo mayor liberacion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1B e IL-6), esto amplifica
la estimulacion de células dendriticas y linfocitos T.
Fuente: original de los autores.

mientras que la IL-22 altera la diferenciacién
de los queratinocitos y contribuye a la hiper-
plasia epidérmica.?**' También hay liberacion
por parte de los queratinocitos de factores
que promueven la angiogénesis como factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Los linfocitos T citotoxicos infiltran la dermis
y también expresan ligandos que les permite
posicionarse a la epidermis donde ejercen su
efecto citotoxico y alli liberan TNF-a, IFN-y, IL-
17A e IL-22. La quimiocina CCL19 promueve
la agrupacion de linfocitos T alrededor de los
vasos sanguineos.*

2024; 68 (3)

Si bien el eje IL-23/Th17 es el principal reco-
nocido a la fecha, las respuestas Th1 también
participan en la inflamacién. Otras poblaciones
de linfocitos implicadas en la amplificacién
del ambiente Th1 y Th17 son los linfocitos T vy
que, reclutados tempranamente en lugares de
inflamacion, inician la produccién de IL-17A
por estimulacion de IL-23. El subtipo Vy9Vé2
produce TNF-a, IFN-y y citocinas Th1.2*

Por otro lado, las células linfoides innatas tipo 3
(ILC-3) residentes son fuente de IL-17A e IL-22 y
constitutivamente IL-23R. Las células T residen-
tes en la piel y otros tejidos, tanto CD4 como
CD8, se relacionan con el mantenimiento de la
enfermedad.?* Las células T asesinas naturales
invariantes (iNKT) son capaces de reconocer
glicolipidos en moléculas CDd1 de queratinoci-
tos, activando la produccion de TNF-o e IFN-y.?2

Biomarcadores

Un biomarcador es una caracteristica que es
evaluada y medida de forma objetiva como
indicador de un proceso bioldgico, un proceso
patolégico o una respuesta a una intervencién
terapéutica. En la practica clinica puede usarse
para el diagnéstico, la estadificacion o el pro-
nostico de una enfermedad, en la prediccion o
la vigilancia de la respuesta a una intervencion
terapéutica, incluso puede identificar subtipos
de enfermedad que respondan a intervenciones
terapéuticas diferentes, lo que permite ofrecer
medicina personalizada.?

Los biomarcadores posibilitan entender mejor
el proceso patogénico de una enfermedad e
identificar blancos terapéuticos potenciales, por
ejemplo, en psoriasis han ayudado al desarrollo
y el uso clinico de terapias bioldgicas.?*?” En
esta enfermedad se han investigado mdltiples
biomarcadores que pueden agruparse en bio-
marcadores genéticos, epigenéticos, séricos y
tisulares. Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9777
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Cuadro 1. Biomarcadores en psoriasis

Biomarcador
Biomarcadores genéticos
HLA-C*06:02 28-31
TNFAIP3 32

Biomarcadores epigenéticos

miR-146* 36
miR-125b 36
miR-21 37
miR-193b-3p 38
Biomarcadores séricos

PCR 39-41
VEGF 42,43, 47,49
TGF-B 48, 49
hBD-2 50, 51
Proteinas S100 52
Citocinas 53-56
SCCA2 57
Estrés oxidativo 58

Biomarcadores tisulares

K6, K16 59-62
Conexina 30 63
Proteinas antiapoptdsicas 64, 65
p53 66
Ki67 67

HLA: antigeno leucocitico humano; TNFAIP3: proteina
3 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa; miR:
microARN; PCR: proteina C reactiva; VEGF: factor de
crecimiento endotelial vascular; TGF-: factor de crecimiento
transformador B; hBD-2: beta defensina humana 2; SCCA2:
antigeno del carcinoma de células escamosas 2.

El alelo HLA-C*06:02 es la variante alélica con
asociacion de susceptibilidad mas fuerte para
psoriasis. Este alelo también se ha usado en la
caracterizacién fenotipica de la psoriasis no
pustulosa, diferenciando la psoriasis de tipo |
con aparicién mds temprana y mas grave en in-
dividuos con antecedente familiar, existencia del
alelo HLA-C*06:02, precipitada por infeccién de
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las vias respiratorias superiores y manifestada
como psoriasis en gotas, y la psoriasis de tipo Il
con manifestacion mas tardia y de menor grave-
dad en individuos sin antecedente familiar, sin
el HLA-C*06:02, sin relacion con infeccién de
las vias respiratorias superiores y manifestada
en forma de psoriasis en placas con frecuente
afectacion de las ufas y las articulaciones;?%%°
sin embargo, esta diferenciacién no es amplia-
mente aceptada por la superposicion frecuente
de ambos fenotipos.'?”

Se ha estudiado el efecto del alelo HLA-C*06:02
en la respuesta diferencial a las terapias bio-
l6gicas prescritas con mas frecuencia. Dand
y colaboradores, en un estudio observacional
retrospectivo, incluyeron 1326 pacientes con
psoriasis moderada a grave que recibieron
tratamiento con adalimumab (anti-TNF-a) o
con ustekinumab (anti-IL-12/IL-23); evaluaron
la existencia de HLA-C*06:02 y la respuesta
al tratamiento segin el Indice de Severidad
del Area de Psoriasis (PASI) a 3, 6 y 12 meses;
encontraron que en el grupo con HLA-C*06:02
negativo habia mayor proporcién de pacientes
que alcanzaba el PASI90 (reduccién del 90% del
PASI inicial) en el tratamiento con adalimumab
en comparacion con el tratamiento con usteki-
numab, efecto que no se observé en el grupo de
pacientes con HLA-C*06:02 positivo, en el que
hubo menor tendencia a alcanzar el PASI90 en
el tratamiento con adalimumab en comparacion
con el tratamiento con ustekinumab. Por lo ante-
rior sugieren que el estado de HLA-C*06:02 es un
biomarcador predictor de respuesta que podria
ayudar en la eleccién entre estas dos estrategias
terapéuticas.*

En un metandlisis de 8 estudios que incluyé
1027 pacientes con psoriasis en placas en
tratamiento con ustekinumab se evalu6 la exis-
tencia del HLA-C*06:02 y la respuesta clinica a
3 y 6 meses; se encontré mayor proporcion de
pacientes que alcanzaron el PASI75 (reduccién
del 75% del PASl inicial) en el grupo de pacien-
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tes con HLA-C*06:02 positivo con respecto al
grupo con HLA-C*06:02 negativo, lo que evi-
dencia una respuesta diferencial al tratamiento
con ustekinumab basada en la existencia del
HLA-C*06:02.%

También se ha evaluado el efecto de variantes en
otros genes de susceptibilidad de psoriasis en la
respuesta diferencial a tratamientos biolégicos,
polimorfismos de nucleétido Gnico en el gen
proteina 3 inducida por el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFAIP3) que estan relacionados
con buena respuesta al tratamiento con agentes
anti-TNF-a, como adalimumab, etanercept e
infliximab.2

Metilacién del ADN: la metilacion es una adicién
enzimatica de un grupo metilo al carbono 5 de
la citocina, en mamiferos [a mayor parte de estas
metilaciones estan presentes en los dinucleétidos
CpG (citocina-guanidina); esta modificacién
enzimdtica produce un cambio conformacio-
nal que se correlaciona con disminucién en la
expresion génica.*® Roberson y colaboradores
investigaron por primera vez la metilacién global
de CpG en psoriasis, demostrando més de 1000
sitios de metilacion de CpG que difieren entre
la piel normal y la piel de lesiones psoridsicas,
y que estos cambios revierten después del trata-
miento con agentes anti-TNF.3

Los estudios posteriores han encontrado que
estos lugares de metilacion diferenciados en piel
lesional estan enriquecidos en los segmentos ge-
néticos de susceptibilidad de psoriasis (PSORS),
lo que sugiere que los cambios epigéneticos
regulan la expresion de genes clave en la pato-
génesis de la enfermedad; ademas, los cambios
en la metilacién del ADN pueden guiar proce-
sos histopatolégicos, por ejemplo, los cambios
en la metilacién de genes relacionados con la
quimiotaxis de neutréfilos guian la formacién
de microabscesos de Munro, pequeios cimulos
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de neutrdfilos en la epidermis, una caracteristica
distintiva de esta enfermedad.?

MicroARN (miR): son ARN cortos no codifican-
tes que permiten la regulacion postranscripcional
de la expresién génica uniéndose a la regién no
traducida 3' del ARN mensajero e inhibiendo
su traduccion; se ha establecido una expresién
desregulada de estos miRs en la psoriasis. Hay
sobreexpresion de miR-146A que esta impli-
cado en la respuesta inmunitaria innata y la
via de sefnalizacion del TNF-a, igualmente hay
un aumento de la expresion de miR-125b que
también esta implicado en la via de sefializacion
de TNF-q.3¢

En otro estudio se identificé la relacion de la
sobreexpresion miR-21 con la supresion de la
apoptosis en los linfocitos T activados presentes
en lesiones psoridsicas.’” Huang y su grupo evi-
denciaron que la disminucién en la expresion del
miR-193b-3p con la subsecuente sobreexpresién
de ERBB4 en los queratinocitos de pacientes
con psoriasis lleva al aumento de proliferacion,
liberacion de factores inflamatorios y activacion
de vias del transductor de sefial y activador de
la transcripcion (STAT)-3 y NFkB, lo que sugiere
a este microARN como blanco terapéutico po-
tencial en esta enfermedad.*

Proteina C reactiva (PCR) y otros marcadores
de inflamacién inespecificos: Rocha-Pereira
y colaboradores evaluaron la respuesta in-
flamatoria en pacientes con psoriasis y en
controles sanos mediante la determinacién de
las concentraciones de PCR, eritrosedimenta-
cion, fibrinégeno, haptoglobina, proteinas C3
y C4; encontraron que todos los marcadores
eran mayores en los pacientes con psoriasis
con respecto a los controles, ademas, que las
concentraciones de PCR eran mas altas en pa-
cientes con enfermedad activa que en sujetos
con enfermedad inactiva.*”
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Posteriormente otros autores sefalaron la corre-
lacién del aumento de la PCR con la gravedad de
la enfermedad evaluada por PASI y el descenso
de la PCR durante el tratamiento, lo que refleja la
disminucién de la inflamacién sistémica.***' Con
base en lo anterior la PCR podria usarse como
biomarcador de gravedad y en el seguimiento de
los pacientes durante el tratamiento.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GF): es un factor de crecimiento proangiogénico
relacionado con el aumento de la vasculariza-
cién dérmica en la lesién psoridsica;''® se han
descrito concentraciones séricas aumentadas
en los pacientes con psoriasis, correlacion con
el PASI y disminucién del VEGF sérico después
del tratamiento.*>43

Asimismo, se ha reportado alivio de las lesiones
psoridsicas en pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales anti-VEGF por otra indicacion.*#°
Un estudio efectuado en un modelo murino de
psoriasis mostré que el bloqueo de factor de
crecimiento endotelial A (VEGF-A) con un anti-
cuerpo monoclonal disminuyé la proliferacion
epidérmica, el tamano de los vasos dérmicos y
la existencia de células inflamatorias en la der-
mis.*® En otro estudio llevado a cabo en modelos
murinos de psoriasis, el tratamiento dirigido con
factor de crecimiento endotelial C (VEGF-C)
promueve la linfogénesis, el drenaje linfatico y
la disminucién de la infiltracién de linfocitos T
en la dermis, favoreciendo la regulacién de la
inflamacién presente en las lesiones cutaneas.*”
Lo anterior sugiere que el VEGF podria ser un
blanco terapéutico prometedor en psoriasis.

Factor de crecimiento transformador  (TGF-p):
es una citocina liberada por queratinocitos
y fibroblastos en la placa psoridsica que esta
implicada con la reorganizacion del tejido y
la acumulacién de matriz extracelular; se han
demostrado concentraciones séricas aumentadas
en pacientes con psoriasis y correlacién con la
gravedad de la enfermedad evaluada por PASI.*8
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En un estudio con 58 pacientes y 22 controles se
evaluaron las concentraciones séricas de VEGF,
TGF-B y 6xido nitrico, asi como la gravedad por
PASI; se encontraron concentraciones aumenta-
das de todos los marcadores en pacientes con
respecto a controles y una correlacion significa-
tiva entre las concentraciones de VEGF y TGF-f
con la gravedad, lo que sugiere su utilidad como
marcadores de gravedad.*

Beta defensina humana 2 (hBD-2): es un péptido
antimicrobiano producido por queratinocitos;
la expresion de estas sustancias estd aumentada
en la psoriasis en relacién con la baja tasa de
infecciones en estos pacientes. En varios estu-
dios se ha demostrado niveles séricos de hBD-2
aumentados en pacientes con psoriasis con
respecto a personas sanas y su correlacién con
la gravedad por PASI.?"/50

Jin y colaboradores evaluaron en 18 pacientes
con psoriasis las concentraciones séricas de
hBD-2 en respuesta al tratamiento con tofaciti-
nib (inhibidor de JAK) comparado con placebo;
encontraron disminucién de las concentraciones
séricas de hBD-2 durante el tratamiento en com-
paracioén con el grupo placebo y correlacion de
éstas con la gravedad por PASI, con lo que los
autores concluyeron que las concentraciones
séricas de hBD-2 pueden usarse como biomarca-
dor de respuesta al tratamiento y para diferenciar
pacientes con psoriasis leve a moderada de
psoriasis grave.>!

Proteinas $100: son un grupo de proteinas de
bajo peso molecular producidas por los quera-
tinocitos que tienen actividad proinflamatoria,
antimicrobiana y quimioatrayente; parecen tener
mayor expresién en dermatosis inflamatorias
como la psoriasis.'® Un estudio que evalué las
concentraciones séricas de STO0A7, STO0AS,
ST00A9 y STO0A12, la gravedad de la enferme-
dad por PASI y la respuesta al tratamiento con
etanercept (agente anti-TNF) en pacientes con
psoriasis encontr6 concentraciones aumentadas
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de todas las proteinas en comparacién con los
controles, pero sélo las concentraciones séricas
de STOOAT12 tuvieron una correlacién significati-
va con la gravedad por PASI 'y disminucién con el
tratamiento; debido a esto los autores proponen
que entre las proteinas S100 las concentracio-
nes séricas de STO0OA12 tienen la relacion mas
estrecha con la actividad de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento.>

Citocinas: mdltiples estudios han demostrado
concentraciones séricas elevadas de TNF-a, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y e IL-17 en pacientes con
psoriasis, algunos de ellos muestran correlacién
con la gravedad de la enfermedad, como la IL-12,
IL-18, IFN-y e IL-17.535455

Un estudio reciente que incluyé 50 pacientes
con psoriasis en el que se evaluaron las concen-
traciones séricas de 25 citocinas, la gravedad por
PASI y la afeccién de la calidad de vida por el
indice de Calidad de Vida (DLQI) antes y después
de iniciar tratamiento con alguna terapia biol6-
gica (adalimumab, infliximab, ustekinumab o
secukinumab), encontré que las concentraciones
de IL-17A se correlacionaban con la gravedad
por PASIly que un aumento en las concentracio-
nes de IL-2 se vinculaba con disminucién de la
gravedad por PASIl y mejoria en la calidad de vida
por DLQI durante el tratamiento, lo que sugiere
que estas 2 citocinas son potenciales biomarca-
dores para vigilar la actividad de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento.>®

Antigeno del carcinoma de células escamosas 2
(SCCA2): es una proteina inhibidora de quimio-
tripsina que se ha usado como biomarcador en
el carcinoma de células escamosas avanzado de
cabeza y cuello, pulmén, eséfago, cuello uterino
y faringe; también se ha encontrado expresién
aumentada en dermatosis inflamatorias, como
la psoriasis y la dermatitis atopica.

Watanabe y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio de cohorte prospectivo con 123 pacientes
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con psoriasis en tratamiento con monoterapia o
terapia combinada con farmacos convencionales
o biolégicos y 25 controles sanos; evaluaron
las concentraciones séricas de SCCA2, expre-
sion tisular de SCC2 y gravedad evaluada por
PASI, y encontraron que las concentraciones
séricas de SCCA2 eran mayores en pacientes
con psoriasis y que se correlacionaban bien con
expresion tisular de SCCA2 y con gravedad por
PASI; ademas, estas concentraciones disminuian
con el tratamiento, por lo que concluyeron que
las concentraciones elevadas del SCCA2 se
asociaban con la gravedad de la enfermedad y
su disminucién con respuesta al tratamiento.*”

Estrés oxidativo: son productos del desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes y su aumento
puede mediar la relacion entre la psoriasis y la
enfermedad cardiovascular. Bacchetti y su grupo
evidenciaron alteracién del perfil de lipidos y
aumento de la peroxidacién lipidica en pacientes
con psoriasis con respecto a sujetos sanos, y la
normalizacién de estas alteraciones después del
tratamiento con etanercept.®

En otro estudio se midieron las concentraciones

de 6xido nitrico (ON), malonhialdehido (MDA)
y 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en orina
de pacientes con psoriasis y dermatitis atopica;
encontraron que en pacientes con psoriasis
estaban significativamente aumentadas las con-
centraciones urinarias de ON y 8-OHdG y que
éstas tenian correlacién con la gravedad.*

Queratinas: son las principales proteinas es-
tructurales en la epidermis, a medida que el
queratinocito transita por las capas de la epi-
dermis cambia el patrén de expresién de estas
proteinas, en la capa basal hay expresion de K5
y K14 y en las capas suprabasales de K1 y K10,
K6 y K16 se producen normalmente en el foliculo
piloso y en el lecho ungueal y no se encuentra
en la epidermis interfolicular. En la psoriasis, K1
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y K10, que son marcadores de diferenciacion
terminal, son reemplazadas por K6 y K16, que
son marcadores de hiperproliferacién, incluso
en estadios preclinicos de la enfermedad.®®®’
Franssen y su grupo evaluaron la expresién de
queratinas en pacientes con psoriasis y encon-
traron correlacién entre la expresién de K10 y
estados leves de la enfermedad y entre la K16 y
estados moderados a graves de la enfermedad;
ademds, evidenciaron que el tratamiento aumen-
taba la expresion de K10y disminuia la expresion
de K6 en estados leves, moderados y graves.®

Conexinas: son proteinas de membrana que for-
man las uniones tipo GAP, canales que permiten
la comunicacion entre célula y célula mediante
el paso de moléculas de bajo peso molecular
como iones y segundos mensajeros; las cone-
xinas presentes normalmente en la epidermis
son la 43 y la 26; en trastornos que implican
hiperproliferacién epidérmica como la psoriasis
se ha descrito un aumento en la expresién de la
conexina 30.%

Proteinas antiapoptdsicas: en la psoriasis hay un
estado de hiperproliferacién epidérmica, uno de
los mecanismos implicados es la disminucion del
proceso de apoptosis normal de los queratinoci-
tos; a nivel tisular se ha identificado expresion
aumentada de mudiltiples proteinas que inhiben
las sefales proapoptésicas, como Bcl-2, Bcl-X'y
la proteina de choque térmico 90 (HSP90).64%>

Proteinas relacionadas con proliferacion celular:
p53 es una proteina que cumple una funcién
reguladora en la proliferacién celular; en un
estudio se evidenci6 expresién aumentada en
la epidermis de lesiones psoriasicas, los autores
concluyeron que este aumento era una reaccién
para intentar controlar el estado de hiperprolife-
racién epidérmica en esta entidad.®® Asimismo,
otros marcadores de proliferacion celular como
el Ki65 se han encontrado aumentados en la
epidermis de lesiones psoridsicas con la subsi-
guiente disminucién después del tratamiento.®”
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CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad compleja, en
cuya patogenia intervienen factores genéticos
ambientales e inmunoldgicos; el descubrimiento
de estos factores y de sus interacciones contintia
en construccién. A medida que se han realizado
estudios encaminados al mejor entendimiento
de la génesis y la progresion de la enfermedad,
se han identificado marcadores biolégicos que
pueden contribuir al proceso de diagndstico,
estadificacion y prondstico de la enfermedad, asi
como apoyar la eleccién entre la amplia gama
de intervenciones terapéuticas disponibles en
la actualidad.

En biomarcadores en psoriasis y medicina indivi-
dualizada el panorama es amplio, es importante
tener presente que éstos estan en etapa de iden-
tificacion y aun falta su validacién en cohortes
mas grandes y multicéntricas para ser llevados
al uso amplio en la practica clinica diaria. La
validez deberd tener en cuenta el contexto po-
blacional, epidemiolégico e inmunogenético.
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EVALUACION
;Cuadl de los siguientes 6rganos se encuen- d) tiene una manifestacion bimodal entre
tra afectado en la psoriasis? 20y 30 afos y entre 50 y 60 afios
a) piel y unas
b) articulaciones 3. ;Cudl es la forma clinica mas frecuente de
c) es una enfermedad inflamatoria sis- la psoriasis?
témica con riesgo cardiovascular au- a) artropatia psoriasica aislada
mentado b) psoriasis en gotas
d) todas son correctas C) psoriasis en placas
d) psoriasis pustulosa

;Cual de las siguientes afirmaciones sobre la
epidemiologia de la psoriasis es incorrecta? 4. Los siguientes son factores implicados en

a) afeccion variable en distintas poblacio-
nes, en general afecta cerca del 2% de
la poblacion mundial

b) afecta a hombres y mujeres por igual

c) es mas frecuente en las primeras déca-
das de la vida

la patogenia multifactorial de la psoriasis,

excepto:

a) activacién anormal de los queratinoci-
tos epidérmicos

b) destruccion y reduccion de la cantidad
de queratinocitos
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c) neovascularizacién aberrante
d) interrupcién de la funcion de las célu-
las del sistema inmunolégico

Respecto a los factores genéticos implica-

dos en la patogenia de la psoriasis puede

decirse:

a) no son relevantes para la aparicién de
la enfermedad

b) la psoriasis tiene un patrén de herencia
autosémica recesiva

c) se han identificado multiples variantes
alélicas que aumentan la susceptibilidad
individual de padecer la enfermedad

d) la mayor parte de los genes identifica-
dos no se asocian con funciones del
sistema inmunitario

De los factores ambientales implicados en

la patogenia de la psoriasis puede decirse:

a) actian como desencadenantes en la
fase de iniciacién y en las exacerba-
ciones de la psoriasis

b) no son importantes para la aparicion
de la enfermedad

c) no se conocen hasta el momento

d) solamente se ha logrado identificar la
infeccién por estreptococo del grupo A

Se ha identificado como uno de los ejes
centrales para el mantenimiento de la en-
fermedad y ha tratado de inhibirse con dife-
rentes terapias biolégicas:
a) ejellL-23/IL-17

) la via del interfer6n gamma
c) ejedelall-4

) ninguna de las anteriores

Con respecto a los biomarcadores todo es
cierto, excepto:

10.
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a) caracteristicas que pueden evaluarse y
medirse de forma objetiva como indi-
cador de un proceso biolégico o pa-
tologico

b) ayudan en el diagndstico, la estadifica-
cién o el prondstico de una enferme-
dad

¢) permiten identificar subtipos de enfer-
medad que respondan a intervencio-
nes terapéuticas diferentes, lo que po-
sibilita ofrecer medicina personalizada

d) sélo pueden evaluarse en tejido, lo que
limita su uso

;Cual es el biomarcador genético que mas
se perfila para uso clinico en la gufa de
eleccion entre terapias bioldgicas?

a) HLA-C*06:02

b) TNFAIP3
c) PSORSI
d) miR-125b

En cuanto al factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) como biomarcador en
psoriasis puede decirse:

a) en laactualidad los anticuerpos mono-
clonales contra el VEGF estan en uso
clinico para el tratamiento de la pso-
riasis

b) se han descrito concentraciones séri-
cas aumentadas en los pacientes con
psoriasis, correlacién con el PASly dis-
minucién del VEGF sérico después del
tratamiento

c) hay una relacién inversamente propor-
cional entre las concentraciones séri-
cas y la gravedad de la enfermedad

d) hasta ahora no se ha estudiado como
blanco potencial para el tratamiento
de la psoriasis
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La literatura como instrumento
pedagadgico en la ensefanza de la
Dermatologia

Literature as a pedagogical instrument in the
teaching of Dermatology.

Victor Otero Marrugo

Con el proposito de hacer la practica médica mds terrenal, las huma-
nidades médicas fueron introducidas en el decenio de 1960 como
reaccién a la deshumanizacién que trajo la puesta en practica de los
ensayos clinicos, formando parte de lo que se denominé “bioética y
humanidades”, en la que también se incluyeron la Filosofia, la Historia
y la Literatura.’

Para la Medicina existen dos puntos de las humanidades que son
decisivos: la compasion y la dignidad humana. De ahf la importancia
de la actitud del médico en la relacién con el enfermo, puesto que
se fundamenta en el bagaje humanista del mismo, lo que redundaria
en una mejor comprensién e interrelacion con su semejante que se
encuentra en un estado de necesidad.

La lectura es imprescindible en la formacién de una persona como
médico y mas aln el habito de la lectura. Desafortunadamente, los
datos al respecto para los colombianos no son los mejores. El indice
de lectura es de 2.7 libros (Forbes, 2020) a 5.1 (DANE, 2023) por afo.

Estos precedentes constituyen un reto para quienes se dedican a la
docencia en el drea de las ciencias de la salud porque deben lidiar con
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los obstaculos que han debido ser enfrentados
afios antes, pero no ha sido asi, de tal forma que
toca, sobre la marcha, tratar de llenar ese vacio
antes de finalizar el periodo de estudios.

Queremos entonces proponer una estrategia
que permita iniciar o incentivar el animo por la
lectura y de paso por la literatura, a sabiendas
de lo enriquecedora que es ésta en el campo de
las humanidades, pero, a la vez, entablar una
conexién con la practica médica de forma tal
que se abra un pasaje que permita transcurrir
paralelamente en un sendero mas humano y
amoroso al momento de ejercerla.

Podemos usar para nuestro proposito diferentes
géneros literarios, como el cuento, microcuen-
tos, microrrelatos, poesia, aforismos, etc.

Iniciamos con dos microrrelatos de la argentina
Ana Maria Shua:

Néufragos

jArriad el foque!, ordena el capitan. jArriad el fo-
quel, repite el segundo. jOrzad a estribor!, grita
el capitan. jOrzad a estribor!, repite el segundo.
jCuidado con el bauprés!, grita el capitan. jEl
bauprés!, repite el segundo. jAbatid el palo de
mesanal, grita el capitan. ;El palo de mesanal,
repite el segundo. Entretanto la tormenta arrecia
y los marineros corremos de un lado para a otro
de la cubierta, desconcertados. Si no encontra-
mos pronto un diccionario, nos vamos a pique
sin remedio.

Sea éste un buen ejemplo para ilustrar la
importancia de tener pleno conocimiento
de la terminologia médica para cuando nos
comuniquemos con los colegas, ya sea en la
interrelacion diaria en hospitales o al momento
de dictar una charla o conferencia. De igual
manera, para cuando nos corresponda hablarle
al paciente en cuyo caso se proscribiria este

Dermatologia

lenguaje y recurriria a uno mas sencillo que no
incluya esa terminologia.

Filtro de amor por Ana Maria Shua:

Para hacerse querer, machacar en un mortero
de plomo diez ojos de murciélago y una cabeza
de mamba fresca hasta reducirlas a una pasta.
Incorporar lentamente quince dientes de ajo
crudo y disolver en bencina. Cuando la persona
amada beba este filtro, le crecerd de inmediato
el labio superior hasta colgar por debajo de la
barbilla, sus ojos perderan color, adquiriendo un
aspecto protuberante, la nariz se le achatara a
la manera de los cerdos, la columna vertebral,
combada, formard una joroba, las articulaciones
de las manos le quedaran rigidas y deformes,
se le ennegreceran los dientes y se enamorara
perdidamente de usted.

Aqui podriamos colegir dos ensefianzas: existen
medicamentos con muchos efectos secundarios,
por lo que hay que informar y seleccionar bien
al paciente, insistiéndole en los beneficios al
correr ese riesgo y un llamado de atencién para
ejemplificar las posibles consecuencias de la
automedicacion.

Traspaso de los suefios de Ramoéon Gomez de
la Serna:

De pronto dejé de tener pesadillas y se sintio
aliviado, pues habian llegado ya a ser una pro-
yeccion obsedante que provoca una obsesion
en las paredes de su alcoba.

Descansado y tranquilo en su sillon de lectura,
el criado le anuncié que queria verlo el sefor
de arriba. Como para la visita de un vecino no
debe haber dilaciones que valgan, lo hizo pasar
y escuchd su incumbencia:

-Vengo porque me ha traspasado usted sus
suefios.

359



360

Dermatologia Revista mexicana

—Y en qué lo ha podido notar?

—Como vecinos antiguos que somos, sé sus cos-
tumbres, sus manias y sobre todo sé su nombre,
el nombre titular de los suefios que me agobian
a mi, que no solia sofar... Aparecen paisajes,
seforas, nifos con los que nunca tuve que ver...

—Pero scomo ha podido pasar eso?

—Indudablemente como los suefios suben hacia
arriba como el humo, han ascendido a mi alcoba,
que estd encima de la suya...

—Y qué cree usted que podemos hacer?

—Pues cambiar de piso por unos dias y ver si se
vuelven a usted sus suefios...

Le parecio justo, cambiaron, y a los pocos dias
los suefios habian vuelto a su legitimo duefo.

La importancia de concertar con el paciente la
posibilidad del tratamiento, buscando lograr la
mejor empatia y colaboracién para lograr me-
jores resultados.

El juramento del cautivo (de Las mil y una no-
ches):

El genio dijo al pescador que lo habia sacado de
la botella de cobre amarillo:

Soy uno de los genios heréticos y me rebelé
contra Salomén, hijo de David (jque sobre los
dos haya paz!).

Fui derrotado; Salomén hijo de David me ordend
que abrazara la fe de Dios y que obedeciera sus
ordenes. Rehusé; el Rey me encerré en ese reci-
piente de cobre y estamp6 en la tapa el nombre
muy alto, y ordené a los genios sumisos que me
arrojaran en el centro del mar. Dije en mi cora-
z6n: a quien me dé la libertad lo enriqueceré
para siempre. Pero un siglo entero pasé y nadie

2024; 68 (3)

me dio la libertad. Entonces dije en mi corazon:
a quien me dé la libertad le revelaré todas las
artes magicas de la tierra.

Pero cuatrocientos afios pasaron y seguia en el
fondo del mar. Dije entonces: a quien me dé la
libertad yo le otorgaré tres deseos. Pero nove-
cientos anos pasaron. Entonces, desesperado,
juré por el Nombre Muy Alto: a quien me dé la
libertad yo lo mataré.

Prepdrate a morir, {Oh mi salvador!

La relevancia de iniciar los tratamientos a tiempo
o en el momento mas oportuno del padecimiento.

La buena buena conciencia por Augusto Mon-
terroso:

En el centro de la selva existio hace mucho una
extravagante familia de plantas carnivoras que,
con el paso del tiempo, llegaron a adquirir con-
ciencia de su extrana costumbre, principalmente
por las constantes murmuraciones que el buen
Céfiro les traia de todos los rumbos de la ciudad.

Sensibles a la critica, poco a poco fueron co-
brando repugnancia a la carne, hasta que llegé
el momento en que no sélo la repudiaron en el
sentido figurado, o sea el sexual, sino que por
dltimo se negaron a comerla, asqueadas a tal
grado que su simple vista les producia nduseas.
Entonces decidieron volverse vegetarianas.

A partir de ese dia, se comen tinicamente unas a
otras y viven tranquilas, olvidadas de su infame
pasado.

En ocasiones las decisiones pueden parecer las
mejores, pero a la larga resultan contraprodu-
centes. Es bueno recordar la maxima médica
de, ante todo, no hacer mas dafio que el que ya
propicia la enfermedad.

El adivino por Jorge Luis Borges:

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9778
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En Sumatra alguien quiere doctorarse de adivino.
El brujo examinador le pregunta si seréa reproba-
do o si pasard. El candidato responde que sera
reprobado...

Cuando nuestra equivocacion es a favor del pa-
ciente. Predecimos un tiempo determinado de
mejoria o recuperacion total y ésta se da antes
de lo predicho.

“Cuando escuches el ruido de los cascos, piensa
en caballos, no en cebras”.

Para recalcar que siempre es mejor pensar en
los diagndsticos mds frecuentes que en una en-
fermedad menos comin. Hay mas probabilidad
de que asf sea.

Ingenuo por Carlos Monsivdis:

—Y fuera de esto, sefiora Lincoln, sdisfruté usted
de la pieza?

La prudencia es una cualidad que no debemos
olvidar. La vamos a necesitar en muchas situa-
ciones de nuestro ejercicio.

Confesion del vampiro inmunodeficiente de
Antonio Munoz Molina:

Al comprobar que el crucifijo era indtil, esgrimio
ante mi, también en vano, un certificado médico.

Es necesario analizar la informacion con que
contamos para llegar a sabias conclusiones.
Igualmente, este microcuento da pie a muchos
puntos de vistas sobre un mismo problema.

Proverbio chino:

El sabio puede sentarse en un hormiguero, pero
sélo el necio se queda sentado en él.

No te arriesgues si no tienes la experiencia
suficiente.

También la poesia, en la que concisamente se
resaltan caracteristicas importantes de una der-
matosis, nos permite recurrir a la memoria para
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acordarnos de ella, como en este ejemplo de mi
colega Adolfo Gémez Agamez:

Cromomicosis

Cromomicosis alguien la llamo
Cromoblasto otro le agregé

de Fonseca la senalé alguno

y de primero Pedroso la vio.
Placa verrugosa es su forma
mas se puede confundir,
pigmentados son los hongos
que la pueden producir.
Redondos y pigmentados

en la dermis has de hallar
como monedas de cobre

a los cuerpos de Medlar.
Anfotericina se ha usado
sistémica e intralesional

sin el problema acabar.

Otros emplean los azdlicos,
también la criocirugia y suman

los antibicticos si se llegare a infectar.

Finalmente, estos dos dltimos se prestan mucho
para una comprension de lectura.

Telegrama de Marco Denevi:
La operacion resultd bien. Tu padre ya no existe.
Telegrama de Juan José Arreola:

En el hospital. Resultado de anadlisis. Es nifio y
benigno.

Sin duda estos mismos ejemplos se prestan
para otras interpretaciones que irfan aflorando
cada vez que se expongan a diferentes grupos
de estudiantes, de la misma manera que hay
muchisimas figuras literarias que servirian para
mas ejercicios de este tipo.
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Manifestacion atipica de herpes zoster
en una paciente con pénfigo vulgar

Atypical presentation of herpes zoster in a
patient with pemphigus vulgaris.

Martha Alicia Aceves Villalvazo," Mariana G Ungson Garcia,? Miroslava Villa-
rreal Contreras,® Andrés A Brisefio Hernandez,* Cristina Conde Ortiz®

Resumen

ANTECEDENTES: El herpes zoster se produce cuando el virus de la varicela zoster se
reactiva de su estado latente en la raiz dorsal o en los ganglios de los nervios craneales
y se disemina a través del nervio aferente hasta la piel. Las manifestaciones atipicas
representan desafios diagndsticos, mismas que parecen ser mas frecuentes en individuos
inmunosuprimidos. La complicacién mds frecuente es la neuralgia posherpética y la
mas grave la diseminacion visceral. El tratamiento debe incluir antivirales, debe consi-
derarse tratamiento intrahospitalario en pacientes complicados y analgesia adecuada.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afios, con diagnéstico de pénfigo vulgar
en tratamiento con corticosteroide y respuesta parcial, en quien aparecieron vesiculas
y ampollas en el miembro pélvico izquierdo acompafiadas de dolor intenso que tras
4 meses de evolucion imposibilit la deambulacién; a pesar de multiples ajustes del
tratamiento inmunosupresor, con intencién de controlar la enfermedad de base, no tuvo
mejoria. Se reevalud el caso, se realizaron eximenes complementarios y se establecio el
diagnéstico de herpes zoster con sobreinfeccién bacteriana y pénfigo vulgar en control.

CONCLUSIONES: Se ha reportado mayor riesgo de infeccién por virus varicela zoster
en pacientes con manejo inmunosupresor a base de glucocorticoides. Este tratamiento
es pilar en multiples enfermedades y resulta dificil conseguir el equilibro adecuado en
el que la dosis permita al organismo la capacidad de combatir infecciones.

PALABRAS CLAVE: Virus varicela zoster; herpes zoster; pénfigo vulgar; inmunosu-
presion.

Abstract

BACKGROUND: Herpes zoster occurs when the varicella zoster virus reactivates from its
latent state in dorsal root or cranial nerve ganglia and spreads via the afferent nerve to the
skin. Atypical presentations can represent diagnostic challenges, wich appear to be more
common in immunosuppressed individuals. The most frequent complication is posther-
petic neuralgia and the most serious is visceral dissemination. Treatment should include
antivirals, considering in-hospital management in complicated patients and analgesia.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient diagnosed with pemphigus vulgaris treated
with corticosteroids with partial response, with subsequent appearance of vesicles and
blisters on the left pelvic limb accompanied by intense pain that after four months made
impossible to walk. Despite multiple adjustments to the immunosuppressive treatment, in
order to control the underlying disease, patient did not have improvement. The case was
re-evaluated, complementary tests were carried out and the diagnosis of herpes zoster
with bacterial superinfection and control pemphigus vulgaris was established.

CONCLUSIONS: An increased risk of varicella zoster virus infection has been reported
in patients under glucocorticoid based immunosuppressive management. This type of
treatment is the base against multiple diseases and it is difficult to achieve the right
balance where the dose allows the body the ability to fight infections.

KEYWORDS: Varicella zoster virus; Herpes zoster; Pemphigus vulgaris; Immunosup-
pression.
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ANTECEDENTES

El virus varicela zoster de la familia herpes-
viridae puede causar dos afecciones clinicas
distintas, la primera es una forma exantematica
por viremia aguda y la segunda como reactiva-
cién caracterizada por una erupcién vesiculary
dolorosa sobre un dermatomo, conocida como
herpes zoster.

El herpes zoster afecta los ganglios de la raiz
sensorial y se disemina ortodrémicamente desde
el ganglio hasta el tejido diana inervado (piel,
coérnea, conducto auditivo, etc.); se acompana
de dolor o prurito de intensidad variable que
pueden preceder la manifestacién cutanea. Inicia
con una fase macular eritematosa seguida de una
fase vesiculo-papular con posterior formacion de
costra y cicatrizacién. De forma habitual afecta
un solo dermatoma, son afectados con mayor
frecuencia los toracicos (45%), los cervicales
(23%) vy el trigémino (15%); suele ser de curso
benigno y de alivio espontaneo.’*

En pacientes inmunosuprimidos, como recep-
tores de trasplante, oncolégicos, que padecen
VIH y con tratamientos inmunosupresores, el
curso puede ser prolongado o atipico; se ha
asociado con enfermedad diseminada (3 o mads
dermatomas) y afeccién oftalmica; también es
mas frecuente la neuralgia posherpética y puede
causar complicaciones potencialmente mortales,
como encefalitis, mielitis, ictus y requerir trata-
miento intrahospitalario.*>®

El diagndstico del herpes zoster es clinico, en
casos atipicos puede ser un reto y precisa con-
firmacién. La prueba de eleccién es el PCR para
deteccion de ADN viral y frotis de Tzanck en
lesiones cutdneas.”®

El tratamiento es con antivirales en las primeras
72 horas de evolucién y el control del dolor.
En casos severos se recomiendan antivirales
sistémicos.”'°

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 afios de edad, origi-
naria y residente de Santa Cruz de las Flores,
Jalisco, México, de ocupacién docente. Refirié
el diagnéstico de pénfigo vulgar 6 meses previos
ala consulta, diagnosticado por un dermatélogo
externo y confirmado mediante histopatologia,
con predominio en la piel cabelluda y afeccién
de las mucosas. Recibié tratamiento con predni-
sona a dosis de 60 mg al dia, con lo que mostré
respuesta parcial. Sin embargo, a los 4 meses
de evolucion aparecieron vesiculas y ampollas
localizadas en la pierna izquierda acompaiadas
de dolor intenso; tras considerarse actividad de
la enfermedad de base por su médico tratante,
se aumento la dosis de prednisona a 120 mg al
dia y azatioprina 150 mg al dia. Al no observar
mejorfa, con aumento en la cantidad de lesiones
y exacerbacién del dolor con EVA 10/10 que
imposibilitaba la deambulacién, la paciente
decidi6 acudir al servicio de Dermatologia de
nuestro hospital.

Acudié a consulta en silla de ruedas y a la ex-
ploracién fisica se observaron dos dermatosis,
la primera localizada en la cara, constituida
por multiples papulas y pustulas milimétricas
de base eritematosa, y la segunda localizada en
la extremidad inferior izquierda que afectaba la
cara externa del muslo, la pierna y el dorso del
pie, constituida por incontables vesiculas de
base necrética, algunas con costra sanguinea,
que conflufan hasta formar grandes Ulceras;
todas seguian un trayecto lineal y habia eritema
perilesional y exudado purulento de las Glceras
(Figura 1). Esta dermatosis se acompafiaba de
dolor intenso que imposibilitaba la deambula-
cién. El resto de la piel y los anexos, incluidas
las mucosas, sin alteraciones.

Tras la prueba de Tzanck y toma de biopsia en
sacabocado de una vesicula se observaron célu-
las gigantes multinucleadas en el primero y en la
histopatologia una vesicula intraepidérmica con
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Figura 1. Miembro pélvico izquierdo con vesiculas y
ampollas rotas de base eritematosa y necrética que
confluyen formando Ulceras, algunas cubiertas de cos-
tra sanguinea y melicéricas que siguen trayecto lineal.

degeneracion balonizante de queratinocitos y
células gigantes multinucleadas (Figura 2). Con
base en la clinica y los hallazgos histolégicos
se confirmé el diagnéstico de herpes zoster con
sobreinfeccién bacteriana. Otros diagndsticos
de la paciente fueron una reaccién acneiforme
en la cara y pénfigo vulgar en control.

Figura 2. A la histopatologia con tincién de hema-
toxilina-eosina (60X) se observa degeneracion balo-
nizante de queratinocitos, marginacién de cromatina
y células gigantes multinucleadas, datos compatibles
con infeccién por herpes virus.

2024; 68 (3)

En cuanto al tratamiento, se inicié descenso
gradual del esteroide, la paciente continu6
con azatioprina (50 mg via oral cada 12 ho-
ras), se agrego antiviral (aciclovir 800 mg via
oral cada 5 horas), tratamiento antibidtico con
levofloxacino y manejo de la neuralgia con
pregabalina (75 mg via oral cada 24 horas).
Al mes de seguimiento las lesiones iniciales se
encontraban en fase de curacion, sin infeccion,
no se identificé reactivacion del pénfigo y la
paciente refirié notable disminucion del dolor
con reanudacioén de sus actividades cotidianas.
Figura 3

Figura 3. Paciente tras un mes de tratamiento, Gni-
camente con maculas hiperpigmentadas posinfla-
matorias.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9779
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DISCUSION

Se ha estimado que alrededor del 95% de la
poblacién occidental ha estado expuesta al
virus varicela zoster, lo que la predispone a
herpes zoster en el futuro. En Estados Unidos se
diagnostican mas de un millén de casos nuevos
al afo y uno de cada tres tendra reactivacion o
padecerd neuralgia posherpética.>'°

Los principales factores de riesgo informados
del herpes zoster son el aumento de la edad y
la inmunosupresion; en pacientes con inmu-
nosupresion se han descrito casos de mayor
gravedad y aumento de complicaciones; sin
embargo, las estimaciones del riesgo de herpes
zoster por inmunosupresién no han sido bien
caracterizadas, pero se ha reportado mayor que
en la poblacién general.’

La inmunidad celular y especifica resulta esen-
cial contra la aparicién del herpes zoster, lo
que ha propuesto un aumento en la incidencia
secundaria a terapias con inmunosupresores. 2

Se ha reportado aumento del riesgo de 1.5a2.5
veces de herpes zoster en pacientes que reciben
tratamiento con glucocorticoide; este riesgo
aumenta con la dosis administrada. Los datos
sobre los farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad (FARME) convencionales
son mds controvertidos, algunos farmacos han
demostrado asociaciéon. Un estudio mostré
riesgos relativos de 1.4 con leflunomida, 2 con
azatioprina y 4.2 con ciclofosfamida."

En este caso se considero actividad del pénfigo
vulgar ante la aparicion de lesiones en el miem-
bro inferior, por lo que se indicé incremento del
manejo inmunosupresor, lo que acrecent6 el
proceso infeccioso viral causal. El tratamiento
inmunosupresor resulta decisivo para prevenir
actividad del pénfigo y es dificil conseguir el
equilibro en el que la dosis permita al organismo
la capacidad de combatir infecciones.

Dermatologia

Las manifestaciones clinicas atipicas pueden
plantear desafios diagndsticos y terapéuticos.
Un alto nivel de sospecha y el historial clini-
co completo son necesarios para establecer
el diagndstico oportuno y el tratamiento
adecuado, asi como para prevenir posibles
complicaciones.**

El tratamiento antiviral sisttmico en casos severos
es eficaz para acortar el periodo de diseminacién
y el manejo del dolor es obligatorio.>*'°

REFERENCIAS

1.  Galetta KM, Gilden D. Zeroing in on zoster: A tale of many
disorders produced by one virus. J Neurol Sci 2015; 358
(1-2): 38-45. doi: 10.1016/j.jns.2015.10.004

2. Koshy E, Mengting L, Kumar H, Jianbo W. Epidemiology,
treatment and prevention of herpes zoster: Acomprehen-
sive review. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2018; 84 (3):
251-262. doi: 10.4103/ijdvI.IJDVL_1021_16

3. Schmader K. Herpes zoster. Ann Intern Med 2018; 169 (3):
ITC19-ITC31. doi: 10.7326/AITC201808070

4. Alhayyas M, Chaudhry M, Berdouk S. An atypical presen-
tation of multidermatomal herpes zoster: a case report.
Int J Emerg Med 2020; 13 (1): 58. doi: 10.1186/s12245-
020-00325-6

5. McKay SL, Guo A, Pergam SA, Dooling K. Herpes zoster risk
in immunocompromised adults in the United States: A
systematic review. Clin Infect Dis 2020; 71 (7): e125-e134.
doi: 10.1093/cid/ciz1090

6. Dayan RR, Peleg R. Herpes zoster - typical and atypical
presentations. Postgrad Med 2017; 129 (6): 567-571. doi:
10.1080/00325481.2017.1335574

7. O'Connor KM, Paauw DS. Herpes zoster. Med Clin North Am
2013; 97 (4): 503-22, ix. doi: 10.1016/j.mcna.2013.02.002

8. Wantavornprasert K, Chottawornsak N, Hurst CP, Asawa-
nonda P, et al. A quicker Tzanck smear with methylene
blue stain for diagnosis of herpesvirus skin infections: A
comparative study of Giemsa stain. Jpn J Infect Dis 2019;
72 (6): 432-434. doi: 10.7883/yoken.JJID.2019.236

9.  GanEY, Tian EA, Tey HL. Management of herpes zoster and
post-herpetic neuralgia. Am J Clin Dermatol 2013; 14 (2):
77-85. doi: 10.1007/s40257-013-0011-2

10. Lewis DJ, Schlichte MJ, Dao H Jr. Atypical disseminated
herpes zoster: management guidelines inimmunocompro-
mised patients. Cutis 2017; 100 (5):321; 324-330.

11. Tran CT, Ducancelle A, Masson C, Lunel-Fabiani F. Herpes
zoster: Risk and prevention during immunomodulat-
ing therapy. Joint Bone Spine 2017; 84 (1): 21-27. doi:
10.1016/j.jbspin.2016.04.001

365



366

Dermatol Rev Mex 2024; 68 (3): 366-371.

Morfea panesclerdtica en adultos, un
simulador de esclerosis sistémica difusa

Pansclerotic morphea in adults, a mimicker
of diffuse systemic sclerosis.

Maria Paula Diaz Mestre,'? Linda Navarrete Motta,** Laura Andrea Gdmez Garcia,*?
Marcela C Rodriguez R,* Juan M Gutiérrez,** Maria Claudia Diaz,? Daniel G Fernandez

Avila,*? Santiago Bernal Macias3

Resumen

ANTECEDENTES: La morfea panesclerética es una afeccién inusual, mas frecuente en
nifios, con pocas descripciones de casos de inicio en la adultez. Este subtipo de mor-
fea se caracteriza por esclerosis extensa de forma primaria en la piel que afecta tejido
mds alld de la dermis, genera gran morbilidad en los pacientes al ponerlos en riesgo
de dolores intensos, contracturas musculares y limitacién en los arcos de movilidad.
Debido a su gran componente esclerético, el diagnéstico diferencial mds importante
es la esclerosis sistémica difusa; sin embargo, la morfea panesclerética difiere en la
ausencia de esclerodactilia, fenémeno de Raynaud y dafno de érganos internos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 34 afios con morfea panesclerética quien mani-
festé progresion rapida e importante de dafo en la piel, por lo que requirié administra-
cién de corticosteroide oral y tépico de alta potencia con inicio de inmunomodulador
con metotrexato via oral para disminuir su progresién, lo que hizo pensar inicialmente
en el diagndstico de esclerosis sistémica difusa.

CONCLUSIONES: Si bien la morfea panesclerdtica es inusual en poblacién adulta,
es un diagnéstico diferencial que requiere un abordaje clinico riguroso que excluye
causas mas frecuentes para de esta manera prevenir el dafio y la limitacién ocasionada
por la rdpida afectacién que puede ocasionar secuelas a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Morfea; esclerosis sistémica; Colombia.

Abstract

BACKGROUND: Pansclerotic morphea is an unusual entity, more frequent in children,
with few descriptions of adult-onset cases. This subtype of morphea is characterized
by extensive sclerosis primarily in the skin compromising tissue beyond the dermis,
generating great morbidity in patients by putting them at risk of intense pain, muscle
contractures and limitation in the arches of mobility. Due to its large sclerotic compo-
nent, the most important differential diagnosis is diffuse systemic sclerosis; however,
pansclerotic morphea differs in the absence of sclerodactyly, Raynaud’s phenomenon
and involvement of internal organs.

CLINICAL CASE: A 34-year-old female patient with pansclerotic morphea who presented
rapid and important progression of skin involvement, requiring high potency topical
and oral corticosteroids with initiation of an immunomodulator with oral methotrexate
to slow its progression, which initially led to the diagnosis of diffuse systemic sclerosis.

CONCLUSIONS: Although pansclerotic morphea is unusual in the adult population,
it is a differential diagnosis that requires a rigorous clinical approach, excluding more
frequent causes and, in this way, prevent the damage and limitation caused by the rapid
commitment that can cause long term sequelae.

KEYWORDS: Morphea; Systemic sclerosis; Colombia.
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ANTECEDENTES

La esclerodermia localizada o morfea es una
enfermedad inflamatoria que ocasiona esclerosis
de la piel y en ocasiones puede extenderse a los
tejidos blandos subyacentes. Esta se diferencia
de la esclerosis sistémica en que no se observa
esclerodactilia, fenémeno de Raynaud, anoma-
lias en los capilares ni afectacion de érganos
internos." Algunas de las variedades pueden
ocasionar alteraciones funcionales o cosméticas
permanentes, afectacion en la calidad de vida 'y
deterioro funcional en casos mas graves.

La morfea es una enfermedad poco frecuente
cuya incidencia varia entre 0.34 y 2.7 casos por
100,000 habitantes/afio; es mds frecuente en las
mujeres de origen caucdsico con una relacién
mujer:hombre de 2.4 a 4.2:1." Se han descrito
mdltiples sistemas clasificatorios basados en las
caracteristicas clinicas de la enfermedad. Los
criterios de Padua propuestos en 2004 son unos
de los mas utilizados en la clasificacion de los
pacientes; incluye los siguientes cinco subtipos
de morfea: circunscrita (superficial y profunda),
lineal (tronco, extremidades y cabeza), genera-
lizada, panesclerética y mixta.>#

El subtipo panesclerédtico es una variedad rara,
inusual, muy agresiva y mutilante,” mas frecuente
en nifos, que se caracteriza por afectar tejido
mas alla de la dermis, como el musculo, el ten-
dén y el hueso." Genera gran morbilidad en los
pacientes al ponerlos en riesgo de contracturas
musculares, dolores intensos y limitacion en los
arcos de movilidad.*> Se comunica un inusual
caso de morfea panesclerética en una paciente
adulta que generé discusién en cuanto al diag-
nostico diferencial de esclerosis sistémica difusa
debido a su importante progresién en la piel.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 afios, mestiza, que llegd
al servicio de urgencias con dolor tipo quema-

Dermatologia

z6n de intensidad progresiva maxima 9/10 en
los miembros inferiores, que afectaba la region
infrapoplitea y ocasionaba dificultad para la mar-
cha, por lo que se pensé que la paciente podria
cursar con fascitis, pero ante los hallazgos en la
piel se requirié el grupo de Reumatologia por
sospechar que la paciente cursaba con esclerosis
sistémica difusa.

Tenia como antecedente diagnéstico de morfea
circunscrita en placas desde 2019, confirmado
por histologia que estaba en seguimiento ambu-
latorio por Dermatologia. Las placas de morfea
comenzaron en el ano del diagnéstico con la
aparicion de cinco placas escleréticas ubicadas
en el muslo izquierdo, la cadera derecha, la
mama izquierda, la fosa poplitea derecha y la
region dorso-lumbar, por lo que habia recibido
tratamiento con corticosteroide sistémico oral a
dosis de 1 mg/kg al dia hasta descenso progre-
sivo durante un mes, corticosteroide tépico de
alta potencia y 36 sesiones de fototerapia con
radiacion ultravioleta A1 (UVA-1), con alivio
parcial determinado por disminucién de la
coloracién parda. Sin embargo, cuatro meses
antes de consultar a urgencias habian surgido
nuevas placas pardas extensas en los miembros
superiores e inferiores, que rapidamente se tor-
naron escleréticas, generando intenso dolor en
las extremidades, asi como pérdida funcional y
limitacién para la marcha, por lo que finalmente,
ante el mal control analgésico, decidi6 consultar
al servicio de urgencias del Hospital Universita-
rio San Ignacio, Bogota, Colombia.

Cuando fue valorada se evidenciaron las cinco
placas originales de coloracién parda, escleré-
ticas, de bordes regulares y bien definidos, pero
adicionalmente se encontraron extensas placas
pardas esclerosadas y atréficas, mal definidas,
que dificultaban el plegamiento de la piel, que
afectaba los antebrazos, el dorso de las manos
y de los pies y las piernas, sin afectar los dedos
de las manos y los pies, que se propagaban de
proximal a distal. Figura 1
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Figura 1. A. Placa esclerdtica brillante que dificulta el plegamiento de la piel y no afecta los dedos. B. Extensas
placas pardas esclerdticas y atréficas que no afectan los dedos. C y D. Placas pardas y escleréticas bien definidas.

Al interrogatorio y al examen fisico no habia
indicios que hicieran pensar en esclerosis
sistémica, como fenémeno de Raynaud, es-
clerodactilia, dlceras ungueales o cambios
capilares del lecho ungueal. Los resultados
de los examenes paraclinicos mostraron an-
ticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
contra antigenos extractables del ndcleo, anti-
centrémero y anti-topoisomerasa 1 negativos.
Por lo anterior, se consider6 el diagnéstico de
morfea panesclerética y se inicid tratamiento
con prednisolona a dosis de 1 mg/kg al dia,
previa desparasitacién, corticosteroide topico
de alta potencia tipo clobetazol, metotrexato
15 mga la semana via oral, y suplencia de 4cido
félico, con lo que se obtuvo alivio clinico rapi-
do determinado por la disminucién del dolor
y mejoria en la funcionalidad, lo que permitié
dar egreso a la paciente.

Se solicit6, ademas, resonancia magnética nuclear
de miembros superiores e inferiores para evaluar
la severidad del dafo de estructuras profundas y
se entregaron 6rdenes para seguimiento ambula-
torio por parte de Dermatologia y Reumatologia
con examenes paraclinicos de extensién que la
paciente no ha realizado porque esta fuera del
pais por condiciones laborales. Sin embargo, se ha
dado seguimiento por parte de Reumatologia via
teleconsulta, en el que la paciente ha manifestado
alivio notable de las lesiones, sin progresion de las
mismas, con adecuado control del dolor, gracias
a lo cual ha podido continuar con sus labores
profesionales y viajes de tipo laboral.

DISCUSION

La morfea panesclerética es un subtipo de
morfea extremadamente rara, agresiva y en oca-
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siones mutilante, que se caracteriza por afectar
tejido mas alla de la dermis (musculo, tendén
y hueso)." Sin bien la morfea panesclerética es
mas comun en nifios, con evolucién rapida y
torpida, se han descrito casos de inicio en la
vida adulta.’ Se manifiesta clinicamente con ex-
tensas placas escleréticas y atréficas profundas
que se expanden centrifuga y circunferencial-
mente, y tipicamente no afecta los dedos de las
manos y los pies.®”

El gran dano esclerético genera una morbilidad
significativa en estos pacientes, poniéndolos
en riesgo de Ulceras cutaneas de dificil ma-
nejo, transformaciéon maligna a carcinoma
escamocelular y afectacién profunda con dolor
y limitacion funcional severa, lo que a su vez
conlleva un importante deterioro funcional.’
En el caso de la paciente el dafio funcional de
extensas placas escleréticas, atréficas y dolorosas
la llevé a hospitalizarse para recibir tratamiento
sistémico.

Por la extensa afectacion de la piel esta en-
fermedad puede confundirse con la esclerosis
sistémica difusa o limitada, discusién generada
al establecer el diagnéstico de la paciente, de-
bido a que las manifestaciones clinicas que se
evidencian en la esclerosis sistémica incluyen,
por ejemplo, el dafio acral con edema (puffy
fingers) y esclerodactilia, con tendencia a ex-
tenderse hacia proximal. Por el contrario, la
morfea panesclerética tiende a no afectar los
dedos e inicia con placas individuales, que se
propagan de proximal a distal.® Asimismo, las
caracteristicas tipicas de la esclerosis sistémica,
como fenémeno de Raynaud, cambios en los
capilares periungueales y afectacién de 6rga-
nos internos, estdn generalmente ausentes en
la morfea.’®

En un estudio de corte transversal realizado por
Kim y su grupo se reportaron algunos hallazgos
que imitan los de la esclerosis sistémica, pero
se consideraron secundarios al dafio por mor-
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fea. Por ejemplo, la afectacién profunda en los
miembros superiores es capaz de generar edema
en los dedos y afectacién vascular que lleva a
necrosis digital. Las lesiones en la piel del cuello
y el térax también pueden causar disfagia y dafio
pulmonar restrictivo secundario.®®

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se encuen-
tran positivos en un 23-68% de los pacientes
con cualquier subtipo de morfea, mas comuin-
mente en el patron moteado. Su positividad se
ha asociado con prediccion de dafio muscular
y articular, asi como con alto riesgo de recaida
posterior al tratamiento. Los anticuerpos gene-
ralmente positivos en esclerosis sistémica, como
los anti-topoisomerasa-1 y anti-centrémero, rara
vez son positivos en la morfea, con porcentajes
que varian entre el 1y el 15%.°

El tratamiento se ha considerado un reto de-
bido a las variaciones y manifestacién de la
enfermedad, ya que a la fecha no existe un
medicamento patron de referencia realmente
eficaz y universal." La eleccion del tratamiento
dependera de tres pilares principales: la evi-
dencia de actividad clinica de la enfermedad,
la profundidad de la lesién y la extension de
la enfermedad.? El tratamiento debe iniciarse
de manera oportuna para disminuir el riesgo
de deformidad y limitacién de la movilidad,®
especialmente en variantes con dafio profundo,
como el caso de la paciente. No hay un con-
senso en el tratamiento de la morfea y existen
diferentes estrategias terapéuticas.’

Los medicamentos tépicos se prefieren para
tratar formas superficiales y limitadas, entre
éstos se han descrito los corticosteroides
toépicos de alta potencia, tacrolimus, imi-
quimod vy calcipotriol .>'®"" Los tratamientos
sistémicos se prescriben en casos de lesio-
nes con potencial incapacidad funcional,
rapidamente progresivas o generalizadas,
como en la morfea panesclerética.’ Los mas
administrados y con mayor evidencia inclu-
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yen inmunosupresores, como el metotrexato,
corticosteroides sistémicos y fototerapia con
radiacion ultravioleta A1 (UVA-1)." En varios
estudios observacionales el metotrexato ha
demostrado ser eficaz en combinacién con
corticosteroides sistémicos."

No hay un consenso respecto a la dosis y
duracion del tratamiento con metotrexato, se
han descrito dosis de 15 a 25 mg/semana y
mantener la terapia durante uno a dos afios, en
combinacién con glucocorticoides sistémicos en
la terapia de induccién.? Entre las opciones de
fototerapia, la radiacién ultravioleta AT (UVA-1)
a altas dosis es probablemente la opcién mas
efectiva, debido a su capacidad para penetrar
hasta la dermis, afectando los fibroblastos, dis-
minuyendo la sintesis de coldgeno, con aumento
de las colagenasas y apoptosis de linfocitos, lo
que genera un efecto antifibrético y antiinflama-
torio."? Otras terapias sistémicas que se han
descrito incluyen la ciclosporina, micofenolato,
hidroxicloroquina, infliximab, tocilizumab y
abatacept.’?

Aunque en muchas ocasiones se ha conside-
rado a la morfea una enfermedad de curso
benigno, ésta tiende a progresar dejando se-
cuelas importantes con discapacidad funcional
y estética en la mayoria de las personas que
la padecen. Por ende, es de vital importancia
el diagnéstico temprano para iniciar el trata-
miento de manera oportuna con vigilancia
estricta que repercuta en el curso natural de
la enfermedad.??

En la paciente del caso, debido a la evolucion
rapida, progresiva y con limitacién funcional,
se considerd inicio de glucocorticoide oral y
topico, ademas de tratamiento inmunomodu-
lador con metotrexato con evolucién adecuada
de las lesiones, alivio del dolor y aumento en
los rangos de movimiento. En la bibliografia se
han reportado tratamientos similares al de la
paciente del caso con resultados exitosos, como
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en la comunicacion de Singh y su grupo.'? Asi-
mismo, en un estudio clinico piloto prospectivo,
se administraron pulsos de metilprednisolona y
metotrexato a dosis bajas (15 mg a la semana
via oral) en pacientes con morfea severa con
resultados satisfactorios.'

CONCLUSIONES

La morfea panesclerética, si bien es inusual en
poblacién adulta, es un diagnéstico diferencial
que requiere un abordaje clinico riguroso, exclu-
yendo causas mas frecuentes y, de esta manera,
lograr prevenir el dafio y limitacion que pueden
ocasionar secuelas a largo plazo.
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Carcinoma basocelular vulvar, una
manifestacion inusual

Vulvar basal cell carcinoma, an unusual
presentation.

Abner Bladimir Baquedano Ordofiez,* Katia Aguilar Gutiérrez,? Kathya Chinchilla
Castafieda®

Resumen

ANTECEDENTES: E| carcinoma basocelular es un tumor de piel que se origina de
la transformacién neopldsica de las células basales de la epidermis. Su prevalencia
varia segin el sitio anatémico y se distribuye frecuentemente en dreas fotoexpuestas,
mientras que los que surgen en areas no expuestas al sol son muy poco frecuentes. Los
carcinomas basocelulares de la zona vulvar son extremadamente raros, representan
aproximadamente el 0.05% de todos los carcinomas basocelulares de la piel. Su causa
no se conoce por completo. La apariencia clinica puede ser de un nédulo, pélipo,
llcera o area hiper o hipopigmentada. En la mayoria de los casos cursa de forma
asintomdtica, lo que retrasa el diagnéstico y el tratamiento oportuno.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 58 afos, hipertensa controlada; quien tenfa
una neoformacién nodular, localizada en la region genital en el labio mayor derecho,
asintomdtica, de 1 cm de didmetro, de color negruzco, bordes definidos, superficie
ulcerada y sin adenopatias subyacentes. La biopsia por escision reporté hallazgos
compatibles con carcinoma basocelular sélido pigmentado.

CONCLUSIONES: El carcinoma basocelular tiene una manifestacion clinica variada y
poco precisa, lo que dificulta el diagndstico y el tratamiento temprano ante los mdltiples
diagnésticos diferenciales que tiene; por ello, el andlisis histopatolégico de la lesion es
la piedra angular para su diagndstico, la escision quirtrgica con margenes limpios del
tejido es el tratamiento de eleccién. En general, tiene buen pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; neoplasia vulvar; tumor de piel.

Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma is a skin tumor that arises from neoplastic
transformation of the basal cells of the epidermis. Its prevalence varies according to
the anatomical site and is frequently distributed in photoexposed areas, while those
arising in non-sun-exposed areas are very rare. Basal cell carcinomas of the vulvar area
are extremely rare, they account for about 0.05% of all skin basal cell carcinomas. Its
etiology is not completely known. The clinical appearance may be that of a nodule,
polyp, ulcer or hyper- or hypopigmented area. In most cases it presents asymptomati-
cally, which delays diagnosis and timely treatment.

CLINICAL CASE: A 58-year-old female patient, with high blood pressure in control,
who presented a nodular neoformation, located in the genital region, in the right labia
majora, asymptomatic, 1 cm in diameter, blackish color, defined edges, ulcerated
surface and no underlying lymphadenopathy. The excisional biopsy reported findings
compatible with solid pigmented basal cell carcinoma.

CONCLUSIONS: Basal cell carcinoma has a varied and imprecise clinical presenta-
tion, which hinders an early diagnosis and approach due to the multiple differential
diagnoses that it has, thus, the histopathological analysis of the lesion is the cornerstone
for its diagnosis and surgical excision with clean margins of the tissue is the treatment
of choice. In general, it has a good prognosis.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Vulvar neoplasms; Skin tumor.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es un tumor de la piel
que se origina de la transformacién neoplasica
de las células localizadas en la capa basal de
la epidermis y los anexos."** Es la neoplasia
maligna mas comdn en humanos, es responsa-
ble de aproximadamente el 60% de todos los
carcinomas de la piel; se distribuye frecuen-
temente en las dreas expuestas al sol de la
siguiente manera: cara y cuello, 63%; tronco,
26%; miembros superiores, 3%; miembros
inferiores, 5%." La exposicion a la luz ultra-
violeta es un factor etiolégico importante de
los carcinomas basocelulares*® y, por tanto, los
carcinomas basocelulares que surgen de éareas
no fotoexpuestas son muy raros. Una de estas
presentaciones poco frecuentes corresponde al
carcinoma basocelular vulvar.'®7

Dentro de la vulva las dreas afectadas en orden
de frecuencia son los labios mayores, los labios
menores, el clitoris, el monte de Venus y el drea
periuretral .91

Fue descrito por Temesvary en 1926 y desde
entonces se han comunicado pocos casos en la
bibliografia." ' En la regién vulvar el carcinoma
basocelular es infrecuente, representa aproxi-
madamente el 0.05% de todos los carcinomas
basocelulares y menos del 5% de las maligni-
dades vulvares."'

La apariencia clinica puede ser de un nédulo,
polipo, llcera o area hiper o hipopigmentada.? El
tamafio medio de la tumoracién en el momento
diagndstico es de 2 cm, con intervalo entre 1y
5 c¢cm. La mayoria de los casos cursa de forma
asintomatica, lo que retrasa el diagnéstico.

Este articulo describe un caso de carcino-
ma basocelular vulvar, mismo que debemos
considerar entre los diferentes diagnésticos dife-
renciales de las enfermedades vulvares, tomando
siempre una biopsia a todas las lesiones que se
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consideren sospechosas, incluso si el carcinoma
basocelular en estas regiones es inusual.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 afios de edad, hiper-
tensa controlada, procedente del oriente de
Honduras, quien consulté por padecer una
dermatosis localizada en la regién genital, en
el labio mayor derecho, asintomatica, de la que
desconocia el tiempo de evolucion. En el exa-
men fisico se observé una neoformacién nodular
de aproximadamente 1 cm de didmetro, de con-
sistencia firme, de color negruzco, con bordes
definidos y de superficie ulcerada (Figura 1), sin
adenopatias subyacentes.

La biopsia por escisién arrojé los siguientes diag-
nésticos diferenciales: melanoma, carcinoma
basocelular pigmentado y angioqueratoma. El
estudio histolégico de la dermis evidencié masas
y cordones de células basaloides, que mostraron

Figura 1. Carcinoma basocelular vulvar. Nédulo de
aproximadamente 1 cm de diametro, de color negruz-
co con bordes bien definidos y superficie ulcerada.
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nicleos basofilos grandes y redondos, con esca-
so citoplasma que contenia pigmento meldnico;
las células formaban una palizada en la periferia
de las masas y el fendmeno de retraccién del
estroma a su alrededor, con bordes quirtrgicos
libres, hallazgos compatibles con carcinoma
basocelular sélido pigmentado (Figura 2). Se
dio cita de control; sin embargo, la paciente no
acudi6 a su seguimiento.

DISCUSION

La causa del carcinoma basocelular vulvar no
es completamente conocida; sin embargo, su
hallazgo se asocia con la exposicién crénica a
radiacién ultravioleta, edad mayor de 58 afos,
la exposicion a toxicos como el arsénico, la
radioterapia previa, la irritacién crénica (como
la que puede ocurrir en la vulvovaginitis cré-
nica), la inmunosupresiéon, el sindrome de los

2024; 68 (3)

nevos basocelulares, el xeroderma pigmentoso,
el antecedente de sifilis, traumatismos, factores
hormonales y en muy pocas ocasiones con
lesiones premalignas, como el liquen escleroso
atréfico.’™ '8

La edad media al diagndstico de carcinoma
basocelular vulvar es de 70 afRos;® el caso
descrito difiere porque la paciente estaba en
la sexta década de la vida; es mas frecuente en
mujeres posmenopdusicas caucdsicas que en la
raza negra.* La localizacién mds comuin es en
el labio mayor,®> aunque también suele apare-
cer en los labios menores, el clitoris y el drea
periuretral 4101920 En la paciente del caso esto
coincide porque la ubicacion anatémica era en
el labio mayor derecho.

El carcinoma basocelular vulvar se manifiesta
clinicamente como una placa o nédulo con o

Figura 2. Biopsia de piel, H&E 40X. A. En la dermis superficial y media se observa una proliferacion constituida
por masas y cordones de células basaloides, que muestran nicleos baséfilos grandes y redondos con escaso
citoplasma, asi como células que forman una palizada en la periferia de las masas. B. Fenémeno de retraccion
del estroma a su alrededor.
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sin pigmentacién que genera ocasionalmente
sintomas inespecificos." Los sintomas iniciales
son prurito, ardor, dolor o grados variables de
hemorragia,* rara vez inicia como una tumora-
cién elevada, nodular o papilomatosa, cubierta
de telangiectasias y borde perlado.!* Aproxima-
damente el 60% de los carcinomas basocelulares
vulvares son de subtipo nodular.? El 28% de los
casos se manifiesta como una lesion ulcerada y
pigmentada en el 3%.*

A pesar de sus sintomas, suele haber un intervalo
largo (pocos meses hasta varios afos) desde el
inicio de la manifestacion clinica hasta que las
pacientes acuden a la consulta médica;' esto pro-
bablemente debido a la dificultad de inspeccién
por la localizacion de las lesiones.

El diagndstico temprano es importante y debe
establecerse por medio de evaluacién histopa-
tolégica de muestras obtenidas por biopsia de
todas las lesiones vulvares persistentes."'® La
histopatologia es similar a la de un carcinoma
basocelular de otras localizaciones,*® se obser-
van células basaloides, con nicleos grandes
e intensamente basofilicos, habitualmente
agrupados en nidos, rodeados por un estroma
reactivo. Las células de la periferia se disponen
caracteristicamente en empalizada,’ lo que coin-
cid6 con los resultados obtenidos en el andlisis
histopatolégico de la biopsia.

Algunos diagnésticos diferenciales son: el
carcinoma epidermoide, que es el tumor mas
frecuente en esta drea y ocasiona metastasis.
El carcinoma verrugoso (condiloma gigante de
Buschke-Lowenstein), de lento crecimiento,
bien diferenciado, asociado en un 27% con el
VPH, con alta tasa de recurrencia a pesar de los
tratamientos (30-50%). El melanoma del aparato
genital femenino, que comprende del 2 al 4% de
todos los melanomas y el 10% de las neoplasias
vulvares, aparece a la edad de 50 a 60 afos,
se localiza méas frecuentemente en los labios
menores (80%), en los mayores (13%) y en el
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clitoris (7%). La enfermedad de Paget extrama-
maria usualmente se manifiesta como una placa
Gnica, eritematosa, exudativa, de limites netos;
afecta a personas mayores de 70 anos, suele
adoptar un aspecto blanquecino aterciopelado
y se asocia hasta en 50% de los casos con un
carcinoma genitourinario o rectal adyacente.
El liquen plano vulvar, que se encuentra en el
51% de las mujeres con enfermedad cutanea,
frecuente entre la cuarta y sexta décadas de la
vida y puede ser causa de una vulvovaginitis
persistente. Ademas, se han considerado otras
lesiones como eccemas, psoriasis, intertrigo y
otros tumores anexiales como posibles diagnés-
ticos diferenciales.’

El tratamiento habitual de los carcinomas baso-
celulares es la escision amplia;”'" la tasa de
recurrencia a 5 afios después de una escisién am-
plia de carcinoma basocelular, con mérgenes de
escision claros, es del 3 al 14%. Se han descrito
tasas, incluso, del 10 al 20% de recurrencia local
después de la escisién local completa, quiza
debido a margenes quirtrgicos inadecuados.?
Sin embargo, en general, se prefiere la escision
quirdrgica a la cirugia microgréfica de Mohs.' En
nuestro medio no se cuenta con las condiciones
para la realizacién de la cirugia micrografica de
Mohs como un método quirdrgico terapéutico,
por ende, se llevé a cabo una escision amplia
de la lesién, asegurandonos de que los bordes
estuvieran libres de la lesién tumoral.

Los potenciales factores de riesgo de metas-
tasis pueden ser: el gran tamano, incluida la
manifestacién tardia, dafio profundo y formas
histolégicas agresivas, aunque éstas son poco
frecuentes.® El indice de metastasis es raro, apro-
ximadamente del 0.0028% de los casos y éstas
ocurren en la gran mayoria de los casos en los
ganglios regionales.?

Esta lesion neopldsica tiene un excelente pro-
nostico,'*2° con mortalidad muy baja, alrededor
del 0.05%.* Sin embargo, su moderada tasa de
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recaida local (25%) demanda seguimientos es-
trictos de forma periddica.’

CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular de la vulva es una
neoplasia maligna de crecimiento lento, poco
frecuente, localmente destructivo, que rara vez
causa metdstasis. Se ha relacionado con mul-
tiples factores; sin embargo, su causa no esta
completamente esclarecida. Su manifestacién
clinica es variada y poco precisa, lo que difi-
culta el diagnéstico; la escisién quirdrgica con
margenes libres es el tratamiento de eleccion.
En general, tiene buen pronéstico.
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Liquen nitido generalizado con
queratodermia: una variante
infrecuente

Generalized lichen nitidus with keratoderma:

A rare variant.

Leydi Yohana Gallego Vidales,* Martha Cecilia Valbuena Mesa?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen nitido es una dermatosis infrecuente y especialmente pre-
valente en la poblacién pedidtrica, aunque también afecta a adultos. Se caracteriza por
papulas de superficie lisa o umbilicada con localizacién en las extremidades, el tronco
y los genitales. Sin embargo, exhibe diversas manifestaciones clinicas que pueden variar
de acuerdo con la localizacién y el subtipo, lo que hace que su diagndstico en estos
casos sea un reto para el dermatélogo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 60 afios con cuadro de 9 meses de evolucién
consistente en la aparicion de pequefias papulas eritematosas traslicidas de superficie
queratésica, que tendian a generalizarse, pruriginosas y algunas purpdricas, asociadas
con afectacion palmo-plantar de tipo queratodermia. El estudio de la biopsia de una
de las lesiones ubicadas en el antebrazo izquierdo fue compatible con liquen nitido.
Con los hallazgos clinicos e histopatolégicos se establecié el diagnéstico de liquen
nitido generalizado.

CONCLUSIONES: Es importante conocer las variedades clinicas de esta dermatosis,
especialmente la forma generalizada. En estos casos la identificacién de lesiones
tipicas de liquen nitido en algunos segmentos corporales, el dafio centro-palmar y los
hallazgos histolégicos son fundamentales.

PALABRAS CLAVE: Queratodermia palmoplantar; liquen nitido; adultos.

Abstract

BACKGROUND: Lichen nitidus is an infrequent dermatosis and especially prevalent
in the pediatric population, although it also affects adults. It is typically characterized
by papules with a smooth or umbilicated surface located on the extremities, trunk,
and genitals. However, it exhibits various clinical manifestations that may vary accord-
ing to location and subtype, making its diagnosis in these cases a challenge for the
dermatologist.

CLINICAL CASE: A 60-year-old female patient with a 9-month history of generalized,
pruritic and some purpuric lesions, associated with keratoderma-type palmoplantar
involvement. A biopsy was taken from one of the lesions located on the left forearm,
compatible with generalized lichen nitidus.

CONCLUSIONS: It is important to know the clinical varieties of this dermatosis, espe-
cially the generalized form. In these cases, the identification of typical lichen nitidus
lesions in some body segments, central palmar involvement, and histological findings
are key.

KEYWORDS: Palmoplantar keratoderma; Lichen nitidus; Adults.
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ANTECEDENTES

El liquen nitido es una dermatosis inflamatoria
crénica e infrecuente con diversas variantes
clinicas, cuya causa se desconoce.' Afecta prin-
cipalmente a la poblacién infantil y adultos
jovenes y se caracteriza por papulas de superficie
lisa o algunas con umbilicacién central ubicadas
en las extremidades, el tronco y los genitales.?
Sin embargo, estos hallazgos pueden variar de
acuerdo con la localizacion y el subtipo de
liquen nitido, lo que hace mas dificil su diag-
néstico.® Se comunica un caso de liquen nitido
generalizado, asociado con lesiones purpdricas
y afectacion palmo-plantar.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afios, quien consulté
por padecer un cuadro clinico de 9 meses de
evolucién de lesiones descamativas, permanen-
tes y ocasionalmente pruriginosas en las manos
y los pies; cuatro meses después las lesiones de
las manos se tornaron eritematosas, engrosadas
y muy pruriginosas, ademds, aparecieron nuevas
lesiones en los antebrazos, la regién submama-
ria, preesternal, la cara interna de los muslos y
los pliegues popliteos.

En el examen fisico se observaron en el dorso
de las manos y los pies incontables pequefias
papulas eritematosas traslicidas de superficie
queratosica, algunas eritemato-violaceas e in-
cluso purpdricas. En las palmas se observaron
lesiones similares que confluian formando placas
eritematosas que se extendian al tercio proximal
de la cara anterior de los antebrazos y que a la
dermatoscopia mostraron escamas blanquecinas
lineales discontinuas por depresiones de forma
oval con escamas en su periferia.

En las plantas habia placas queratésicas forma-
das por la confluencia de péapulas queratésicas
con extension hacia las caras laterales de las pier-
nas. En los antebrazos, la regién submamaria, la

2024; 68 (3)

region inguinal bilateral, el térax posterior y las
axilas tenia varias papulas pequefias ligeramente
eritematosas, algunas violaceas y queratdsicas
(Figura 1). A la dermatoscopia se observaron
areas blanquecinas con una periferia pardo-
eritematosa. Figura 2

Se tomo biopsia de piel en la region anterior del
tercio distal del antebrazo izquierdo que evi-
dencié discreta atrofia epidérmica, asi como un
infiltrado linfohistiocitario de cardcter nodular
que adoptaba un componente granulomatoso
con algunas células gigantes multinucleadas de
tipo cuerpo extrafio y de tipo Langhans rodea-
do por las crestas adyacentes, compatible con
liquen nitido. Figura 3A

Otra biopsia de piel de la planta derecha mos-
tr6 hiperqueratosis con hiperplasia irregular de
la epidermis, papilomatosis, hipergranulosis y
adelgazamiento de la epidermis sobre las pa-
pilas dérmicas compatible con queratodermia
adquirida. Figura 3B

Con los hallazgos clinicos e histopatoldgicos se
establecio el diagndstico de liquen nitido gene-
ralizado y se indicé tratamiento con fototerapia
UVB de banda estrecha o PUVA-terapia en su
pais de residencia. No obstante, la paciente
era inmigrante con dificultades para el acceso
a tales terapias en su pais de residencia u otros
tratamientos, por tal motivo no continué segui-
miento médico ni inici6 ningln manejo posterior
al diagndstico con persistencia de las lesiones
descritas.

DISCUSION

La causa del liquen nitido atn no se ha definido
claramente, algunos autores consideran que se
debe a una respuesta inmunoldgica alterada y
otros que es una variante del liquen plano, ya
que se han descrito casos de liquen nitido que
progresaron a liquen plano o que muestran coe-
xistencia de estas dos dermatosis."* No obstante,
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Gallego Vidales LY, et al. Liquen nitido generalizado con queratodermia

Dermatologia

Figura 1. A. En la regién centro-palmar se evidencia una placa eritematosa y queratésica que se extendia a la cara
anterior de la mufieca. B, Cy D. En la cara anterior del antebrazo derecho, el dorso del primer dedo de la mano
derecha y el dorso del pie se observan incontables pequefias papulas eritemato-violdceas y papulas traslicidas
de superficie queratdsica. E. En la planta derecha se observa una extensa placa blanco-amarillenta queratésica.

las diferencias en la histologia y la inmunohisto-
quimica han puesto en duda esta hipétesis.*® La
existencia de casos de liquen nitido en hermanos
indica una posible predisposicion genética.®

Se han descrito diversas variantes clinicas del
liquen nitido de acuerdo con su manifestacion
(vesiculosa, purpdrica, lineal, folicular, actinica
y perforante) y su localizacion (palmo-plantar y
generalizada).” La forma generalizada es la mas
infrecuente y se ha asociado con el sindrome de

Down, la enfermedad de Niemann Pick, la artritis
cronica juvenil, la enfermedad de Crohn vy el
sindrome de Russell-Silver."#? Se distingue por
dafio extenso, especialmente en la cara anterior
de los antebrazos, el pliegue submamario y las
superficies flexoras, de pequefias papulas gene-
ralmente eucrémicas, algunas pueden confluir
y en ocasiones formar placas con tonalidades
amarillentas, pardas o eritemato-violaceas, ra-
ramente pruriginosas, que simulan un abanico
de enfermedades.’*'? Cuadro 1
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Figura 2. A. Hallazgos a la dermatoscopia de la
region palmar. B. Hallazgos a la dermatoscopia del
antebrazo derecho.

También puede afectar la region acral, donde
puede observarse queratodermia,’ pdapulas
con depresiones centrales cubiertas con es-
camas blanquecinas, pdpulas de coloracién
violacea'*" y lesiones dificiles de diferenciar
de un eccema dishidrético,' ademas de un
caracteristico hallazgo de lesiones en la region
centro-palmar.’” En la bibliografia existen muy

2024; 68 (3)

Figura 3. A. Hematoxilina-eosina (4x). Hallazgos
histopatologicos de las lesiones del antebrazo izquier-
do. Discreta atrofia epidérmica y configuracion de
conglomerado celular por un infiltrado linfohistioci-
tario de caracter nodular que adopta un componente
granulomatoso con algunas células gigantes multinu-
cleadas de tipo cuerpo extrafo y de tipo Langhans
rodeado por las crestas interpapilares adyacentes, que
adoptan la imagen en garra. B. Hematoxilina-eosina
(10x). Hallazgos histopatoldgicos de la planta del pie
derecho. Hiperqueratosis con hiperplasia irregular de
la epidermis, papilomatosis, hipergranulosis y adelga-
zamiento de la epidermis sobre las papilas dérmicas.

pocos casos reportados de liquen nitido gene-
ralizado con afectacion acral (Cuadro 2)'3415-23
y hasta el momento ninguno de estos tenia,
ademds, lesiones purpuricas, por lo que llama

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9782
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Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales del liquen plano palmo-plantar y del liquen plano en otras localizaciones no acrales

En el drea palmo-plantar En otras localizaciones

Enfermedad de Darier

Queratodermias adquiridas

Eccema dishidrético

Nevo Poroqueratésico del ostium y el ducto dérmico ecrino
Sindrome del carcinoma nevoide de células basales

Liquen plano palmo-plantar

Pitiriasis rubra pilaris

Queratosis pilar

Liquen espinuloso

Liquen escleroso en gotas

Liquen escrofuloso

Dermatosis purpdrica pigmentada
Liquen plano

Liquen estriado

Sarcoidosis papulosa

Dermatitis liquenoide friccional

Reportes de liquen nitido generalizado con afectacién palmo-plantar

-m Hallazgos palmo-plantares

Placas de apariencia eccematosa con vesiculas

Barber'® 1925 Mujer
profundas en las palmas
H 19
RS 1952 Hombre de 13 afios Si, leve Placas hiperqueratésicas
20 Mujer de 49 afios Si, intenso Eritrodermia exfoliativa con afectacion de las
Wall 1985
palmas y las plantas
Hiperqueratosis palmar bilateral asociada con
Munro' 1993 Hombre de 56 afios No eritema local y fisuras, con marcado dafio en las
eminencias tenares
Scheler M™ 2007 Mujer de 51 afios Si Hiperqueratosis palmo-plantar, ademads de fisuras
Do* 2007 Hombre de 28 afios No Mdiltiples papulas de 1T a 2 mm en las palmas
Hiperqueratosis palmar asociada con miiltiples
Synakiewicz*? 2016 Mujer de 34 afos No pépulas brillantes de 1 a 2 mm sin lesiones
plantares
Kataria?® 2019 Hombre de 12 afios Si. leve Placas coalescentes y dsperas en la region central

* no reportado.

la atencion el caso de la paciente que manifestd
estos tres hallazgos simultaneamente.

La dermatoscopia es una herramienta de facil
acceso y util para sospechar el diagnéstico;
sin embargo, los patrones encontrados pueden
variar por factores externos, como el traumatis-
mo o por otras condiciones, como el grado de
hiperqueratosis.**

Los hallazgos dermatoscépicos del liquen plano
palmo-plantar son pérdida de dermatoglifos vy,

de las palmas

como se evidenci6 en este caso, son caracte-
risticas las escamas lineales interrumpidas por
depresiones centrales rodeadas de una escama
blanquecina fina, mientras que en las lesiones
mas tipicas de liquen plano en otras localizacio-
nes corporales se observan depresiones centrales
o areas blanquecinas con crestas radiales a la
periferia y periferia marronacea, ademds de
eritema difuso.?*2°2

Por otro lado, debido a la diversidad de las
manifestaciones clinicas del liquen plano, la
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histopatologia es de gran ayuda para confirmar
el diagnostico. En ésta se evidencia expansién
de las papilas dérmicas debido a un infiltrado
circunscrito ubicado en la dermis, compuesto
por linfocitos, histiocitos epitelioides y algunas
células gigantes multinucleadas, que ademas
estd rodeado por crestas papilares hiperplasicas
provocando una configuracion peculiar en forma
debolay garra.'”?* Asimismo, pueden encontrar-
se areas de atrofia epidérmica e hiperqueratosis
y paraqueratosis focal.™

A diferencia del curso clinico del liquen plano
que tiende al alivio espontaneo, los casos de
manifestacion generalizada pueden ser crénicos
y es necesario iniciar tratamiento farmacoldgi-
co.%* Entre las opciones de tratamiento estan
los inhibidores de la calcineurina, retinoides
orales, corticosteroides topicos de alta potencia,
astemizol, fototerapia UVB de banda estrecha y
PUVA-terapia.'”2728.29

Hay casos reportados que se curaron con la
exposicion a la luz solar, lo que puede ser una
alternativa para pacientes en quienes no es
posible dar fototerapia.?>° Las lesiones acrales
en la mayoria de los casos son resistentes al
tratamiento.?’

CONCLUSIONES

Es importante conocer las variedades clinicas
del liquen plano, especialmente la forma ge-
neralizada, que es un reto diagndstico para el
dermatdlogo. En estos casos la identificacion de
lesiones tipicas de liquen plano en algunos seg-
mentos corporales, la afectacion centro-palmar
y los hallazgos histoldgicos son fundamentales.
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Tricotilomania asociada con trastorno
de ansiedad generalizada

Trichotillomania associated with generalized
anxiety disorder.

Génesis Velazquez Blanco,* Karen Abisai Rivera Batista?

Resumen

ANTECEDENTES: El DSM-V define a la tricotilomania como la accién de arrancarse
el pelo de forma recurrente, lo que da lugar a su pérdida, asi como intentos repetidos
de disminuir o dejar de arrancar el pelo. Causa malestar significativo o deterioro en
areas importantes del funcionamiento. Forma parte del espectro obsesivo-compulsivo.
El drea afectada con mds frecuencia es la piel cabelluda, las cejas, las pestanias y el
pelo plbico. La prevalencia es del 0.6 al 1% de la poblacién mundial.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afos, quien tenfa sintomas de ansiedad desde
hacfa 11 anos. Cuatro aios antes se agreg6 el arrancamiento de cabello de predominio
nocturno, que se intensificaba con factores estresantes internos. A la exploracion fisica
se observé una dermatosis localizada en la piel cabelluda, en la region frontoparietal,
caracterizada por una placa de alopecia con circunferencia irregular y didmetro apro-
ximado de 10 cm. Se diagnosticé alopecia neuromecanica secundaria a tricotilomanfa.

CONCLUSIONES: En varias psicopatologias el arrancamiento de cabello puede ser un
sintoma, por lo que es importante el estudio psiquidtrico para evaluar las comorbilidades
y clasificar el sintoma de arrancamiento de cabello dentro del cuadro clinico. Al igual
que otras dermatosis de origen psiquico, el diagndstico de tricotilomania no implica
que estos pacientes deban tratarse sélo por el psiquiatra. El servicio de Dermatologia
juega un papel importante en el trastorno por arrancamiento de cabello.

PALABRAS CLAVE: Tricotilomania; trastorno por arrancamiento de cabello; ansiedad;
alopecia; Dermatologia; Psiquiatria.

Abstract

BACKGROUND: Trichotillomania is defined by the DSM-5 as a disorder in which the
patient pulls out their hair on a consistent basis, whether it be hair from the scalp, eye-
brows, or any other region of their body. It causes significant functional impairment.
This disorder is considered among the compulsive obsessive disorders. The areas most
frequently affected are scalp, eyebrows, eye lashes and pubic hair. Lifetime prevalence
is estimated between 0.6-1%.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient, who had presented symptoms of anxiety
for the past 11 years. In the past 4 years symptoms had worsen progressively with com-
pulsive night hair pulling which intensified after social stressors. At external inspection
at the frontoparietal area of the scalp we found a localized alopecia with an irregular
circumference of approximately 10 cm in diameter, so secondary neuromechanical
alopecia was diagnosed.

CONCLUSIONS: In several psychopathologies, hair pulling can be a symptom, so a
psychiatric consult is very important to evaluate comorbidities and classify the symptom
of hair pulling within the clinical picture. Like other dermatoses of psychic origin, the
diagnosis of trichotillomania does not imply that these patients should be treated only by
the psychiatrist. The Dermatology service plays an important role in hair pulling disorder.

KEYWORDS: Trichotillomania; Hair pulling disorder; Anxiety; Alopecia; Dermatology;
Psychiatry.
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ANTECEDENTES

El DSM-V define a la tricotilomania como la ac-
cién de arrancarse el pelo de forma recurrente, lo
que da lugar a su pérdida, asi como intentos re-
petidos de disminuir o dejar de arrancar el pelo.
Arrancarse el pelo causa malestar clinicamente
significativo o deterioro en lo social, laboral u
otras areas importantes del funcionamiento. El
hecho de arrancarse el pelo o la pérdida del mis-
mo no puede atribuirse a otra afeccién médica
(por ejemplo, un padecimiento dermatoldgico)
y no se explica mejor por los sintomas de otro
trastorno mental. Forma parte del espectro
obsesivo-compulsivo.’

La reconoci6 por primera vez el médico griego
Hipdcrates. En 1889 el dermatdlogo francés
Francois Henri Hallopeau describié sus carac-
teristicas y dio nombre a esta afeccién.?

Al igual que otras dermatosis de origen psiqui-
co, el diagndstico de tricotilomania no implica
que estos pacientes deban tratarse sélo por el
psiquiatra, pues la ubicacién nosolégica de
esta enfermedad para los dermatélogos estaria
entre las “manifestaciones cutaneas de trastornos
psiquiatricos o psicodermatosis verdaderas”,
junto con escoriaciones neuréticas y dermatitis
artefacta.’

El drea afectada con mas frecuencia es la piel
cabelluda, seguida de las cejas, las pestafias y
el pelo pabico.*

La prevalencia no se ha estudiado en la po-
blacién general, esta subestimada debido a la
negacion y falta de bdsqueda de ayuda por parte
de los pacientes,® pero parece afectar de 0.6 al
1% de la poblaciéon mundial.®

Los episodios de traccién del cabello ocurren
en sesiones prolongadas o en sesiones cortas
que duran unos pocos segundos o minutos;
esto puede ocurrir en dos diferentes episodios

Dermatologia

identificados: focalizados o en forma sedentaria/
contemplativa.” La forma focalizada es habitual
que ocurra en periodos de tensién aumentada,
estrés emocional o con emociones negativas,
pero también puede ocurrir durante activida-
des sedentarias, como ver television, leyendo,
acostado en la cama, manejando y estudiando.
En estas actividades se aprecian las sesiones de
arrancamiento de cabello mas prolongadas y
contemplativas. Muchas veces el paciente no
extrae directamente el cabello, sino que pasa
varias horas enrollandolo en el dedo para des-
pués arrancarlo.®

El arrancamiento del pelo puede ser un sintoma
de varios padecimientos: habito temporal leve,
trastornos del control de impulsos, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastornos de la persona-
lidad —como limitrofe e histrionico—, trastorno
dismorfico corporal, retraso mental, esquizofre-
nia y depresion.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos, negd antece-
dentes hereditarios y personales patolégicos
de importancia. Tenia espectro de la ansiedad
desde la edad de 40 anos, caracterizado por pre-
ocupacién constante, facil irritabilidad, fatiga,
inquietud, alteraciones en el suefio y dificultad
para quedarse con la mente en blanco.

Inici6 su padecimiento actual hacia 4 afios, co-
menzdé a arrancarse el cabello diariamente por
las noches sin ingerirlo, lo que coincidié en esa
época con la aparicion esporadica de episodios
de panico conformados por palpitaciones, opre-
sién tordcica y sensacion de muerte fulminante.
El arrancamiento se hacia de forma impulsiva,
la paciente menciond que es una sensacion que
esta fuera de su control y le provoca frustracion;
sin embargo, obtiene alivio al hacerlo. A la
exploracién fisica se observé una dermatosis
localizada en la piel cabelluda, en la region
frontoparietal caracterizada por una placa de
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alopecia con circunferencia irregular y didmetro
aproximado de 10 cm. Figura 1

Los estudios de laboratorio, como biométrica
hemadtica, quimica sanguinea, pruebas de fun-
cién hepdtica, perfil tiroideo y examen general
de orina, no mostraron alteraciones. Se aplico
el Inventario de Ansiedad de Beck en el que se
obtuvo puntuacion de 20, lo que indica ansiedad
moderada. Se estableci6 el diagnéstico de alope-
cia neuromecanica secundaria a tricotilomanfa.

Se prescribi6 tratamiento farmacolégico con in-
hibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
y antihistaminico. Se derivé al servicio de Psico-
logia para recibir terapia cognitivo-conductual y
a la consulta externa de Dermatologia.

DISCUSION

La tricotilomania es una afeccién poco frecuente
en adultos, aunque con mayor prevalencia en el
sexo femenino,® lo que coincide con el sexo de
nuestro caso, pero no con el grupo de edad, ya
que la paciente del caso comunicado inici6 su
padecimiento en la quinta década de la vida sin
episodios previos de arrancamiento de cabello.

Algunos pacientes, como la descrita en este
reporte, tienden a jalarse el pelo en diversos
sitios, el mas frecuente es la cabeza, sobre todo
en regiones parietotemporales, habitualmente de
forma simétrica.* La paciente arrancaba cabello
de diversas areas de la region frontoparietal, por
lo que la distribucion del cabello terminé siendo
irregular en esa zona.

El impulso por tirar del cabello contribuye al
aumento en intensidad de los sintomas ansiosos,
lo que agrava el cuadro clinico del trastorno de
ansiedad generalizada. En varias psicopatolo-
gias el arrancamiento de cabello puede ser un
sintoma, por lo que es importante el estudio
psiquidtrico para evaluar las comorbilidades y
clasificar el sintoma dentro del cuadro clinico.”

2024; 68 (3)

Figura 1. Placa de alopecia en la region frontoparietal.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9783
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Carcinoma ecrino siringoide: una
enfermedad inusual

Syringoid eccrine carcinoma: An unusual
disease.

Alejandra Jaramillo Arboleda,* Maria J Sdnchez Zapata,® Cynthia Delgado Soto,?
Catalina Santa Vélez,* Juan Pablo Ospina Gémez,® Adriana Motta?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma ecrino siringoide es una neoplasia anexial maligna
extremadamente rara derivada de las glandulas sudoriparas ecrinas, de patogenia
desconocida. En términos clinicos se manifiesta como una placa o neoformacion
de aspecto nodular, de color rosado, de crecimiento lento, indolente, mal definida,
predominantemente en la cabeza y el cuello; sin embargo, se han descrito otras lo-
calizaciones menos frecuentes como las mamas, los muslos, las plantas y ahora en el
antebrazo, localizacién no descrita previamente en la bibliograffa.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afos, natural y residente de Medellin,
Colombia, quien manifest6 un carcinoma ecrino siringoide en el antebrazo izquierdo,
confirmado por estudio histopatolégico e inmunohistoquimica. Recibié tratamiento
con reseccion local amplia y margenes de seguridad sin mostrar recurrencia en un
periodo de seguimiento de 8 meses.

CONCLUSIONES: El diagnéstico del carcinoma ecrino siringoide se basa en los hallaz-
gos histopatolégicos asociados con la inmunohistoquimica caracteristica y estudios de
extensién para descartar metastasis locorregionales o a distancia, como el adenocar-
cinoma visceral con metastasis cutdnea, lo que es de vital importancia porque tiene
profundas implicaciones para el pronéstico del paciente y el tratamiento posterior. La
reseccion local amplia con margenes de seguridad es el tratamiento de eleccién con
bajas tasas de recurrencia al seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia de las glandulas sudoriparas; carcinoma; antebrazo.

Abstract

BACKGROUND: Syringoid eccrine carcinoma is an extremely rare malignant adnexal
neoplasm derived from eccrine sweat glands, of unknown pathogenesis. Clinically,
it presents as a slow-growing, indolent, poorly defined, pink plaque or nodule, pre-
dominantly in the head and neck; however, other less frequent locations have been
described, such as the breasts, thighs, soles and now in the forearm, a location not
previously described in the literature.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient, from Medellin, Colombia, who presented
a syringoid eccrine carcinoma in his left forearm, diagnosis was confirmed by biopsy
and immunohistochemistry; patient was treated with wide local excision with safety
margins without showing recurrence in a follow-up period of 8 months.

CONCLUSIONS: The diagnosis of syringoid eccrine carcinoma is based on histopatho-
logical findings associated with characteristic immunohistochemistry and extension
studies to rule out locoregional or distant metastases, such as visceral adenocarcinoma
with cutaneous metastasis, which is of vital importance because it has profound implica-
tions for the prognosis of the patient and subsequent therapy. Wide local resection with
safety margins is the treatment of choice with low recurrence rates during follow-up.

KEYWORDS: Sweat gland neoplasms; Carcinoma, Forearm.
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ANTECEDENTES

El carcinoma ecrino siringoide es una neoplasia
anexial maligna extremadamente rara derivada
de las glandulas sudoriparas ecrinas, de pa-
togenia desconocida. En términos clinicos se
manifiesta como una placa o nédulo rosado
de crecimiento lento, indolente, mal definido,
predominantemente en la cabeza y el cuello;
sin embargo, se han descrito otras localizaciones
menos frecuentes, como las mamas, los muslos,
las plantas y ahora en el antebrazo, localizacion
no descrita previamente en la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 anos de edad, re-
sidente de la ciudad de Medellin, Colombia,
con hipertensién arterial en tratamiento con
losartdn sin otros antecedentes de importancia,
quien fue remitido al servicio de Dermatologia
oncoldgica por la apariciéon de una lesién en el
antebrazo izquierdo de dos meses de evolucion,
de crecimiento progresivo, sin ningin sintoma
asociado. Al examen fisico se observé un tumor
con cicatriz central de biopsia en el antebrazo
izquierdo con una placa infiltrada eritematosa
residual, sin cadenas ganglionares palpables.
Figura 1

Al estudio histopatolégico se evidenci6 la pro-
liferacién neopldsica dérmica de estructuras
tubulares, algunas de ellas con cordones de
células hacia uno de sus extremos que daba la
apariencia de coma o renacuajo, formadas por
una doble capa de células epiteliales, con cam-
bio a célula clara y formacién de micropapilas
intraluminales. Se encontr6 estroma tumoral
fibroso. Figura 2

La inmunohistoquimica fue positiva para CK
(AE1/AE3), CK5/6, CK7, CK19, CK17, CK14,
EMA, ACE policlonal, CA 19.9, ST00 y Ki67 con
indice de proliferacién celular del 20% (Figu-
ra 3). Con los hallazgos anteriores se consider6

Dermatologia
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Figura 1. A. Tumor con cicatriz central de biopsia
en el antebrazo izquierdo con una placa infiltrada
eritematosa residual. B. Reseccién local amplia con
margenes de 1 cm.

inicialmente lesion cutanea por adenocarcinoma
metastasico de posible origen biliar o pancrea-
tico, por lo que se le solicité una resonancia
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Figura 2. A. Proliferacion neopldsica de estirpe epi-
telial que ocupa la dermis reticular superficial y pro-
funda y se dispone formando estructuras tubulares en
un patrén infiltrativo, afectando el margen profundo
de la muestra dentro de un estroma fibroso. HE, 4X.
B. Estructuras tubulares, algunas de ellas con cordones
de células neoplasicas hacia uno de sus extremos que
la apariencia de coma o renacuajo, las cuales estdn
formadas por una doble capa de células epiteliales,
algunas de ellas con cambio de célula clara y forma-
cion de micropapilas intraluminales. HE, 60X.

2024; 68 (3)

magnética nuclear de abdomen contrastada y
tomografia computada por emisién de positrones
que descartaron afectacién neopldsica en el hi-
gado, las vias biliares y el pancreas y metastasis
a distancia, respectivamente. Con estos hallazgos
se consider6 una lesion compatible con carci-
noma ecrino siringoide, por lo que se hizo una
reseccion local amplia de la lesién con marge-
nes de 1 cm que resultaron negativos y se hizo
reconstruccion con injerto de piel total obtenido
de la regién inguinal con lo que el paciente tuvo
adecuada evolucion, con seguimiento a 2 y 6
meses, sin evidencia de recaida tumoral.

DISCUSION

El carcinoma ecrino siringoide, también llamado
tumor de células basales con diferenciacién ecri-
na, siringoma maligno o carcinoma de glandulas
sudoriparas con caracteristicas siringomatosas, '
es un tumor anexial maligno, localmente agre-
sivo, e infrecuente que representa menos del
0.01% de los carcinomas anexiales."** El nom-
bre del carcinoma ecrino siringoide se debe a
su diferenciacién ecrina, es decir, su derivacion
de las glandulas sudoriparas y las caracteristicas
histolégicas que comparte con un siringoma.'?

Se caracteriza por ser mds prevalente entre la
cuarta y séptima década de la vida, sin predi-
leccién por el sexo y su incidencia y prevalencia
se desconocen.*

Su clinica es inespecifica, pero generalmente
se manifiesta como una placa o nédulo rosado
de crecimiento lento, indolente, mal definido,
predominantemente en la cabeza y el cuello,
pero se ha descrito también en las mamas, los
muslos, las plantas y ahora, por primera vez, en
el antebrazo. Tiene un curso clinico indolente,
pero localmente agresivo con invasién perineu-
ral y de tejidos profundos, asi como tendencia

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9784
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A. Proteina S-100. Positividad nuclear y citoplasmatica focal. B. EMA. Positivi-
dad luminal en las estructuras tubulares neoplasicas. C. ACEp. Positividad focal. D, E'y F. CK7, CK19 y CK 5/6.
Positividad fuerte, difusa, en el citoplasma de las células neoplasicas.

a la recurrencia después de la reseccion total;
aunque las metastasis a distancia son raras pue-
den ocurrir predominantemente a los ganglios
linfaticos regionales y posteriormente al hueso.
Debido a su baja incidencia, datos clinicos
inespecificos y en su mayor parte asintomaticos,
suelen pasar inadvertidos.?>

El diagnéstico de los tumores anexiales puede
establecerse con base en la coloracién de he-
matoxilina y eosina de una biopsia adecuada
y paneles de inmunohistoquimica. En términos
histol6gicos, recuerda a un siringoma al mostrar
estructuras ductales, quisticas y en forma de
renacuajo; sin embargo, se diferencia de este
mismo porque muestra un estroma desmopld-
sico, mayor atipia celular, mitosis e invasion
perineural, ademds de un comportamiento
infiltrante. El inmunofenotipo de carcinoma
ecrino siringoide es inespecifico; sin embargo, la
expresion de citoqueratinas y el antigeno carci-
noembrionario (ACE) son generalmente positivos

en células tumorales, también se han reportado
otros antigenos, como el antigeno epitelial de
membrana (EMA), S100, Ber-EP4, receptores
de estrogeno y progesterona en el carcinoma
ecrino siringoide;** los primeros cuatro fueron
positivos en el caso.

Entre los diagndsticos diferenciales a considerar
esta el carcinoma basocelular, que carece de
diferenciacién ductal y muestra ACE negativo;®
el carcinoma quistico adenoide cutaneo prima-
rio, que muestra nidos de células basaloides,
crecimiento cribiforme caracteristico en forma
de tamiz y produccién de mucina; sin embargo,
el inmunofenotipo es similar al del carcinoma
ecrino siringoide;” el carcinoma anexial micro-
quistico, que muestra diferenciacion ecrina y
folicular, con células basaloides que forman
quistes llenos de queratina, que no estan presen-
tes en el carcinoma ecrino siringoide o, como en
el caso comunicado, el adenocarcinoma visceral
con metastasis cutdnea, que tiene un perfil de
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inmunohistoquimica bastante parecido al del
carcinoma ecrino siringoide, pero en los estu-
dios de extension existe metastasis a distancia,
a diferencia de lo que ocurre en el carcinoma
ecrino siringoide.

Por lo anterior, aunque la distincién entre
una neoplasia anexial cutanea primaria y una
metastasis cutanea es dificil, siempre se debe
propender a descartarla, porque tiene pro-
fundas implicaciones para el prondstico del
paciente y la terapia posterior. De tal suerte
que debe considerarse siempre esta opcién
como un riesgo latente y, por consiguiente,
practicar estudios de extensién completos,
acompanados de estudios histologicos y pa-
neles de inmunohistoquimica correlacionados
con la clinica del paciente que descarten este
diagnéstico diferencial.>%910

El tratamiento consiste principalmente en la
escision quirtrgica mediante cirugia de Mohs o
reseccion local amplia con margenes entre 0.5
y 1 cm, basados en los criterios del carcinoma
escamocelular usados también en los tumores
anexiales, seguida de una reparacion con colgajo
o injerto de piel para corregir el defecto de la
herida."** La tasa de recurrencia al seguimiento
de uno o dos afos es baja segtn lo reportado
en la bibliografia. La quimioterapia y la radio-
terapia se han prescrito para tratar las lesiones
metastasicas.

CONCLUSIONES

El carcinoma ecrino siringoide es un tumor
anexial maligno infrecuente, derivado de las
glandulas sudoriparas y localmente agresivo.
Se caracteriza por un curso indolente y con
tendencia a la recurrencia, pero las metastasis
a distancia son poco frecuentes. El diagnéstico
se basa en los hallazgos histopatolégicos asocia-
dos con la inmunohistoquimica caracteristica y
estudios de extension para descartar metdstasis
locorregionales o a distancia. Al ser clinicamente
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parecido a otros tumores cutdneos, existe una
variedad de diagndsticos diferenciales a consi-
derar; sin embargo, el adenocarcinoma visceral
con metastasis cutanea es de vital importancia
porque tiene profundas implicaciones para el
prondstico del paciente y la terapia posterior.
La reseccién local amplia con margenes de se-
guridad es el tratamiento de eleccién con bajas
tasas de recurrencia al seguimiento.
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Carcinoma epidermoide metastasico

Metastatic squamous cell carcinoma.

Andrea Flores Franco,* Berenice Monserratt Pérez Aldrete,* Bernardino Ordofiez
Rodriguez,? Candelario de Jesus Soberanes Cerino?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma de células escamosas cutdneo representa el 20% de las
neoplasias malignas de la piel en todo el mundo, con tasas de metastasis estimadas en
un 5% y supervivencia especifica de la enfermedad a 5 afios superior al 90%.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 55 afios, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2, inici6 su padecimiento hacfa 2 afios con una lesién papular en la cara posterior
del brazo derecho, dolorosa, con aumento de tamafo y sangrado. A la exploracién fisica
se observé una dermatosis que afectaba la cara anterior del antebrazo derecho, loca-
lizada y asimétrica, constituida por una neoformacioén ulcerada de aproximadamente
10 x 8 cm, de bordes bien definidos y superficie con zonas necrdticas y hemorragicas,
de evolucién crénica. Se evidencié adenopatia cervical bilateral y adenopatia axilar
de 10 cm de diametro. El analisis de la biopsia de piel establecié el diagnéstico de
carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, invasor. La biopsia de ganglio
linfatico reporté metdstasis de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
con estadificacion T3 N3 MO, estadio IV (AJCC8). El paciente tuvo deterioro rapido,
por lo que fallecid.

CONCLUSIONES: Aproximadamente el 90% de las metastasis aparecen en los 2 afios
posteriores al diagnéstico, por lo que es de suma importancia reconocer las caracteris-
ticas de los carcinomas epidermoides de alto riesgo y tratarlos adecuadamente antes
de que haya afectacion sistémica.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de celulas escamosas; neoplasias malignas; metdstasis.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous squamous cell carcinoma accounts for 20% of skin malig-
nancies worldwide, with estimated metastasis rates of 5% and a 5-year disease-specific
survival greater than 90%.

CLINICAL CASE: A 55-year-old male patient, with a history of type 2 diabetes mellitus,
began suffering 2 years ago with a painful papular lesion on the back of the right arm,
with an increase in size and bleeding. At examination it was observed a localized and
asymmetric dermatosis that affected the anterior face of the right forearm, consisting
of an ulcerated neoformation of approximately 10 x 8 cm, well-defined edges and
surface with necrotic and hemorrhagic areas, of chronic evolution. Bilateral cervical
adenopathy and axillary adenopathy of 10 cm in diameter were evident. A skin biopsy
was performed with a diagnosis of invasive, moderately differentiated squamous cell
carcinoma. In addition, lymph node biopsy with metastasis of moderately differentiated
squamous cell carcinoma. T3 N3 MO, stage IV (AJCC8) was staged. Patient had rapid
deterioration so he died.

CONCLUSIONS: Approximately 90% of metastases appear within 2 years after diag-
nosis, so it is extremely important to recognize the characteristics of high-risk squamous
cell carcinomas and adequately address them before there is systemic involvement.

KEYWORDS: Squamous cell carcinoma; Skin malignancies; Metastasis.
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ANTECEDENTES

El carcinoma de células escamosas cutaneo es
uno de los canceres mas comunes junto con el
carcinoma de células basales; estos canceres de
linaje de queratinocitos epidérmicos a menudo
se conocen como cancer de piel no melanoma,
o mas especificamente, carcinoma de querati-
nocitos.!

El carcinoma de células escamosas cutdneo es
el segundo cancer mas frecuente en los seres
humanos y su incidencia sigue en aumento.
Aunque el carcinoma de células escamosas cu-
taneo generalmente muestra un comportamiento
clinico benigno, puede ser localmente invasivo
y metastasico.? Se manifiesta como una placa
escamosa roja, normalmente en dreas expuestas
al sol; las lesiones son tipicamente solitarias.?

El diagndstico se establece mediante una biopsia
de la piel lo suficientemente profunda como para
comentar sobre la profundidad de la invasién,
la invasion perineural o linfovascular, la diferen-
ciaciony la conexién a la epidermis superante.?

En general, no se requieren imagenes a menos
que el cuadro clinico sugiera afectacion de
nervios, misculos o huesos de gran calibre, de
ganglios linfaticos o ante caracteristicas de alto
riesgo. Cuando estd indicada la tomografia com-
putada con contraste es Gtil para la evaluacién
del dafio de ganglios linfaticos, tejidos blandos
o huesos. Se prefiere la resonancia magnética
para evaluar la invasion perineural o la extension
orbitaria e intracraneal.?

El carcinoma de células escamosas cutaneo tiene
una alta carga mutacional con un promedio de
50 mutaciones por ADN de megabase. Esto es,
incluso, mas que la carga mutacional promedio
en el melanoma maligno.*

Las mutaciones de ADN causadas por la UVR en
los canceres de piel incluyen la inactivacién de
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los genes supresores de tumores (p53, CDKN2A
y PTCH) o la activacién de protooncogenes, estos
genes son reguladores del ciclo celulary, cuando
se alteran, son capaces de inducir efectos tumori-
génicos. La acumulacién de mutaciones implica
en Ultima instancia varias vias de senalizacién,
que median la sobreexpresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 anos, con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2, inicié su padecimien-
to actual hacia 2 anos con una lesién papular en
la cara posterior del brazo derecho, dolorosa de
tipo urente, con aumento de tamafo y sangrado.
Cuatro meses antes de la consulta el paciente
tuvo aumento de volumen en la regién axilar
derecha, astenia, adinamia, pérdida de peso de
10 kg en 2 meses. Previo al ingreso inicié con fie-
bre de 39 °C sin predominio de horario, tos con
expectoracion y disnea de medianos esfuerzos.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
que afectaba la cara anterior del antebrazo dere-
cho, localizada y asimétrica, constituida por una
neoformacioén ulcerada de aproximadamente 10
x 8 cm, de bordes bien definidos y superficie con
zonas necroéticas y hemorragicas, de evolucion
cronica. Figura 1

En el resto de la exploracién se evidencié ade-
nopatia cervical bilateral y adenopatia axilar de
10 cm de diametro, de bordes bien definidos,
movil, no dolorosa a la palpacién.

En los campos pulmonares habia disminucion
de murmullo vesicular, asi como crépitos bila-
terales.

Los estudios de laboratorio revelaron anemia
microcitica, normocrdmica, con leucocito-
sis a expensas de neutrofilia, PCR de 17.4 y
procalcitonina mayor de 2 mg/dL, el resto sin
alteraciones. La tomografia axial computada
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Figura 1. Dermatosis que afecta la cara anterior del
antebrazo derecho, localizada y asimétrica, cons-
tituida por una neoformacién ulcerada de aproxi-
madamente 10 x 8 cm, de bordes bien definidos y
superficie con zonas necréticas y hemorragicas, de
evolucién crénica.

simple de térax evidencié un proceso neumé-
nico y hallazgos que sugirieron conglomerado
ganglionar axilar derecho probablemente abs-
cedado, sin descartar extension de un proceso
neoformativo.

El analisis de la biopsia de piel arrojé el diagnés-
tico de carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado, invasor y con necrosis coagulativa
extensa. La biopsia de ganglio linfatico revel6
metdstasis de carcinoma epidermoide modera-
damente diferenciado (Figura 2); estadificacion
T3 N3 MO, estadio IV (AJCC8). El paciente tuvo
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Figura 2. A y B. Cordones tumorales de células es-
camosas con pleomorfismo nuclear y disqueratosis.
C y D. Ganglio linfatico con cordones tumorales de
células espinosas.

deterioro del cuadro respiratorio, por lo que
fallecié.

DISCUSION

Aunque mas del 90% de los carcinomas de
células escamosas cutdneos muestran un com-
portamiento relativamente inofensivo, también
hay un grupo de pacientes que padecen carci-
noma de células escamosas cutaneo avanzado,
que incluye el localmente avanzado y el me-
tastasico.*

Los carcinomas de células escamosas cutdneos
localmente avanzados tienen una progresion lo-
calmente avanzada (tumores grandes o que han
penetrado profundamente los tejidos, masculos
o nervios subyacentes) y ya no son aptos para
cirugia o radioterapia.*

Los carcinomas de células escamosas cutaneos
metastasicos son tumores que se han extendido
mas alla de la ubicacion original a la piel adya-
cente, los ganglios linfaticos u otros érganos; el
riesgo de metdstasis del carcinoma de células
escamosas cutaneo varia entre el 0.1 y el 9.9%
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en la poblacién inmunocompetente, con un
2.8 % de probabilidad de morir debido a esta
enfermedad.*

La mayor parte de los carcinomas de células
escamosas cutaneos son de bajo riesgo; sin
embargo, el de alto riesgo puede tener una tasa
metastasica de hasta el 37%.*

Los pacientes cuyos tumores primarios muestran
un bajo grado histolégico de diferenciacién tie-
nen mas probabilidades de padecer metastasis
a distancia.’

Alrededor del 90% de las metastasis de carcino-
ma de células escamosas cutdneo aparecen en
los 2 afos posteriores al diagndstico inicial y mas
del 66% de los pacientes que sufren metdstasis
de carcinoma de células escamosas cutaneo
mueren debido a ésta o a metastasis nodales
localmente invasivas.*

Los sitios de metastasis a distancia incluyen: el
pulmén (81%), el esqueleto axial (19%), la glan-
dula suprarrenal (12%) y el rindén (8%).°

Brunnery su grupo informaron una disminucion
de la supervivencia a 5 afnos en los pacientes
diagnosticados con enfermedad en estadio IV
debido a metastasis a distancia en comparacién
con los que tenian enfermedad nodal, lo que
justifica una estratificacion de riesgo adicional
y el tratamiento de la enfermedad metastdsica
distante.®

Los factores de alto riesgo de metéstasis del carci-
noma de células escamosas cutdneo son: espesor
de Breslow mayor de 2 mm, invasiéon mdas alla
de la grasa subcutdnea, invasién perineural,
didmetro mayor de 20 mm, mala diferenciacion,
inmunosupresion, ubicacion en el labio, la oreja
o la sien.*

Las directrices mds recientes de la Asociacion
Britanica de Dermaté6logos recomiendan la
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caracterizacién de los factores de riesgo de me-
tastasis a distancia con el objetivo de detectar
la enfermedad oligometastasica antes, reducir la
carga tumoral y prevenir la morbilidad y morta-
lidad especificas de la enfermedad.®

En la actualidad, la palpacion de ganglios lin-
faticos, la ecografia, la tomografia computada,
la resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones son métodos utilizados
con frecuencia para la deteccién de metastasis,
ya que la morbilidad y mortalidad significati-
vas de los pacientes con carcinoma de células
escamosas cutaneo avanzado ponen de relieve
la necesidad urgente de identificar temprano
el carcinoma de células escamosas cutdneo de
alto riesgo.*

Se han desarrollado mdltiples sistemas de cla-
sificacion tumoral en los que se determinan
varios criterios que conllevan mayor riesgo de
metastasis regionales o a distancia.

Clasificacion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC8):

* T1: menor o igual a 2 cm en el mayor
diametro.

® T2:2-4 cm en el mayor didmetro.

e T3: tumor mayor de 4 cm en mayor dia-
metro o invasiébn 6sea menor o invasion
perineural o invasién profunda.

e T4a:tumor con invasién de hueso cortical
grueso, la médula o ambos

e  T4b: tumor con invasion 6sea del craneo,
afectacion del foramen de la base del
craneo o ambas.

El valor predictivo positivo del AJCC8 para un
resultado desfavorable sigue siendo sélo del
17%. Para mejorar la identificacién de pacientes
con carcinoma de células escamosas cutaneo
primario con alto riesgo de enfermedad me-
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tastasica se desarroll6 una prueba de perfil de
expresion de 40 genes (40-GEP); es un predictor
independiente de resultados y mejora la predic-
cién del riesgo con sistemas de estadificacion, lo
que apoya su posible uso clinico junto con los
criterios estandar de estadificacién y tratamiento
del paciente.®

El tratamiento patrén de referencia es la resec-
cién tumoral con un margen de 6 mm o mas
en enfermedades de alto riesgo 0 10 mm o mas
en enfermedades de muy alto riesgo, diseccion
metastatica de ganglios linfaticos y radioterapia
posterior con consideracion de la quimioterapia
coadyuvante.’

La gran ventaja de la cirugia de Mohs sobre la
escisién quirdrgica tradicional es que puede
evaluarse el 100% de los margenes quirtrgicos,
lo que resulta en tasas de recurrencia mas bajas
(3 vs 8% durante un periodo de seguimiento de
5 afos, respectivamente). Cuando no es posible
realizar una reescisiéon en caso de margenes
estrechos, puede considerarse la radioterapia
coadyuvante.*

El carcinoma de células escamosas cutaneo
localmente avanzado y metastdsico requiere
otros tratamientos que deben ser evaluados por
un equipo multidisciplinario.

Las opciones de tratamiento disponibles inclu-
yen quimioterapia (como cisplatino), terapia
dirigida con inhibidores del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (es decir, cetuximab)
y anticuerpos anti-PD-1 (cemiplimab, pembroli-
zumab, nivolumab).*

El cemiplimab es el primer tratamiento sistémico
aprobado por la FDA contra el carcinoma de
células escamosas cutdneo avanzado y me-
tastasico. Los anticuerpos anti-PD-1 muestran
resultados prometedores con tasas de respuesta

Dermatologia

de hasta el 50% en el carcinoma de células
escamosas cutaneo localmente avanzado y en
el metastasico, con evidencia emergente de
respuestas duraderas.*

CONCLUSIONES

El paciente del caso acudi6 para recibir aten-
cion médica con un diagnéstico tardio, por
tanto, sin recibir el tratamiento adecuado, lo
que condiciond el avance de su padecimiento
hasta convertiste en una lesion de alto riesgo
con metastasis ganglionar; ademds, al ser un
paciente inmunosuprimido, adquirié infecciones
que causaron su muerte, por lo que se sugiere
buscar factores de alto riesgo para disminuir las
complicaciones como la metdstasis y ofrecer un
tratamiento temprano para aumentar la supervi-
vencia de estos pacientes.
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Histoplasmosis cutanea. Comunicacion
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Cutaneous histoplasmosis. A case report in
an HIV patient.

Diego Osmany Chamba Pineda,* Dinorah Elizabeth Paz Luna,* Amara Hazel Solorio
Rivera,? Astrid Michelle Lépez Barradas,? Vanessa Paredes Solis?

Resumen

ANTECEDENTES: La histoplasmosis es una micosis profunda que afecta mdltiples
6rganos, entre ellos la piel y la médula ésea.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 36 afios con diagnéstico de VIH e histoplas-
mosis cutdnea, que se manifesté como una dermatosis diseminada en el cuello, el
tronco, las extremidades superiores e inferiores, caracterizada por neoformaciones de
aspecto papular de T a 3 mm de diametro, algunas umbilicadas, eritematosas e hiper-
pigmentadas color marrén claro. Se establecié el diagnéstico por medio de biopsia
de piel. Tuvo buena respuesta al tratamiento con anfotericina B y posteriormente con
itraconazol, asi como terapia antirretroviral.

CONCLUSIONES: La histoplasmosis es una micosis oportunista frecuente en pacientes
con infeccién por VIH y sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que suele
iniciar de forma inespecifica y posteriormente puede manifiestarse como una variante
diseminada. Las lesiones cutdneas muestran una morfologia heterogénea, como papulas
umbilicadas, nédulos, placas vegetantes o maculas. La anfotericina B y el itraconazol
son el tratamiento de primera linea.

PALABRAS CLAVE: Histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; VIH; SIDA.

Abstract

BACKGROUND: Histoplasmosis is a deep mycosis that affects multiple organs, includ-
ing the skin and bone marrow.

CLINICAL CASE: A 36-year-old male patient diagnosed with HIV and cutaneous his-
toplasmosis, which manifested as a disseminated dermatosis on the neck, trunk, upper
and lower extremities, characterized by papular neoformations of 1-3 mm in diameter,
some of them umbilicated, erythematous and hyperpigmented, light brown in color.
He had a good response to treatment with amphotericin B and later with itraconazole,
as well as antiretroviral therapy.

CONCLUSIONS: Histoplasmosis is a common opportunistic mycosis in patients with
HIV infection and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), which usually starts
nonspecifically and may subsequently presents as a disseminated variant. The skin lesions
show a heterogeneous morphology, such as umbilicated papules, nodules, vegetating
plaques and/or macules. Amphotericin B and itraconazole are first-line treatments.

KEYWORDS: Histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; HIV; AIDS.
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ANTECEDENTES

La histoplasmosis es una micosis profunda pro-
ducida por un hongo denominado Histoplasma
capsulatum, endémico de América del Norte y
del Sur. Afecta a mdltiples 6rganos, incluida la
piel y la médula 6sea; las manifestaciones ini-
ciales son inespecificas. La infeccién resulta por
exposicion pasiva al hongo, que esta presente
en suelos enriquecidos con excretas de aves y
murciélagos; tal exposicién suele ocurrir como
resultado de los aerosoles producidos durante
actividades ocupacionales.'?

Es mas frecuente en hombres que en mujeres
con una relacién 6:1, puede ocurrir en todas las
edades; sin embargo, su manifestacién clinica
es mas severa en nifios, personas mayores y en
pacientes con alguin tipo de inmunodeficiencia,
especialmente en personas infectadas por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
ha tenido un efecto importante en la epidemio-
logia de la forma diseminada de la enfermedad
con incidencia global de coinfeccién del 0.9%,
pudiendo llegar a ocurrir hasta en un 27% en
zonas endémicas.?

Este articulo comunica el caso de un paciente
conVIH quien manifestd histoplasmosis cutanea.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 36 afos, originario de
Ario de Rosales, Michoacdn, México, de oficio
campesino, con convivencia con animales de
granja (pajaros australianos) y consumo de
productos lacteos no pasteurizados. Tenia el
antecedente de viaje a Estados Unidos hacia 10
anos aproximadamente, cruzando el Rio Bravo;
donde se dedicé a labores en el campo. Present6
esquema de vacunacion aparentemente comple-
to, con dos dosis de vacuna contra SARS-CoV-2,
marca Sinovac y Cansino. Sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. Entre sus ante-
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cedentes patoldgicos destacé tabaquismo desde
los 18 anos de edad con 18 paquetes/afio, negd
otras toxicomanias. Inici6 vida sexual a los 28
anos, una sola pareja heterosexual.

Inici6 su padecimiento cuatro meses previos a
su atencion con fiebre de hasta 40 °C sin pre-
dominio de horario, en ocasiones persistente
durante todo el dia, diaforesis profusa, astenia,
adinamia, mareo, disminucion de la fuerza de
ambos miembros inferiores, dolor abdominal
tipo cdlico localizado en el hipocondrio dere-
cho e hiporexia marcada con pérdida de peso
no intencionada de aproximadamente 15 kg
en una semana; se le prescribié ceftriaxona y
complejo B. Una semana después del inicio de
los sintomas noté lesiones pruriginosas en la piel.

A la exploracién fisica se observé una derma-
tosis diseminada al cuello, la regién anterior y
posterior del térax, asi como en las extremidades
superiores e inferiores; del cuello afectaba la
parte anterior extendiéndose al tronco (Figura 1).
Del tronco afectaba el térax en sus caras anterior
y posterior y el abdomen; de las extremidades
superiores afectaba los brazos, los antebrazos,
la cara palmary el dorso de las manos incluidos
los dedos (Figura 2A), asi como las extremidades
pélvicas en los muslos, las piernas y el dorso de
los pies (Figura 2B). La dermatosis se caracteri-
zaba por neoformaciones de aspecto papular
de 1 a 3 mm de diametro, algunas umbilicadas,
eritematosas e hiperpigmentadas de color ma-
rrén claro.

El panel viral reporté anticuerpos anti-VIH: re-
activo, para hepatitis B y C fue no reactivo, asi
como para el perfil TORCH. El VDRL se reporté
negativo. La biometria hematica reporté panci-
topenia con conteo total de leucocitos de 12.1 x
10° cél/uL, neutrdfilos 68 x 10° cél/ulL, linfocitos
16 x 10° cél/ulL; hemoglobina de 6.4 mg/dL, con
anemia normocitica normocrémica, plaquetas
97,000 y deshidrogenasa lactica de 4437 U/L.
El ultrasonido de higado y vias biliares fue
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Figura 1. Neoformaciones de aspecto papular, del
color de la piel, hiperpigmentadas y eritematosas, de
1 a 3 mm de didmetro, algunas umbilicadas en parte
anterior del cuello y el tronco.

2024; 68 (3)

compatible con hepatoesplenomegalia. No se
determiné la carga viral ni el conteo de CDA4.
La tomografia axial computada de térax, tomada
el 11 de octubre de 2022, evidenci6é derrame
pleural bilateral y zona de consolidacion basal
en el hemitérax derecho.

Por sospecha de histoplasmosis pulmonar fue
valorado por el servicio de Infectologia que
solicité mielocultivo con resultado positivo para
Streptococcus.

Debido al cuadro clinico de la dermatosis se
decidié toma de biopsia de piel con posibi-
lidad diagnéstica de histoplasmosis cutanea.
La biopsia de piel report6 epidermis y anexos
cutaneos sin alteraciones (Figura 3A). A mayor
aumento, en el intersticio de la dermis superfi-
cial se observaron escasas células inflamatorias

Figura 2. A. Lesiones de aspecto papular y manchas eritematosas e hiperpigmentadas en las extremidades superio-
res, el térax anterior y el abdomen. B. Manchas hiperpigmentadas de aspecto residual en los miembros inferiores.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9786
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mononucleares acompafadas de macroéfagos,
asimismo, se encontraron abundantes levaduras
de Histoplasma capsulatum (s/). Figura 3B

Con los datos clinicos e histopatolégicos, se
establecié el diagndstico de histoplasmosis
cutdnea en un paciente con VIH. Se inicié tra-
tamiento con anfotericina B intravenosa durante
15 dias con respuesta favorable al tratamiento y
alivio de las lesiones dérmicas. El paciente tuvo
buena respuesta a la terapéutica, por lo que
fue egresado con tratamiento ambulatorio con
itraconazol a dosis de 200 mg cada 12 horas
via oral y a los dos dias posteriores a su alta se
inici6 tratamiento antirretroviral con bictegravir,
emtricitabina y tenofovir.

:Ev'_ P

g
=

Figura 3. A. H&E 10X: epidermis sin alteraciones,
dermis superficial con escasas células inflamatorias.
B. H&E 40X: en la dermis superficial se observa infil-
trado intersticial linfomononuclear con macrofagos,
ademas de abundantes levaduras de Histoplasma
capsulatum (sl).
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DISCUSION

La histoplasmosis es una de las micosis sistémi-
cas mas comunes en México. Se han reportado
tasas altas del 27 al 40% de histoplasmosis di-
seminada en algunos paises de Latinoamérica,
sobre todo en pacientes con SIDA.*

La histoplasmosis es una enfermedad causada
por el hongo Histoplasma capsulatum que se
encuentra en suelos contaminados por excretas
de pdjaros y guano de murciélagos. De forma
primaria causa infeccién pulmonar por inhala-
cién de fragmentos de microconidias del suelo.

Posterior a la inhalacién, las microconidias
son fagocitadas y se convierten en levaduras
intracelulares, la forma patoldgica para el or-
ganismo. Puede propagarse secundariamente
a otros 6rganos, especialmente a aquéllos con
sistema reticuloendotelial. En pacientes con VIH
puede observarse la variedad clinica Ilamada
histoplasmosis diseminada progresiva, sobre
todo en casos de VIH sin tratamiento antirretro-
viral (ARV).2 El desequilibrio de la inmunidad
celular en pacientes con VIH y conteo de CD4
menor de 150 cél/ul causa infecciones severas
y diseminadas de H. capsulatum.®

Tras la inhalacién de microconidias, el 90%
permanece asintomatico o cursa con sintomas
inespecificos. La manifestacion clinica depende
de miltiples factores, como la edad, el grado de
inmunosupresion y el tamafio del in6culo.” El
curso clinico incluye fiebre, fatiga, pérdida de
peso, disnea y diarrea. A la exploracion fisica
se encuentra linfadenopatia, hepatomegalia o
esplenomegalia con lesiones dermatoldgicas.
A excepcion de la diarrea, todas estas manifes-
taciones clinicas se observaron en el paciente
del caso.?

La mayor parte de las lesiones cutdneas o
mucosas se observan en formas diseminadas
progresivas de la histoplasmosis.’ La manifesta-
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cién mas comdn son pdapulas de 2 a 4 mm de
diametro, ulceradas en el vértice cubiertas de
costra serohematica. Otras lesiones observadas
son papulas moluscoides, nédulos y Glceras de
morfologia diversa.?

Los estudios de laboratorio incluyen pancito-
penia, aumento de transaminasas y de lactato
deshidrogenasa (DHL). La radiografia de térax in-
cluye infiltrados difusos, pero puede ser normal.?

El patrén de referencia para el diagndstico se
basa en estudios de laboratorio, incluidos los
cultivos y el reporte histopatolégico. Otras al-
ternativas incluyen deteccion de anticuerpos
contra antigenos de Histoplasma, deteccién de
antigenos circulantes de Histoplasma en orina,
suero o lavado broncoalveolar y deteccién de
ADN flngico.> En la histopatologia se obser-
van células de levadura consistentes con H.
capsulatum; las levaduras suelen ser intrace-
lulares y se reconocen por su forma ovoide en
tinciones como plata metenamina de Gomori o
acido peryédico de Schiff.’ En el caso clinico
comentado el diagnéstico se establecié por
histopatologia. El aislamiento en médula 6sea
confirma el diagnéstico."

El diagnéstico diferencial de las lesiones
cutdneas y mucosas de las formas agudas y
subagudas de la histoplasmosis diseminada debe
incluir la tuberculosis, criptococosis, infecciones
diseminadas por virus del herpes simple o mo-
lusco contagioso.?

En el estudio efectuado por Pérez Lazo, la edad
media de aparicion fue de 36.7 afos, con datos
clinicos de fiebre y adenopatias. El tratamiento
antirretroviral se inicié 2 semanas después del
tratamiento antifiingico. Estos datos son similares
a lo reportado en el caso comunicado.

La anfotericina B liposomal es la primera linea de
tratamiento para pacientes con enfermedad grave
hasta que su estado clinico mejore, normalmente
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en una a dos semanas. Posteriormente el itraco-
nazol es el tratamiento de mantenimiento. La
terapia de mantenimiento con itraconazol debe
administrarse al menos durante un afio y debe
suspenderse cuando el conteo de CD4 aumente
a > 150 cél/uL. La terapia antirretroviral mejora
la tasa de respuesta al tratamiento antifingico en
pacientes con SIDA e histoplasmosis.'

El pronéstico varia con diferentes formas clini-
cas. En general, la respuesta al tratamiento es
buena, segtin Negroni mas del 70% de los casos
de histoplasmosis asociados con VIH/SIDA res-
ponden bien a los tratamientos antiftingicos; de
igual manera, el paciente del caso tuvo buena
respuesta al tratamiento.?

CONCLUSIONES

La histoplasmosis es una micosis oportunista
frecuente en pacientes con infeccién por VIH
y sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), que suele iniciar de forma inespecifica
y posteriormente puede manifestarse como una
variante diseminada. Las manifestaciones cu-
tdneas muestran una morfologia heterogénea,
como papulas umbilicadas, nédulos, placas
vegetantes o maculas, por lo que el dermatélogo
desempefia un papel importante para contribuir
al diagndstico e inicio tempranos del tratamien-
to; actualmente la anfotericina B y el itraconazol
constituyen el tratamiento de primera linea.
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Ciencia y caridad

Science and charity.

Pablo Campos Macias

Figura 1. Ciencia y caridad, pintura al 6leo realizada por Pablo Ruiz Picasso
en 1897 en Barcelona, mide 197 x 249.5 cm; actualmente forma parte de la
coleccion permanente del Museo Picasso de Barcelona. El médico y la religiosa,
atendiendo y acompanando a una enferma, brindandole apoyo y consuelo.
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Ciencia y caridad ... Pablo Picasso,
en su juventud, plasma la esencia
de la vocacion médica

Ciencia y caridad es una pintura al 6leo realizada
por Pablo Ruiz Picasso en 1897 en Barcelona,
mide 197 x 249.5 cm; actualmente forma parte
de la coleccion permanente del Museo Picasso
de Barcelona (Figura 1). Se trata de una de las
obras mas representativas de la etapa de forma-
cién del artista; la pint6 a la edad de 16 afios.

La escena se desarrolla en una habitacion de
aspecto muy humilde, lGgubre, poco iluminada,
la ventana permanece cerrada y la decoracion
es sobria, practicamente desnuda; un cuadro
cuelga de la pared, excesivamente elaborado, su
marco contrasta con la sencillez del habitaculo.
Al centro yace una mujer postrada en una cama,
cubierta con una colcha amarillo verdosa, su
rostro caquéctico, péalido, evidencia lo avan-
zado de su enfermedad; su mirada traduce la
tristeza de presentir el final de su camino, sus
manos se muestran adelgazadas. A su izquierda
una monja, representacion de la vocacién de
muchas 6rdenes religiosas de dar atencién a los
enfermos, en su brazo izquierdo sostiene a una
nifa, que se aferra con la mano izquierda a su
pecho, seguramente sintiendo una gran angustia
al ver la dolorosa imagen de su madre; la mano
derecha de la religiosa, extendida, ofrece a la
mujer una taza.

En primer plano, a su derecha, la imagen de
un médico, elegantemente vestido, su mano
izquierda toma el pulso de la mujer, la derecha
aprisiona un reloj de mano con el que registra
la frecuencia de las pulsaciones. Picasso plasma
a la perfeccion el ambiente recargado de la es-
tancia que invita al descanso y el recogimiento
a través de una luz tenue y una gama cromética
oscura en la que destaca sobremanera la pali-
dez de la enferma. Algunos analistas resaltan la
importancia que el artista da a las manos de los
personajes, manos de hombre, mujer, nifo, que
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en su postura reflejan el momento emocional
del personaje.

En 1896 Picasso habia recibido muy buenas
criticas por su obra La Primera Comunion, pre-
sentada en la tercera exposicién de Bellas Artes
e Industrias Artisticas de Barcelona. Este hecho
animé a su padre a alquilar un taller para su hijo
en el nimero 4 de la calle de la Plata del Barrio
de la Ribera, cerca de la residencia familiar en
la calle Merce. En este taller fue donde pintaria
Ciencia y caridad.

En su obra Picasso representa en la figura del
médico a su padre, José Ruiz Blasco, la enferma
y el nifio son dos personajes humildes del barrio,
contratados como modelos, y la religiosa una
amistad que porta el hdbito prestado por una
monja amiga de la familia, representando el
socorro asistencial.

Ciencia y caridad es el segundo de tres cuadros
creados por Picasso en este periodo que trata
sobre la enfermedad; los otros se titulan La mujer
enferma (1894) y Ultimos momentos (1899).

Se cree que se inspir6 en la obra La visita de la
madre de Enrique Paternina, 1892 (Figura 2),
y en Una sala del hospital durante la visita del
médico jefe, del sevillano Luis Jiménez Aranda,
1889. Figura 3

Para preparar la obra, Picasso hizo varios apuntes
previos y bocetos. El Museo Picasso conserva 6
de estos bocetos que son expuestos de forma
rotativa en la coleccién permanente.

La composicion de la obra, de grandes dimen-
siones, sigue una estructura clasica, donde todos
los personajes estan dispuestos de manera que el
espectador centre la atencion en la enferma; pero
es en la representacion del médico en donde
Picasso plasma la conjuncién de ciencia y cari-
dad, principios fundamentales del ser médico en
esa época. Se observa la cercania de la relacién
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Figura 2. La visita de la madre de Enrique Paternina,
Museo del Prado, Madrid, Espana.

Figura 3. Una sala del hospital durante la visita del
médico jefe del sevillano Luis Jiménez Aranda, Museo
del Prado, Madrid, Espana.

médico-paciente, el hombre de ciencia sentado
a un lado de la enferma, tomando su mano.

El médico, hasta esa época, trabajaba de for-
ma independiente, era el protagonista Gnico y
central del servicio de salud, existian algunas
boticas que complementaban su funcién y

2024; 68 (3)

algunas instituciones hospitalarias, cuyo papel
era mas de caridad, de acompafiar al enfermo
en su sufrimiento y a bien morir; el médico era
parte del engranaje funcional de cada familia 'y
el tratante de las mismas por varias generacio-
nes, era frecuente encontrarlo caminando por
las calles, portando un maletin en la mano que
contenfa su armamento diagndstico: un estetos-
copio, una lampara, quiza un estuche metalico
con jeringas de cristal y varias agujas, que nunca
tendrian una fecha de caducidad, y un recetario;
se le vefa detenerse y tocar a una puerta, entrar
a una casa que seguramente le era familiar por
sus visitas previas y entrar a una habitacién para
atender a un enfermo, a su lado la familia, que
depositaba en él toda su confianza, sintiéndolo
otro integrante mds.

Sin embargo, la practica de la Medicina no
escapa a los patrones de comportamiento de la
sociedad en las diferentes etapas de su historia
y a finales del siglo XIX, con el surgimiento del
capitalismo industrial, los profesionistas, hasta
entonces liberales, asumieron el papel de pro-
fesionistas asalariados.

En el siglo XX, con el crecimiento demografico
y como respuesta a la demanda tan alta de ser-
vicios, surgi6 la Medicina institucional oficial,
con beneficios indudables, pero con consultorios
carentes de la calidez que ofrecia el recinto del
médico de la familia, cuyo rostro desaparecia
para dar cabida al de personajes en un principio
desconocidos para el enfermo y frecuentemente
cambiantes.

Por dltimo, transitamos por la época posmo-
derna, época en la que los medios masivos de
comunicacién y la industria del consumo se
convierten en centro de poder y el ejercicio
de la medicina no es ajeno a estos patrones de
conducta, modificando en forma significativa
lo que durante muchos siglos fue la esencia de
su ejercicio.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.8317
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Los economistas y politicos, ante el comporta-
miento del sistema financiero y sus crisis, han
planteado la modificacién de los sistemas de
salud vigentes, de tal forma que el cuidado de
la salud se ha “industrializado” y los hospitales
y clinicas funcionan bajo los mismos patrones
de las fabricas modernas.

Con este tipo de esquemas el concepto de mé-
dico, con todo lo que ha significado a través
de la historia, desaparece para aparecer ante la
sociedad del siglo XXI como solo un proveedor,
y el concepto de paciente es sustituido por
el de consumidor, términos que claramente
traducen el papel del médico en el sistema de
salud actual, el deterioro al que hemos llevado
la practica de la Medicina, de ser un servicio
primordialmente humanista a una mera tran-
saccién comercial.

Aquellos maletines, de conformacién muy cla-
sica, companeros inseparables de los médicos,
va han desaparecido, afortunadamente adn po-
demos identificar médicos cuya practica traduce
la esencia de su vocacién, “ser para los demas”,
claridad de que su misién no tiene limites: “Curar
a veces, aliviar a menudo, consolar siempre”,
médicos, que como bien dice el Dr. Gregorio
Maranén, “tienen la conciencia cierta de que
hasta donde no llega el saber, llega siempre
el amor”, son esos médicos los que debemos
rescatar y llevar como paradigmas a seguir a los
profesionistas de la salud en formacioén, que los
estudiantes de medicina conozcan, observen y
analicen la pintura de Sir Luke Fildes, E/ Doc-
tor (1891) y la de Picasso, Ciencia y caridad
(1897) para que a su egreso luchen por rescatar
la imagen del médico del siglo XIX, hoy muy
deteriorada, y obtener de los enfermos, no solo
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una retribucién econémica, muy legitima, sino
también respeto y afecto.

Una vez que Picasso termind la pintura, en donde
se conjuntan la ciencia y caridad en los perso-
najes del médico vy la religiosa, se presenté en la
Exposicion General de Bellas Artes de 1897 en
Madrid, en la que obtuvo una mencién honorifica
y posteriormente en la Exposicién Provincial de
Mélaga del mismo afio recibi6 la medalla de oro.
Cuando termind la muestra la obra permanecié en
Mélaga, en el domicilio de Salvador Ruiz Blasco,
tio de Picasso, hasta que éste murié en 1918 y
su viuda la envi6 a Barcelona, donde estuvo col-
gada en el domicilio de la familia Vilaté Ruiz en
el Paseo de Gracia hasta que el artista la doné al
museo, junto con otras obras.

Es una obra de la época juvenil del artista, vin-
culada con el realismo social, Gltima que pint6
relacionada con la estética academicista. Pocos
anos después Picasso implementé el cubismo,
que rompid con el dltimo estatuto renacentista
a principios del siglo XX y dejé atras las pintu-
ras relacionadas con el realismo de su etapa de
formacion como artista.
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Awad N, Hetzel JD, Bhupalam V, Nestor MS.
Stasis dermatitis: pathophysiology, current
treatment paradigms, and the use of the
flavonoid diosmin (Dermatitis por estasis: fi-
siopatologia, paradigmas en los tratamientos
actuales y la administracién de diosmina). ) Clin
Aesthet Dermatol 2024; 17 (1): 15-23.

La dermatitis por estasis (DE) es una manifesta-
cién cutdnea de la insuficiencia venosa crénica
(IVC). Se estima una prevalencia del 6 al 7%
de personas con dermatitis por estasis que se
caracteriza por placas eritematosas, con escama
y bordes mal definidos, acompanadas de hiper-
pigmentacion y edema tisular. La localizacién
mas frecuente es en los miembros inferiores
(pierna, pie o rodilla). Se acompafa de sintomas
como prurito, parestesias, dolor y calambres.
La lipodermatoesclerosis, las tlceras venosas y
la dermatitis por estasis son parte del espectro
de manifestaciones cutaneas de la insuficiencia
venosa crénica. La fisiopatologia de las mani-
festaciones cutdneas de la insuficiencia venosa
crénica se basa en dos principales procesos: la
disfuncién venosa y la inflamacién crénica. La
fisiologia de la circulacién venosa depende de
la contraccion de los musculos de la pantorrilla
para impulsar la sangre mientras que las valvulas
venosas se encargan de la direccionalidad del
flujo. Las alteraciones en la funcionalidad de las
valvulas producen hipertensiéon y aumento de
la permeabilidad vascular, provocando edema'y
activacién de células inflamatorias. La perpetua-
cion del estado proinflamatorio causa disfuncién
endotelial, remodelacién vascular, cambios en

la matriz extracelular y alteraciones en la barrera
cutdnea, como fibrosis e hiperpigmentacion. La
remodelacion cutanea es producto del aumento
en la expresién de metaloproteinasas, lo que
disminuye la tensién cutdnea y la hace suscep-
tible a la formacién de dlceras. Las principales
estrategias para el tratamiento de la insuficien-
cia venosa crénica son medias compresivas y
elevacion de las piernas; sin embargo, ambas
medidas han demostrado poco apego por parte
de los pacientes y, por ende, escasos resultados.
Las intervenciones invasivas como la esclerote-
rapia, ablacién y flebectomia tienen resultados
exitosos en la reduccion de los sintomas, pero
altas tasas de recurrencia y complicaciones.
Los tratamientos para acelerar los tiempos de
cicatrizacion en dlceras venosas incluyen gasas
impregnadas con 6xido de cinc y vendas elasti-
cas multicapa. Las lineas de tratamiento actuales
se enfocan en aliviar los sintomas, pero no son
intervenciones curativas. La diosmina es un fla-
vonoide que se ha estudiado como tratamiento
contra la insuficiencia venosa crénica. Varios
estudios con distribucién al azar han demos-
trado que no tiene efectos toxicos, disminuye
significativamente la progresién de la insuficien-
cia venosa crénica y mejora la cicatrizacién de
las Glceras. Este flavonoide también disminuye
la adhesién leucocitaria y extravasacion de leu-
cocitos. Por tanto, este tratamiento actda en los
dos principales procesos fisiopatologicos de la
insuficiencia venosa crénica: inflamacién y al-
teraciones vasculares. Awad y su grupo llevaron
a cabo una revision de la bibliografia en la que
se incluyeron 7 estudios que evaluaron distintos
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parametros en la administracion de la diosmina.
Se concluy6 que este farmaco es efectivo para
mejorar la cicatrizacion de dlceras, con tasas
del 32 al 83.8%. Demostr6 reduccién en el
tiempo de cicatrizacion de aproximadamente
5 semanas. También fue capaz de disminuir
el drea de superficie de la ulcera y reducir la
recurrencia con tasas del 26.7 y 59.1% a los
12 meses. La diosmina resulté ser efectiva para
la reduccién del 4.6% en la circunferencia de
la pantorrilla con 8 semanas de tratamiento. La
evaluacion subjetiva de los sintomas se llevé a
cabo con la Escala Visual Andloga, tomando en
cuenta: edema, dolor, sensacion de hinchazon,
inquietud en las piernas y cambios en la piel.
Los resultados demostraron que la diosmina es
mejor que el placebo para aliviar los sintomas
de la insuficiencia venosa crénica. También
se aplicaron cuestionarios sobre la calidad
de vida que concluyeron mejoria progresiva.
El papel de los flavonoides se ha estudiado
en otras enfermedades dermatoldgicas, como
la esclerosis sistémica en la que se evidencié
mejoria en el grosor de la piel; en la rosacea
disminuye el eritema y en la hiperpigmentacion
posinflamatoria reduce la pigmentacién. Con
base en los resultados de los diferentes estudios
efectuados, se recomienda iniciar la diosmina
oral en los pacientes con insuficiencia venosa
crénica sintomatica, asi como en los pacientes
en etapas avanzadas con Ulceras, ya que hay
beneficios significativos con el tratamiento con
flavonoides.

Mariana Herrera Ocampo

Merola J, Parish L, Guenther L, Lynde C, La-
cour ], Staubach P, et.al. Efficacy and safety of
apremilast in patients with moderate-to-severe
genital psoriasis: Results from DISCREET, a
phase 3 randomized, double-blind, placebo-
controlled trial (Eficacia y seguridad de
apremilast en pacientes con psoriasis genital
moderada a grave: resultados de DISCREET,
ensayo de fase 3 con distribucion al azar, doble
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ciego y controlado con placebo). ] Am Acad
Dermatol 2024; 90 (3): 485-493. https://doi.
0rg/10.1016/j.jaad.2023.10.020.

Introduccion: la psoriasis genital afecta hasta
un 63% de los adultos con psoriasis en algin
momento de su vida. Los signos y sintomas
comunes son: prurito, dolor, molestias, ardor,
enrojecimiento, descamacion y grietas; pueden
causar verglienza, disfuncion sexual, depresiony
una calidad de vida significativamente mas baja.
Los pacientes con una calidad de vida significati-
vamente afectada debido a la psoriasis o psoriasis
en areas especiales (incluida la genital, la piel
cabelluda, las ufas, las areas palmo-plantares y
ubicaciones visibles) pueden requerir tratamien-
to sistémico como el apremilast, un inhibidor de
la fosfodiesterasa 4, inmunomodulador oral, que
ha demostrado su eficacia y estd aprobado por la
FDA para tratar la psoriasis en todos los niveles
de gravedad de la enfermedad. El objetivo de
este articulo fue evaluar la eficacia y seguridad
de apremilast a dosis de 30 mg dos veces al dia
en pacientes con psoriasis genital.

Material y métodos: DISCREET, un ensayo de
fase 3 controlado con placebo, distribuy6 al azar
a pacientes con psoriasis genital moderada a gra-
ve (clasificados por area de superficie corporal
afectada menor o mayor del 10%) para recibir
apremilast o placebo durante un periodo de 16
semanas, seguido de un periodo de extensién
con apremilast. Se presentan los resultados de
la semana 16.

Resultados: los pacientes fueron asignados al
azar a apremilast (n = 143) o placebo (n = 146).
En la semana 16, el 39.6 y el 19.5% de los
pacientes tratados con apremilast y placebo,
respectivamente, lograron una respuesta modifi-
cada en la Evaluacion Global Estatica del Médico
de la Genitalia, la diferencia de tratamiento fue
significativa (20.1%, p = 0.0003). Se observo
alivio de los signos y sintomas genitales y del
dafio cutdneo y mejoria en la calidad de vida.
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Los eventos adversos emergentes del tratamiento
mas comunes fueron diarrea, dolor de cabeza,
nauseas y nasofaringitis.

Discusion: se observaron diferencias de trata-
miento consistentes en la semana 4, con mayor
proporcién de pacientes que recibieron apre-
milast experimentando respuestas modificadas
en la Evaluacién Global Estatica del Médico de
la Genitalia (PGA) y en la Escala Numérica de
Severidad de la Genitalia (GPI-NRS) en compa-
racion con los que recibieron placebo. Mas del
doble de la proporcién de pacientes que reci-
bieron apremilast versus placebo tuvieron una
respuesta modificada en la psoriasis genital en la
semana 16, y mas de una cuarta parte de los pa-
cientes tratados con apremilast alcanzaron una
puntuacién de O, lo que indica el aclaramiento
de lesiones en la piel del area genital. A pesar
de una amplia gama de opciones terapéuticas
contra la psoriasis, pocos tratamientos se han
estudiado especificamente en pacientes con
psoriasis genital. El apremilast ha demostrado
eficacia en otras areas especiales, como la piel
cabelluda, las ufas y las dreas palmoplantares.
DISCREET es el primer ensayo doble ciego,
controlado con placebo, disefiado y potenciado
para estudiar un tratamiento sistémico oral en
pacientes con psoriasis genital. Los resultados
de DISCREET muestran que el apremilast, un
agente oral aprobado en todas las severidades
de la psoriasis, es una opcién de tratamiento
prometedora y Gnica para pacientes con psoriasis
genital moderada a grave.

Conclusiones: el apremilast redujo significativa-
mente la psoriasis genital, incluidos los sintomas
relacionados: prurito, dolor, molestias, escozor,
ardor, enrojecimiento, descamacién y grietas.
Mejor6 la calidad de vida de los pacientes con
psoriasis genital moderada a grave que estaban
inadecuadamente controlados o eran intoleran-
tes a tratamientos topicos.

Carla Figueroa Basurto

2024; 68 (3)

Yang J, Fan G, Tan F, Kong HM, et al. The role
and safety of UVA and UVB in UV-induced skin
erythema (El papel y la seguridad de los rayos
UVA y UVB en el eritema cutaneo inducido por
los rayos UV). Front Med 2023; 10: 1163697.
doi: 10.3389/fmed.2023.1163697.

Introduccion: la luz ultravioleta es un agente
mutagénico; una exposicion prolongada a la luz
solar causa fotoenvejecimiento y cancer de piel.
La luz ultravioleta tiene una longitud de onda
entre 100 y 400 nm; segln su longitud puede
causar dafio en la piel mediante diferentes me-
canismos. La energia producida por estos rayos
disminuye si aumenta la longitud de onda; por
lo que la luz ultravioleta se divide en UVA con
longitud de 320 a 400 nm, se distingue por una
alta capacidad de penetracion en la piel que
llega hasta el tejido subcutdneo. La de tipo B
(UVB) tiene longitud de 280 a 320 nm, por lo
que su capacidad de penetracion en la piel es
débil, causando dafos en la epidermis y la der-
mis superficial; debido a su longitud, tiene mayor
efecto dafino en la epidermis en comparacion
con los rayos UVA. La luz ultravioleta tipo C
(UVCQ) tiene longitud de 100 a 280 nm. La ra-
diacién ultravioleta causa de forma caracteristica
eritema que se manifiesta con enrojecimiento vi-
sible de la piel, como consecuencia del aumento
del volumen sanguineo de los vasos dérmicos
superficiales y profundos; puede generar ede-
ma y acumulacién de glébulos blancos como
respuesta a la inflamacién generada. Algunos
estudios informan que la radiacion ultravioleta,
principalmente la de tipo UVB, puede provocar
aumento en el flujo sanguineo local. De forma
clinica la dosis minima de eritema es la dosis mi-
nima o el tiempo mas corto en el que el eritema
se hace visible en la piel 24 horas después de
la exposicién; se utiliza para evaluar la sensibi-
lidad de la piel a la radiacién ultravioleta. En la
practica, se utilizan rayos UVA y UVB de forma
conjunta para la induccién de eritema cutaneo,
se considera que los rayos UVA tienen un papel
importante en la pigmentacién. La tomografia de
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coherencia éptica es una técnica de diagndstico
no invasiva, puede usarse para proporcionar una
imagen en vivo de los microvasos de la piel, ya
que tiene la capacidad de visualizar la morfo-
logia y medir los vasos sanguineos, asi como la
velocidad de movimiento de células sanguineas
y el flujo microvascular.

Métodos: se incluyeron 124 sujetos, 55 hombres
y 69 mujeres de 20 a 59 anos; todos tenian piel
clasificacién Il de Fitzpatrick; se utilizé un si-
mulador solar, como herramienta de medicién se
us6 la tomografia de coherencia dptica. En este
estudio se utiliz6 UVB mas UVA en conjunto
y UVB de forma independiente para producir
eritema; se detectaron cambios en el flujo san-
guineo, asi como algunas variantes. Se eligi6 piel
de ambos lados de la columna en la espalda, se
seleccionaron dos areas de irradiacién con dosis
minima de eritema, se sometieron a radiacion
UVB de forma independiente o en combinacion
de UVA més UVB, se traté de reflejar la misma
proporcion de luz, como la que observa a lo
largo de las horas del dfa.

Resultados: el pico de flujo sanguineo, el flu-
jo sanguineo total, asi como la profundidad
maxima del flujo fueron mayores en las areas
irradiadas con UVB y la combinacién de UVA
mas UVB comparadas con el area de control
sin irradiacion; se observé que la profundidad
maxima del flujo sanguineo y el pico de flujo
sanguineo fueron mayores en las areas expuestas
a UVB en comparacién con la combinacién de
UVA y UVB, pero no hubo diferencias notorias
en la perfusion sanguinea total. Con la misma
energia el eritema generado por la combinacién
de UVA 'y UVB fue mas débil que el generado por
radiacién UVB de forma independiente.

Conclusiones: la intensidad del eritema indu-
cido por UVA mas UVB tiende a ser mas débil
al observado con el uso de UVB, por lo que
esta combinacién puede ser mas segura para
reducir el grado de lesién cutanea en compa-
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racion con la radiacion UVB sola; en caso de
requerir luz ultravioleta para la inducciéon de
eritema el uso de UVA mas UVB como fuente
de luz sugiere ser la opcion mas adecuada
porque puede reducir la inflamacién de la
piel, el pico de flujo sanguineo local y dis-
minuir el eritema cutdneo, por tanto, reduce
el dafio en la piel.

Elizabeth Hernandez Aguilar

Caldito EG, Kaul S, Caldito NG, Piette W, Mehta
S. Erythromelalgia. Part I: Pathogenesis, clinical
features, evaluation, and complications (Eritro-
melalgia. Parte 1: patogénesis, caracteristicas
clinicas, evaluacion y complicaciones). ] Am
Acad Dermatol 2024; 90 (3): 453-462. doi:
10.1016/j.jaad.2023.02.071.

Introduccién: la eritromelalgia es una en-
fermedad rara, poco conocida y entendida,
caracterizada por episodios de aumento de
temperatura, eritema y sensacion de ardor que
afecta las extremidades distales. Los ataques
son desencadenados por ejercicio o calor y se
alivian con temperaturas bajas. Representa un
reto diagnéstico por el poco conocimiento de
esta afeccion.

Clasificacion: seglin su causa se clasifica en
primaria: por mutaciones genéticas en genes de
neuronas simpdticas y nociceptivas, secundaria:
por una enfermedad subyacente o medicamentos
e idiopdtica: sin una causa identificable.

Epidemiologia: es una enfermedad poco
frecuente que afecta a personas de todas las
edades. Predominan los casos en mujeres, con
relacion 1:2.8.

Incidencia: es un sindrome poco comin, con
pocos estudios epidemiolégicos. La prevalencia
estimada es de 2-15 casos por 100,000 personas.
La incidencia es de 0.25 a 1.3 por cada 100,000
pacientes por afo.
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Causas: la eritromelalgia primaria es causada por
una mutacién en el gen SCN9A, puede ser por
herencia autosémica dominante o de novo. El gen
SCN9A codifica el canal Nav 1.7 de sodio depen-
diente de voltaje que participa en la sefializacion
del dolor. Principalmente se localiza en neuronas
nociceptivas localizadas en la raiz dorsal de los
ganglios. También se encuentra en neuronas
simpdticas, olfatorias, mecanorreceptores y en
terminaciones nerviosas libres de la epidermis. La
eritromelalgia secundaria se ha asociado con una
gran variedad de medicamentos y enfermedades;
las mas comunes son los sindromes mieloprolife-
rativos, como policitemia vera y trombocitopenia
esencial. También se ha asociado con enfermeda-
des de tejido conectivo, como dermatomiositis,
lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

Fisiopatologia: es poco entendida porque hay
escasos estudios. La principal hipétesis plantea
una combinacién de disfunciones vasculares
y neuronales. La disfuncién neuronal consiste
en que la mutacion en los canales Nav 1.7 au-
menta la funcién de las neuronas nociceptivas
localizadas en la raiz dorsal de los ganglios;
lo que provoca hiperexcitabilidad neuronal y
disminuye el umbral del dolor. En cambio, la
disfuncién en las neuronas simpdticas provoca
hipoexcitabilidad, que impide la vasoconstric-
cién causando eritema e hipertermia. El dafo a
las fibras colinérgicas resulta en hipohidrosis o
anhidrosis. La disfuncién vascular consiste en
que las conexiones arteriovenosas estan cons-
tantemente permeables, lo que incrementa la
temperatura corporal y disminuye el flujo nu-
tricional desde los capilares superficiales a los
profundos, causando hipoxia y dolor.

Manifestaciones clinicas: generalmente se ma-
nifiesta como episodios de dolor tipo urente,
eritema y calor en las extremidades distales,
sobre todo los pies. Se alivia con el frio y se
exacerba con el ejercicio y el aumento de la
temperatura. Los ataques suelen comenzar con
prurito que progresa a dolor urente severo.

2024; 68 (3)

Variantes: en raras ocasiones la triada clasica
de eritema, calor y dolor afecta la cara, que
puede confundirse con rosdcea o eritema
malar.

Diagndstico: el diagndstico de eritromelalgia
es clinico, no hay pruebas confirmatorias. De-
bido a que es una enfermedad poco comdn,
el diagnéstico suele retrasarse 5 afos desde su
aparicion. Thompson y su grupo proponen los
siguientes criterios diagndsticos para ayudar en
el reconocimiento: 1) dolor urente intermitente
o persistente que afecta regiones acrales; 2) eri-
tema en las zonas con dolor; 3) aumento de
la temperatura en la piel afectada; 4) sintomas
desencadenados por calor, ejercicio o uso del
area afectada; 5) alivio de los sintomas con
enfriamiento.

Abordaje: es importante solicitar una bio-
metria hemdtica para descartar sindromes
mieloproliferativos y policitemia vera. También
se recomienda referir a los pacientes a conseje-
ria genética. Los hallazgos histopatolégicos son
limitados, por lo que no es necesario tomar una
biopsia de piel.

Complicaciones: para aliviar los sintomas de la
eritromelalgia los pacientes suelen sumergir el
miembro afectado en agua fria. Si se sumerge
el miembro por mucho tiempo puede provocar
lesion por frio. La eritromelalgia es una vasculo-
patia que se manifiesta con edema local, dolor
y parestesia. En casos severos, puede progresar
a necrosis, ulceracion cronica e infeccién de
tejidos blandos.

Mariana Herrera Ocampo

Caldito EG, Caldito NG, Kaul S, Piette W, Mehta
S. Erythromelalgia. Part I1: Differential diagnoses
and management (Eritromelalgia. Parte II: diag-
nostico diferencial y tratamiento). ] Am Acad
Dermatol 2024; 90 (3): 465-474. doi: 10.1016/j.
jaad.2023.02.070.
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Una gran cantidad de afecciones médicas pue-
den imitar la eritromelalgia al causar eritema,
aumento de la temperatura y dolor. Los diagnés-
ticos diferenciales son:

Trastorno de dolor extremo paroxistico: es una
mutacion del gen SCN9A presente en la infancia,
caracterizado por eritema y dolor episédico en
la parte inferior del cuerpo desencadenado por
la defecacion, el frio, las emociones y la ingesta
de comida.

Sindrome de dolor regional complejo: dolor
crénico continuo que generalmente afecta una
extremidad distal en respuesta adaptativa a una
lesién, por ejemplo, traumatismo, lesién vascu-
lar, con desproporcion en gravedad y duracion
respecto al traumatismo inicial, clinicamente
con signos locales inflamatorios.

Enfermedad de Fabry: es una afeccion asociada
con la deficiencia de la enzima a-galactosidasa
A, prevalente en las primeras dos décadas de
la vida; se manifiesta clinicamente con dolor
episédico de tipo urente en las manos y los pies
en ausencia de eritema y calor.

Fenémeno de Raynaud: son episodios vasoes-
pasticos que afectan los dedos y los pies después
de la exposicion al frio o al estrés emocional. En
términos clinicos se manifiesta con palidez deli-
mitada, dolory decoloracién cianética que llega
hasta la necrosis y se alivia con recalentamiento
de la piel, contrario a la eritromelalgia, que se
desencadena por el calor y el frio conduce al
alivio de los sintomas.

Rubor facial: es un eritema causado por vasodi-
latacién transitorio o constante y con el tiempo
los episodios pueden provocar eritema fijo y
telangiectasias.

Sindrome de oido rojo: son episodios en po-
blacién adulta y pediatrica, clinicamente se
manifiestan con dolor de tipo urente, eritema
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unilateral o bilateral, desencadenado por fac-
tores como calor, ejercicio y comida. Se asocia
con afecciones neurolégicas como neuralgia del
trigémino. Al igual que en la eritromelalgia, los
pacientes obtienen alivio enfridndose.

Sindrome de escroto rojo: es una afeccion créni-
ca, se manifiesta clinicamente con eritema bien
delimitado en el escroto, dolor de tipo urente e
hiperalgesia. No responde a antifingicos ni a
esteroides topicos.

En la actualidad no existe un tratamiento
curativo y las intervenciones se centran en
el control del dolor y en la reduccion de la
frecuencia de las exacerbaciones. Deben evi-
tarse los desencadenantes para disminuir la
frecuencia de los brotes. El tratamiento puede
proporcionarse con técnicas de enfriamiento
con agua y ventilador dirigido a la zona afecta-
da. Pueden administrarse tratamientos tépicos
(en monoterapia o en terapia combinada) con
lidocaina, geles compuestos de amitriptilina o
midodrina aplicados varias veces al dia. Los
medicamentos recomendados para tratar la
eritromelalgia primaria son los que se dirigen
a canales de sodio dependientes de voltaje,
como mexiletina, e inhibidores de canales de
sodio, como carbamazepina. En la eritrome-
lalgia secundaria puede administrarse aspirina
para lograr el alivio rapido de los sintomas en
casos asociados con trastornos mieloprolife-
rativos, deben tenerse en cuenta los efectos
secundarios, como Ulceras o sangrado. Los
medicamentos intravenosos se reservan pa-
ra casos graves de eritromelalgia limitada o
pacientes hospitalizados; los vasodilatadores
como prostaglandinas (E1), prostaciclinas
(iloprost) y el nitroprusiato de sodio pueden
aliviar los sintomas. La lidocaina intravenosa
seguida de mexiletina oral ha demostrado ser
eficaz en algunos casos. En casos intratables
pueden considerarse intervenciones quirGrgi-
cas o minimamente invasivas, como bloqueos
epidurales con bupivacaina. Las terapias psico-
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l6gicas, como la terapia cognitivo-conductual,
rehabilitacion del dolor, biorretroalimentacion
y la hipnoterapia son opciones de tratamiento
poco convencionales que pueden resultar
Gtiles porque los pacientes pueden sufrir an-
siedad o depresion. Se recomienda un enfoque
interdisciplinario con un plan de atencion
integrado que debera incluir dermatélogos,
neur6logos y especialistas en dolor.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Martora F, Ascierto PA, Scalvenzi M, Palla M, et
al. Tirbanibulin ointment to manage recurrence
of superficial basal cell carcinoma of the face:
case report. (Ungiiento de tirbanibulina para
el tratamiento del carcinoma basocelular en la
cara: comunicacion de un caso) Clin Exp Derma-
tol 2023; 48: 1184-6. https://doi.org/10.1093/
ced/llad334.

Introduccién: el carcinoma basocelular es el
cancer de piel mas frecuente en adultos mayo-
res de 50 afios. El principal factor carcinogénico
es la exposicién a la luz ultravioleta. Se han
descrito varios tipos de carcinoma basocelular,
desde nodulares o superficiales con buen pro-
nostico hasta esclerodermiformes o invasores
que son de dificil tratamiento. El tratamiento
estandar contra el carcinoma basocelular es
quirdrgico. La escision y cirugia de Mohs se
practican segln las caracteristicas del tumor (ta-
mano, recurrencia, sitio). Aunque se considera
el tratamiento patron de referencia, los estudios
recientes describen una tasa de recurrencia
del 12.2% a 10 afhos con cirugia escisional y
del 4.4% con cirugia de Mohs; por lo que es
importante considerar nuevas alternativas. Las
guias recientes recomiendan la administracién
de tépicos como imiquimod y fluorouracilo; sin
embargo, se relacionan con mayores reacciones
locales, como erosiones y Ulceras, por lo que
hay poco apego al tratamiento. Se ha visto que
la tirbanibulina tiene pocos efectos adversos y
alta eficacia.

2024; 68 (3)

Material y métodos: se comunica el caso de una
mujer de 64 ainos con carcinoma basocelular re-
currente situado en la regién subocular izquierda
que se tratd quirdrgicamente hacia 4 meses. A
la dermatoscopia se observé ulceracion focal y
telangiectasias arboriformes. La paciente rechazé
un nuevo tratamiento quirdrgico, tépico (con
imiquimod) y la terapia fotodinamica por miedo
a efectos adversos. Se propuso el tratamiento
con ungiento de tirbanibulina a la paciente, el
cual aceptd. Se utilizé el mismo esquema que
el de queratosis actinica (una vez al dia durante
5 dias).

Resultados: luego de 8 semanas se valor6 a la
paciente quien no report6 efectos adversos. La
lesién se redujo considerablemente en tamafio.
La dermatoscopia mostré reduccion en la ulce-
racion y telangiectasias. Al evaluar los resultados
se dej6 el mismo esquema a la paciente y se
cit6 en 8 semanas para revaloracion, en la que
se considerd que la lesién habia desaparecido,
lo que se confirmé en un seguimiento 6 meses
después.

Discusion: el ungiiento de tirbanibulina al 1%
es un agente antiproliferativo sintético aproba-
do por la FDA en 2020 para el tratamiento de
queratosis actinica en un area de 25 cm? como
tratamiento topico diario durante 5 dias; ha
demostrado pocas reacciones locales y alta to-
lerabilidad. S6lo se habia descrito un caso en la
bibliografia en el que el paciente fue tratado con
tirbanibulina contra el carcinoma basocelular
recurrente situado en la oreja con buenos re-
sultados; sin embargo, los autores mencionaron
que se dio crioterapia antes del tratamiento. En
el caso de esta paciente no hubo un tratamiento
previo. El carcinoma basocelular de bajo riesgo
(menor de 2 cm de didametro) debe tratarse con
escision estandar con 3-4 mm de margen perifé-
rico. En cuanto al carcinoma basocelular de alto
riesgo (mayor de 2 cm) debe hacerse escision con
5-10 mm de margen periférico. Los margenes
quirdrgicos se reducen en dreas como la cara 'y
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la piel cabelluda para evitar escisiones grandes
y reducir el efecto estético, lo que aumenta la
tasa de recurrencia y algunos pacientes con
carcinoma basocelular recurrente se niegan a
tener nuevas intervenciones quirirgicas. Por lo
que se considera importante encontrar nuevas
alternativas para el tratamiento del carcinoma
basocelular.

Conclusion: el ungtiento de tirbanibulina puede
ser una alternativa para el tratamiento del car-
cinoma basocelular. Es necesario efectuar mas
estudios con una gran cantidad de pacientes para
establecer el papel de la tirbanibulina en el tra-
tamiento del carcinoma basocelular recurrente.

Sofia Dolores Guzman Ballesteros

Taudorf EH, Jensen MB, Bouazzi D, Sand C, Thom-
sen SF, Jemec GBE, Saunte DML. Tumor necrosis
factor-a inhibitor treatment of acne fulminans - a
clinical and literature review (Inhibidores del fac-
tor de crecimiento tumoral alfa en el tratamiento
del acné fulminans). Journal der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft 2024; 22 (1): 23-27.
https://doi.org/10.1111/ddg.15234.

Introduccioén: el acné fulminante es una en-
fermedad poco frecuente de la piel que causa
morbilidad prolongada y cicatrices en pacientes.
El acné leve a menudo precede a una aparicion
repentina de acné fulminante con erosiones,
Glceras y nédulos hemorragicos acompafiado de
sintomas sistémicos como fiebre, fatiga, dolor de
huesos y articulaciones y leucocitosis. La terapia
de primera linea es prednisolona e isotretinoina,
de ser necesario se combina con antibiético y
tratamiento tépico. En bibliografia previa se ha
demostrado la eficacia del factor de necrosis
tumoral (TNF)-a..

Método: se revisaron registros de casos de acné
fulminante tratados con terapia anti-TFN-a de
dos centros dermatoldgicos. En febrero de 2022
dos investigadores independientes buscaron en
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bases de datos: acné fulminante y los inhibidores
de TNF-a:: etanercept, adalimumab, infliximab,
golimumab, certolizumab.

Resultados: en este articulo se exponen casos
clinicos en los que se describen las lesiones de
pacientes con diagndstico de acné fulminante,
el esquema de tratamiento administrado y la
curacion del caso, asi como algunos efectos
adversos que ocurrieron. Las lesiones mas fre-
cuentes fueron brotes abruptos de acné, nédulos
hemorragicos y dlceras, y los sintomas conco-
mitantes fueron artralgias, fiebre y pérdida de
peso. En tres casos, el cultivo mostr6 S. aureus,
C. acnes, Prevotela spp, Porphyromonas spp,
Actinomucetes spp y S. agalactiae.

Tratamiento: las terapias anti-TFN-a duraron,
en promedio, 7 meses y la mayoria de los pa-
cientes recibieron dosis estandar de regimenes
de psoriasis, mientras que sélo 4 recibieron
régimen de induccién y dos con doble dosis.
La mejoria cutanea inicié aproximadamente en
un mes en la mitad de los pacientes y la mitad
logré la remision.

Discusion: con el estudio de 15 casos clinicos
tratados con anti-TFN-a se demostr6 alivio o la
remision de los sintomas del acné fulminante. La
isotretinoina es un factor desencadenante bien
conocido del acné fulminante y se sugiere que
induce la inflamacién al aumentar la cantidad
y la hipersensibilidad hacia C. acnes. En conse-
cuencia, en 10 de cada 15 casos, la isotretinoina
probablemente causé el acné fulminante. La
bibliografia sefiala que el acné fulminante puede
tratarse con prednisolona e isotretinoina. Si los
tratamientos establecidos fallan, los inhibidores
de TFN-o podrian considerarse antes, debido
a la posible reproducibilidad de respuestas al
tratamiento rapidas y efectivas con un perfil
de seguridad favorable. Existe cierto apoyo
tedrico para las terapias anti-TNF-a en el acné
fulminante porque los marcadores inflamatorios
incluyen TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e IFN-y.
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La histopatologia del acné fulminante parece
estar impulsada principalmente por granuloci-
tos neutrdfilos, y los inhibidores del TNF-a han
demostrado eficacia en el tratamiento de otras
dermatosis neutrofilicas. Dirigirse a la via de la
IL-17 también trata con éxito enfermedades in-
flamatorias como la psoriasis y la hidrosadenitis
supurativa. Las limitaciones incluyen la falta de
ensayos controlados con distribucion al azar que
son dificiles de efectuar debido a la rareza del
acné fulminante. Ademas, la falta de definiciones
concisas del acné fulminante y sindromes afilia-
dos, asi como la heterogeneidad de los informes
de casos existentes, complican la extraccién
de conocimientos. Se prescribieron diversos
regimenes de dosificacion y los tratamientos
concomitantes pueden haber contribuido, en
parte, a la eficacia.

Conclusion: el tratamiento anti-TNF-a puede
aliviar los sintomas cutaneos y sistémicos del
acné fulminante si fallan la prednisolona y la
isotretinoina de primera linea.

Jimena Pérez Rubio

Lindso P, Riss P, Thorlacius L, Sigsgaard V, et al.
Intense pulsed light treatment for hidradenitis
suppurativa: a within-person randomized con-
trolled trial (Tratamiento con luz pulsada intensa
contra la hidradenitis supurativa: ensayo clinico
con distribuciéon al azar en la misma persona).
Eur J Dermatol 2020; 30 (6): 723-729. https://
doi.org/10.1684/€jd.2020.3920.

Introduccion: la hidradenitis supurativa es una
enfermedad cutanea inflamatoria crénica que
afecta las areas intertriginosas, como las axilas
y las ingles. Los enfoques experimentales de
tratamiento incluyen terapias basadas en la luz;
es decir, laseres y luz pulsada intensa. Esta se
basa en la irradiacion filtrada de una fuente de
luz pulsada, policromdtica, no coherente y de
espectro amplio, que puede emitir luz en un
rango de longitudes de onda de 390 a 1200 nm.

2024; 68 (3)

El principio de fototermdlisis selectiva consiste
en dirigir la irradiacién hacia el foliculo piloso,
que se convierte en calor localmente después
de ser absorbido por croméforos especificos.
Los pelos pigmentados se dirigen a una longi-
tud de onda de alrededor de 420-500 nm; la
melanina absorbe la luz y el calor provoca la
necrosis del foliculo piloso. El estudio tuvo co-
mo objetivo evaluar el efecto de la eliminacion
del vello asistida por luz pulsada intensa como
tratamiento contra la hidradenitis supurativa leve
a moderada.

Material y métodos: se llev6 a cabo un ensayo
clinico con distribucién al azar, simple ciego,
con pacientes en la etapa I-1l de Hurley. Los pa-
cientes con enfermedad simétrica se asignaron al
azar para recibir tratamiento unilateral mensual
en la axila o la ingle. El lado contralateral sirvio
como control interno. No se permitieron moda-
lidades de tratamiento concomitantes contra la
hidradenitis supurativa durante todo el estudio.
La eficacia se evalué utilizando la Respuesta
Clinica de Hidradenitis Supurativa (HiSCR), la
puntuacién modificada de Sartorius (MSS) y los
resultados informados por los pacientes.

Resultados: un total de 20 pacientes participaron
en este ensayo clinico. De éstos, 17 se incluyeron
en el analisis. Todos los pacientes tenian tipo de
piel Fitzpatrick Il y 16/17 (94%) eran mujeres;
la mediana de la edad fue de 35 (27-50) afios.
La mayoria de los pacientes se clasificaron co-
mo estadio | de Hurley, es decir, la regién del
cuerpo primariamente afectada fue la ingle. La
Respuesta Clinica de Hidradenitis Supurativa no
mostré diferencias significativas entre el lado de
la intervencion (8/12) y el lado de control (4/10)
[p = 0.4671. Sin embargo, hubo una reduccién
significativa en la puntuacion regional de MSS en
el lado de la intervencion, con una puntuacién
mediana que disminuyé de 8.5 (RIC: 6.3-13.5)
a 4.5 (RIC: 1.8-8.0) después del tratamiento (p
= 0.006) y una reduccién insignificante en la
puntuacién en el lado de control: de 6.0 (RIC:
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4.5-8.3) a 5.0 (RIC: 2.5-9.0) después del trata-
miento (p = 0.492).

Discusion: el punto principal de este estudio
fue ver la cantidad de pacientes que lograron
la Respuesta Clinica de Hidradenitis Supurativa
después de seis meses de tratamiento. Esta se
utiliza para evaluar la eficacia del tratamiento
en el control de las manifestaciones inflama-
torias de la hidradenitis supurativa. Aunque el
recuento de lesiones es notoriamente dificil en
la hidradenitis supurativa, los datos sugieren que
es mas preciso en enfermedades mas leves. Por
tanto, la eficacia del tratamiento puede evaluarse
mejor utilizando la puntuacién modificada de
Sartorius en esta cohorte con enfermedad mas
leve, ya que esta puntuacién también se utiliza
para evaluar otros signos de inflamacién, es de-
cir, las papulas y pustulas. Los participantes con
respuestas positivas globales al tratamiento con
luz pulsada intensa generalmente tenfan un IMC
medio méas bajo que los que no respondieron.

Conclusion: se observé una reduccion signifi-
cativa del 47% en la puntuacién modificada de
Sartorius en el area tratada (8.5 al inicio y 4.5
al final), asi como una reduccion del 59% en el
prurito (29.0 al inicio y 12.0 al final), pero no se
observo una reduccion significativa en el lado de
control, evaluado después de seis meses de trata-
miento. El estudio sugiere, por tanto, que la luz
pulsada intensa es un tratamiento efectivo contra
la hidradenitis supurativa leve a moderada.

Carla Figueroa Basurto

Snast I, Kaftory R, Lapidoth M, Levi A. Paradoxi-
cal hypertrichosis associated with laser and light
therapy for hair removal: A systematic review
and meta-analysis (Hipertricosis paraddjica
asociada con la terapia laser y de luz pulsada
intensa para la eliminacion del vello: revision
sistemdtica y metandlisis). Am ] Clin Dermatol
2021; 22 (5): 616-624. https://doi.org/10.1007/
$s40257-021-00611-w.
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Introduccion: en los Gltimos 25 afos, diversos
laseres y sistemas de luz pulsada intensa se han
utilizado cada vez mas para la eliminacién del
vello y hoy dia constituyen los procedimientos
cosméticos mas practicados. La eliminacién del
vello mediante laseres y luz pulsada intensa se
considera un procedimiento seguro. Los efectos
adversos son poco comunes y principalmente
incluyen despigmentacién y cicatrizacién co-
mo resultado de dafio dérmico y subcutaneo.
Debido a la relevancia clinica de este tema, los
objetivos de esta revision sistematica y meta-
nalisis fueron determinar la prevalencia de la
hipertricosis paraddjica y explorar si las modali-
dades de tratamiento especificas o caracteristicas
del paciente se asocian con su ocurrencia.

Material y métodos: se realizé una revision
sistemdtica y un metanalisis de estudios que eva-
luaron la eliminacién del vello mediante laseres
o luz pulsada intensa. El resultado principal fue
la prevalencia de la hipertricosis paradéjica. Se
utilizaron meta-regresion y analisis de subgrupos
para investigar las asociaciones entre la moda-
lidad de tratamiento, las caracteristicas de los
pacientes y la hipertricosis paradéjica.

Resultados: se incluyeron 9733 pacientes en
dos ensayos clinicos con distribucién al azar
y 20 estudios de cohorte (3 prospectivos y 17
retrospectivos). El laser alejandrita se evalu6
en 13 estudios, la luz pulsada intensa en 10
estudios y los laseres de diodo (800 'y 810 nm) y
neodimio-dopado con itrio y aluminio granate,
cada uno en tres estudios. La prevalencia acu-
mulada de hipertricosis paradéjica fue del 3%.
La hipertricosis paraddjica se asocié con una
ubicacién anatémica en la cara o el cuello y
ocurri6 solo en el 0.08% de los casos fuera de la
cara y el cuello. La modalidad de tratamiento y
el intervalo entre tratamientos no tuvieron efecto
en la tasa de hipertricosis paradéjica. No hubo
datos suficientes para determinar la asociacion
entre el sexo y el tipo de piel con la hipertricosis
paraddjica. En tres de cada cuatro estudios, la
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hipertricosis paraddjica se redujo gradualmente
con la terapia continua.

Discusion: la prevalencia de la hipertricosis
paradédjica varié significativamente entre los
estudios, en un rango del 0 al 62%. La preva-
lencia de la hipertricosis paradéjica fue baja en
la mayor parte de los ensayos y ocho estudios
informaron que ninguno de sus pacientes expe-
rimentd hipertricosis paradéjica. Un hallazgo
importante fue que, mientras el 4% de los pa-
cientes tratados en la ubicacién facial-cuello
experimentaron hipertricosis paradédjica, este
fendmeno fue extremadamente raro en ubica-
ciones no faciales (prevalencia del 0.08%). Un
tema importante es el tratamiento de la enfer-
medad. Varios investigadores han propuesto la
continuacién de los tratamientos en dreas con
hipertricosis paraddjica, ya que encontraron
que el vello inducido respondi6 al tratamiento
de la misma manera que otros foliculos pilosos.
En este estudio, tres de cada cuatro estudios que
informaron sobre la continuacién del tratamien-
to observaron una respuesta gradual. Willey y
su grupo sugirieron medidas preventivas, como
mantener el area de tratamiento fria con paque-
tes frios, asi como tratar a los pacientes con dos
aplicaciones del laser, o alternativamente dar
un solo tratamiento con una aplicacion y repetir
un segundo tratamiento de una sola aplicacién
después de una semana; sin embargo, estas
medidas no se evaluaron en un estudio prospec-
tivo. Seglin un ensayo clinico con distribucién
al azar de Alijanpour y Aliakbarpour, recortar
en lugar de afeitar los vellos antes de la terapia
con laser-luz pulsada intensa también puede
servir como medida preventiva. En los Gltimos
4 afos, los tres estudios que evaluaron el laser
de alejandrita informaron que ninguno de sus
pacientes experimento hipertricosis paraddjica.
Por tanto, es posible que, con el avance de la
tecnologia y mayor experiencia y conciencia
de la hipertricosis paradéjica, su ocurrencia
disminuird.

2024; 68 (3)

Conclusion: la hipertricosis paraddjica ocurre
en aproximadamente el 4% de los pacientes
sometidos a la eliminacién del vello facial
con laseres o luz pulsada intensa. El tipo de
dispositivo-modalidad no es un factor contribu-
yente. Continuar los tratamientos en areas con
hipertricosis paraddjica puede ser la terapéutica
mas apropiada.

Carla Figueroa Basurto

Bar-llan E, Bar J, Baniel A, Slodownik D, et al.
Intralesional human papillomavirus vaccine for
the treatment of recalcitrant cutaneous warts
(Vacuna intralesional de papillomavirus para el
tratamiento de verrugas vulgares resistentes).
J Dermatol 2023; 50 (11): 1373-1380. doi:
10.1111/1346-8138.16905.

Introduccion: actualmente existen mdltiples
modalidades terapéuticas para destruir y remover
las verrugas vulgares causadas por el virus del
papiloma humano (VPH), ya sea de forma me-
canica o induciendo una respuesta inmunitaria
citotdxica contra las células infectadas. Las tasas
de recurrencia y de verrugas resistentes son altas
a pesar de esta amplia gama terapéutica y, ade-
mads, se asocian con malestar personal y estrés
psicolégico. Recientemente se observé que la
inyeccion intralesional de las vacunas bivalentes
contra VPH tiene resultados prometedores en el
tratamiento de las verrugas resistentes. En este
estudio se evalué la efectividad clinicay el perfil
de seguridad de la aplicacion intralesional de
la vacuna nonavalente contra VPH en pacientes
sin otras comorbilidades y en pacientes inmu-
nodeprimidos.

Metodologia: en este estudio retrospectivo de se-
ries de casos, a 20 pacientes se les aplic 0.1 mL
de la vacuna nonavalente contra VPH en verru-
gas cutdneas existentes; esto se repitié cada dos
semanas hasta el alivio completo de las lesiones
con un maximo de 6 sesiones. Se utilizé la escala
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Physician Global Assessment (PGA) para evaluar
la respuesta y también una escala subjetiva para
el paciente llamada Patient’s Global Impression
of Change (PGIC). Se reportaron todos los efectos
adversos por un periodo de seguimiento de 7.1
meses en promedio.

Resultados: se incluyeron 13 adultos y 7 nifios
con lesiones resistentes en las palmas vy las
plantas, con promedio de duracién de 5y 2.7
afhos, respectivamente. Un paciente tenia un
trastorno linfoproliferativo autoinmunitario y otro
una mutacién autosémica recesiva DOCKS. La
mayoria habia recibido crioterapia, 5-fluorou-
racilo, soluciones de acido salicilico, laser de
dioéxido de carbono, curetaje o electrodiseca-
cién. Doce pacientes mostraron una respuesta
completa segun la escala PGA (puntaje de 0), 5
una respuesta excelente (puntaje de 1-1.5) y 3
una respuesta moderada o escasa (puntaje > 2).
En la evaluacién subjetiva con la escala PGIC,
13 reportaron la mejoria mas alta (puntaje de 7).
Se realizé una regresion lineal de multivariable y
se encontré que el tratamiento previo con laser
se asocié con menor mejoria segln la escala
PGA, mientras que la edad avanzada se asoci6
con mayor mejoria.

Discusion: las vacunas contra VPH contienen
particulas de la proteina de cépside L1 de cada
subtipo de virus. La vacuna nonavalente protege
contra los serotipos 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45,
52y 58. Existe homologia entre las protefnas de
capside L1 de los subtipos 1-4 (causantes de las
verrugas vulgares) y las de los encontrados en
la vacuna, lo que posiblemente puede resultar
en una respuesta de inmunidad cruzada. Se
ha encontrado que la aplicacién intralesional

Dermatologia

de vacunas de VPH en verrugas vulgares ge-
nera mejor respuesta en comparaciéon con su
aplicacion sistémica (muscular), ademas, se ha
observado que a largo plazo existe menor tasa
de recurrencia con este tipo de aplicacion. Se
cree que la curacién de las verrugas cutdneas
por este método se debe a una respuesta ThT
que incrementa las concentraciones de IL-2 e
IFN-gamma, lo que activa células citotéxicas y
natural killer, que permiten erradicar las lesio-
nes locales y a distancia. Ademads, se cree que
el traumatismo provocado por la aplicacién
puede inducir una respuesta inmunolégica. La
aplicacién intralesional de la vacuna nonava-
lente en este estudio, asi como los reportes de
otro estudio similar con la vacuna bivalente,
demuestran un alivio completo en alrededor de
10 a 13 semanas, que es menor que el tiempo
requerido con la aplicaciéon muscular. El sexo,
tamano, cantidad, localizacion y duracién de
las verrugas no parece afectar la respuesta a este
tratamiento. El dnico efecto adverso encontra-
do fue dolor temporal en el sitio de inyeccién.
Las limitaciones del estudio fueron la cantidad
reducida de participantes y su naturaleza re-
trospectiva. Se necesita un estudio prospectivo,
doble ciego, controlado que compare la vacu-
nacion intralesional e intramuscular, asi como
las tres vacunas disponibles contra el VPH, para
establecer el valor terapéutico de este enfoque
y el mejor régimen de tratamiento.

Conclusion: la aplicacion intralesional de la va-
cuna nonavalente contraVPH debe considerarse
una potencial medida terapéutica de las verrugas
vulgares resistentes por VPH.

Jorge Alberto Cortez Vila
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Hombre de 60 anos con erupcion
pruriginosa de larga evolucion en
las piernas: epidermdlisis ampollosa
distrofica

A 60-year-old man with a long-standing
itchy rash in legs: Dystrophic epidaermolysis
bullosa.

Laura Andrea Sinuco Rueda,* Camilo Andrés Morales Cardona?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afos, con antecedentes de hipertension
arterial, dislipidemia e hiperplasia prostatica, quien tenia lesiones
permanentes y muy pruriginosas en los miembros inferiores desde su
juventud. Le habian tomado dos biopsias previas que fueron interpreta-
das como liquen plano, por lo que recibié diferentes tratamientos con
corticosteroides tpicos e intralesionales, sin mejoria. Ademas, refirié
que su padre, dos de sus hermanos y su hijo mayor tenian lesiones
similares.

En ambos miembros inferiores tenia incontables papulas eritematosas
de color pardo, infiltradas, algunas de superficie aplanada y con desca-
macién blanquecina, otras excoriadas y con costras hematicas (Figura
1A y B). También se observaron cicatrices atréficas en las rodillas y
en los codos, ademas de distrofia en algunas ufias de los pies. Con el
dermatoscopio se evidenciaron escasas ampollas tensas y quistes de
millium (Figura 1C). No habia lesiones en las mucosas.
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Figura 1. Ay B. Incontables papulas eritematosas, otras pardas, infiltradas, algunas de superficie aplanada y con
descamacién blanquecina, otras excoriadas y con costras hematicas en los miembros inferiores. C. Ampolla
tensa con quistes de millium en su interior, vista con el dermatoscopio.

El estudio de la biopsia de piel report6 epider-
mis con formacién de ampolla subepidérmica,
con escasa inflamacién linfocitaria y material
proteindceo en su luz (Figura 2). Dermis de
aspecto reparativo con neovascularizacion y pro-
liferacion fibroblastica. Se identificaron algunos
ductos ecrinos dilatados y quistes foliculares.
Las tinciones de PAS y Fite-Faraco fueron nega-
tivas para microorganismos micéticos y bacilos

Figura 2. Histopatologia, tincién HE 40X. Epidermis
con formacién de ampolla subepidérmica, con escasa
inflamacion linfocitaria y material proteinaceo en su
luz. Dermis de aspecto reparativo con neovascula-
rizacién y proliferacion fibroblastica. Se identifican
algunos ductos ecrinos dilatados y quistes foliculares.

acido-alcohol resistentes, respectivamente. La
correlacion clinico-patoldgica permitié confir-
mar el diagnéstico de epidermdlisis ampollosa
distréfica.

DISCUSION

La epidermélisis ampollosa distréfica es una
rara genodermatosis causada por una altera-
cién en el gen que codifica para el colageno
tipo VIl (COL7AT1), con un espectro variable de
manifestaciones clinicas." Esta alteracion genera
un déficit total o parcial del coldgeno tipo VIl y
las fibras de anclaje, lo que se manifiesta como
fragilidad cutdnea y formacién de ampollas
subepidérmicas.?**

Para clasificar la enfermedad se ha tenido en
cuenta su patrén de herencia, que puede ser
autosémico dominante o recesivo.? El subtipo
dominante muestra menos ampollas y se divide en
la variante hiperpldsica o de Cockayne-Touraine
y en la albo-papuloide o de Pasini, en las que el
traumatismo favorece la aparicién de ampollas y
cicatrices atréficas sobre las dreas extensoras.*®
Las papulas blanquecinas o de color marfil en el
tronco y las extremidades se describieron inicial-
mente en la variante albo-papuloide.’
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El subtipo recesivo se clasificé en severo, mode-
radamente severo y menos severo o, segln sus
caracteristicas clinicas, en epidermdlisis inver-
sa, pretibial y pruriginosa, generalizada severa
(Hallopeau-Siemens), generalizada intermedia,
localizada, centripeta y en dermélisis ampollosa
del recién nacido.**’ En la clasificacién mas
reciente se reemplazaron los epénimos por tér-
minos mas descriptivos.” Cuadro 1

Para el diagnéstico de la epidermdlisis ampollosa
distréfica es fundamental la sospecha clinica y
el antecedente familiar de la enfermedad, lo que
favorece la correlacién clinico-patolégica.® En
términos clinicos se observan ampollas y cica-
trices después del traumatismo, con quistes de
milium, onicodistrofia o anoniquia en los pies
y en algunos casos alopecia.

En las variantes epidermélisis ampollosa distré-
fica recesiva generalizada severa y generalizada
intermedia se ha descrito anemia, retardo en el
crecimiento, caries, pseudosindactilia, estenosis
esofagica, malnutricién y dafio ocular.*¢”# Otras
complicaciones asociadas son las infecciones
bacterianas y mayor riesgo de carcinoma esca-
mocelular sobre las cicatrices crénicas.®

La biopsia de piel estd indicada cuando no es
posible realizar el estudio genético molecular.
La muestra debe tomarse del borde de una am-
polla reciente (menor de 12 horas) incluyendo
piel aparentemente sana.® En la histopatologia se

Cuadro 1. Clasificacién de la epidermélisis ampollosa
distrofica

Generalizada Generalizada severa

Acral Generalizada intermedia
Pretibial Inversa
Pruriginosa Localizada
De las ufas Pretibial
Dermdlisis del recién nacido Pruriginosa
Centripeta

Dermodlisis del recién nacido

2024; 68 (3)

evidencia hiperqueratosis con acantosis y laam-
polla en la unién dermoepidérmica, ademas del
infiltrado dérmico linfohistiocitario intersticial y
perivascular, con fibrosis en la dermis papilar.
En las lesiones albo-papuloides se observan
las fibras de colageno inmaduras y quistes de
millium en la dermis superior.?

Como la microscopia de luz no permite el
adecuado diagndstico en todos los casos, la
inmunofluorescencia es Gtil, mostrando poca o
nula tincion del colageno VIly la separacién de
la piel en la lamina densa.? Los hallazgos identi-
ficados en el caso fueron los de una ampolla con
desprendimiento de la unién dermoepidérmica
e infiltrado linfocitario, con fibras colagenas
nuevas y quistes de millium, que sugieren
cambios de reparacion y cronicidad. Las dos
biopsias anteriores no permitieron una adecuada
correlacion porque fueron tomadas de lesiones
papulares por sospecha de liquen plano.

No existe un tratamiento especifico, pero debe
prevenirse el traumatismo, controlar los sinto-
mas y las infecciones secundarias cuando éstas
ocurran.® Para tratar el prurito se ha recurrido a
diversas alternativas terapéuticas, como dapsona,
colchicina, corticosteroides sistémicos, ciclospo-
rina e inmunoglobulina intravenosa, ademds de
rituximab en los casos mas resistentes.’ La en-
fermedad amerita un enfoque multidisciplinario
(gastroenterologia, oftalmologia, rehabilitacion
y terapia fisica y acompafiamiento psicosocial)
para evitar el deterioro en la calidad de vida de
quienes la padecen.®

CONCLUSIONES

Las epidermdlisis ampollosas distréficas son
enfermedades poco frecuentes y de muy dificil
diagnéstico cuando no se orientan a partir de
la sospecha clinica. Es importante hacer una
adecuada anamnesis en la que el tiempo de
evolucioén, la historia natural de las lesiones y
los antecedentes familiares proporcionan claves

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9788
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fundamentales. Asimismo, la eleccion del sitio
correcto y la técnica adecuada para la toma
de la biopsia favorecen la correlacién clinico-
patolégica.
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Cutis verticis gyrata secundario a
hipotiroidismo

Cutis verticis gyrata secondary to
hypothyroidism.

Elianny Andazora, Sandra Vivas,> Marcia Endara,® Marilyn Rivero*

ANTECEDENTES

El cutis verticis gyrata, también conocido como paquidermo verticis
gyrata, cutis verticis plicata o sindrome del cuero cabelludo bulldog,
es un estigma clinico considerado muy raro, descrito por primera vez
en 1837 por Jean Louis Marc Alibert con mayor incidencia en el sexo
masculino (relacién 6:1). No forma parte de una enfermedad per se,
sino de una paquidermia de la piel cabelluda que no afecta la unidad
pilosebdcea y en algunos casos representa la manifestacion clinica
dermatolégica de enfermedades sistémicas.'?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 afios de edad, de fototipo IlI/VI segtin Fitzpa-
trick, ocupacién panadera, sin antecedentes personales ni familiares
de importancia, acudié a consulta por referir mdltiples bultos y prurito
en la piel cabelluda de 2 afos de evolucion. Posterior al rasurado de la
piel cabelluda, se evidenci6 al examen fisico una dermatosis localizada
en la piel cabelluda, en la regién parietal bilateral, caracterizada por
pliegues y surcos asimétricos en direccién anteroposterior y transver-
sal, de aproximadamente 3-4 cm de longitud, que adoptaba aspecto
cerebriforme que no podian ser corregidos con la traccién o la presion,
pruriginosos, de 2 afios de evolucién (Figura 1). A la tricoscopia, se
visualizaron pelos cortos, de una a tres unidades por apertura folicular
y escasas escamas blancas finas. Figura 2

Los estudios de laboratorio reportaron valores dentro de limites nor-
males: hematologia completa, perfil renal, perfil lipidico, glucemia
basal, insulina basal y posprandial, hormona de crecimiento sérica, T3
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Figura 1. Pliegues y surcos asimétricos en direccion
anteroposterior y transversal, de aproximadamente
3-4 cm de longitud que adoptan aspecto cerebrifor-
me y no pueden ser corregidos con la traccién o la
presion.

Figura 2. Pelos cortos, 1-3 unidades por apertura
folicular y escasas escamas blancas finas.

libre, serologia paraVIH y VDRL: no reactiva. Sin
embargo, se encontré TSH: 6.6 mUI/L (valor de
referencia: 0.4-4.5 mUI/L), T4 libre: 41.1 nmol/L
(valor de referencia: 60-150 nmol/L). Los estu-
dios de imagen, la radiografia de craneo, de
huesos largos y la resonancia magnética cerebral
no mostraron alteraciones (Figura 3). La biopsia
de piel, tefiida con hematoxilina-eosina a 40x
y 100x, reporté leve infiltrado inflamatorio
mononuclear y ligero aumento de las fibras de
colageno. Figura 4

Por los hallazgos clinicos, paraclinicos e histo-
l6gicos se planted el diagnéstico de cutis verticis
gyrata secundario a hipotiroidismo. De tal mane-
ra, se inicio tratamiento con medidas generales,
antihistaminico H1 de segunda generacién y
levotiroxina 50 ug/dia, este Gltimo indicado por
el servicio de Endocrinologia. Después de ocho

Figura 3. Resonancia magnética nuclear cerebral sin
alteraciones.
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Figura 4. Leve infiltrado inflamatorio mononuclear y
ligero aumento de las fibras de coldgeno.

meses de tratamiento con levotiroxina y sin
mejoria clinica, se planteé la opcién quirtrgica
para mejoria estética; sin embargo, la paciente
la rechazé.

DISCUSION

El cutis verticis gyrata es una afeccién benigna,
por lo que no afecta la expectativa de vida del
paciente; sin embargo, en algunos casos puede
ser la expresion clinica dermatolégica de una
enfermedad sistémica, como el hipotiroidismo,
como el caso comunicado. La etiopatogenia se
fundamenta en el engrosamiento progresivo de
la piel cabelluda, formando surcos de aspecto
cerebriforme por la limitacién con la fascia
superficial. Se ha propuesto como teoria la exis-
tencia de mutaciones autosémicas dominantes
en el receptor de factor de crecimiento de fibro-
blastos 2 (FGFR2), ubicado en el cromosoma
10g22. El FGFR2 codifica una tirosina cinasa

2024; 68 (3)

transmembranal con actividad mitogénica, an-
giogénica e inflamatoria, que podria dar origen
a hipertrofia dérmica.??

Por otro lado, hoy dia no se conocen con exacti-
tud los mecanismos patogénicos implicados en el
cutis verticis gyrata secundario a hipotiroidismo;
se ha atribuido la activacién de los fibroblastos y
sintesis consecuente y la acumulacion de acido
hialurénico y mucopolisacdridos secundarios a
factores desencadenantes, como los anticuerpos
antitiroideos, estimulador tiroideo de accion
prolongada y factores hipofisiarios.**® Sin em-
bargo, es necesario realizar mas investigaciones
para dilucidar con exactitud estos mecanismos.

El cutis verticis gyrata se clasifica en formas
primarias y secundarias. En las primeras las cres-
tas y los surcos suelen aparecer después de la
pubertad y muestran una distribucién simétrica;
esta forma se subdivide en esenciales y no esen-
ciales. Las esenciales pueden existir como un
hallazgo solitario sin asociacién con enfermedad
neurolégica u oftalmoldgica, por el contrario,
las no esenciales pueden estar relacionadas con
retraso mental, epilepsias y otras anormalidades
cerebrales u oftalmolégicas.

El cutis verticis gyrata secundario puede apa-
recer a cualquier edad y los pliegues cutaneos
suelen ser asimétricos, ademads, es la expresion
de diferentes enfermedades, como acromegalia,
diabetes mellitus tipo 2, nevos intradérmicos e
incluso hipotiroidismo, como la paciente del
caso. Ante este contexto el cutis verticis gyrata
puede afectar la expectativa de vida y puede no
haber sido diagnosticado cuando el paciente
acude a valoracion dermatoldgica inicial por
“alteraciones en la piel cabelluda”.*

El diagnéstico de este padecimiento es emi-
nentemente clinico; sin embargo, en algunos
casos la longitud y estilo del pelo dificultan la
deteccién de los rasgos caracteristicos del cutis
verticis gyrata, hasta que, de manera inciden-
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tal, deciden cortarlo o rasurarlo y quedan en
evidencia los pliegues y surcos que adoptan el
patrén cerebriforme. Los pliegues puede variar
en nimero de 2 a 30 y de 0.5-2 cm de ancho y
1 cm de profundidad aproximadamente, ademas,
no pueden ser corregidos en su totalidad con la
traccién o presion.>”

En continuidad, el cutis verticis gyrata puede afec-
tar la calidad de vida de los pacientes afectados,
sobre todo en casos con dolor o prurito asociado
e, incluso, tener repercusiones psicoldgicas que
pueden llevar a trastornos de interaccion social
por una autoimagen desfavorable que conduce
a ansiedad, depresion, ira, miedo e inadaptacién
social; en estos casos es imperiosa la orienta-
cién psicolégica.”'® Para ello, existen diversas
modalidades terapéuticas, incluso la alternativa
quirdrgica para mejorar la calidad de vida, auto-
estima y vida social. Sin embargo, a pesar de ser
la cirugia el método morfolégico de eleccion para
tratar esta enfermedad, no evita la progresion de
la misma, por lo que algunos autores abogan por
la abstencion terapéutica durante el mayor tiempo
posible. Por tanto, la cirugia se practica general-
mente cuando el paciente la solicita, ya sea por
molestias estéticas, psiquicas o funcionales como
la maceracion e infeccién.

Es de gran relevancia exaltar el papel del derma-
t6logo para sospechar y detectar enfermedades
sistémicas de forma temprana a partir de las
manifestaciones dermatoldgicas, a fin de solicitar
los estudios paraclinicos e interconsultas perti-
nentes para optimizar el tratamiento del paciente

Dermatologia

con el adecuado equipo multidisciplinario. A
pesar de que el cutis verticis gyrata genera dete-
rioro fisico y psicosocial, la naturaleza crénica 'y
la baja mortalidad pueden subestimar la impor-
tancia de este padecimiento.
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Liquen escleroso extragenital de
manifestacion facial

Extragenital lichen sclerosus of facial
presentation.

Astrid Guillones,* Andrea De Cunto,? Maria Eugenia Mazzei,? Julio Magliano*

ANTECEDENTES

El liquen escleroso extragenital representa una dermatosis de baja
prevalencia. La manifestacion exclusivamente facial se ha reportado
escasamente. Se comunica un nuevo caso y su respuesta a tratamiento
topico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 37 afos, sano, practicante de buceo. Manifes-
t6 una dermatosis en la zona malar izquierda caracterizada por una
lesién Unica: placa ovalada de 30 x 10 mm de didmetro mayor, de
color blanco-grisaceo, superficie plisada como en papel de cigarrillo,
deprimida con aspecto atréfico, de bordes bien delimitados, ligeramente
sobreelevados y eritematoviolaceos, no infiltrada (Figura 1). El paciente
no tenfa dafo anogenital ni mucoso.

La lesion tenfa 12 meses de evolucion, inicié sobre el area de apoyo
de la mascara de buceo, asintomética y con aumento progresivo de
tamano.

La biopsia incisional evidencié epidermis con atrofia del cuerpo mu-
coso, algunos focos de degeneracion vacuolar. En la dermis superficial
habfa marcada hialinizacién del colageno y un infiltrado inflamatorio
mononuclear perivascular y perianexial (Figura 2). Con base en la
clinicay los hallazgos histopatolégicos se establecio el diagndstico de
liquen escleroso extragenital.
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Figura 1. A. Lesién malar. B. Aumento en el que se
observan los detalles de la lesion.

Se indicé tratamiento con corticosteroides
topicos con buena respuesta. No se encontré
asociacion con enfermedades autoinmunitarias.

DISCUSION

El liquen escleroso es una dermatosis inflamatoria,
caracterizada por una respuesta linfocitica con
predileccién por la piel genital en uno y otro sexo
y asociacién con otras enfermedades autoinmuni-
tarias. La causa es adn incierta, pero cada vez hay
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Figura 2. Biopsia de la lesion tefiida con hematoxilina-
eosina que evidencia atrofia epidérmica, con aislados
queratinocitos apoptdsicos, marcada hialinosis dérmi-
ca e infiltrado mononuclear. A. 20X. B. 40X.

mas orientacion hacia mecanismos autoinmunita-
rios implicados en su patogenia.' Se sugiere que
tiene un origen multifactorial en el que participan
factores genéticos, inmunoldgicos, infecciosos,
traumaticos, hormonales e idiopaticos. Se ha
planteado la asociacién con determinados tipos
de HLA (DQ7, DQ8y DQ9) y con enfermedades
autoinmunitarias hasta en un 34%.2

El paciente del caso tenfa una lesién en el area de
apoyo de la mascara de buceo, por lo que puede
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plantearse un desencadenante de tipo traumati-
co. Se cree que los factores mecanicos, como la
friccion debido a la ropa ajustada, la oclusion, el
trauma quirdrgico, la radioterapia y las cicatrices
juegan un papel importante en la activacién y
mantenimiento del liquen escleroso.?

El liquen escleroso tiene una prevalencia estima-
da del 0.1 al 0.3% de los pacientes que consultan
un servicio de Dermatologia versus un 1.7% de
los que consultan un servicio de Ginecologia. Su
manifestacién es bimodal (nifios prepuberales y
mujeres posmenopdausicas u hombres alrededor
de 60 anos). En todas las edades existe predomi-
nio por el sexo femenino.*

Las lesiones extragenitales del liquen escleroso
afectan generalmente el dorso alto, el cuello, la
regién periumbilical, las axilas y la zona flexora
de las mufiecas. La localizacién facial es infre-
cuente. Se han descrito casos que siguen las
lineas de Blaschko.

En términos clinicos, las lesiones cutaneas estan
constituidas por papulas o maculas blanquecinas
atréficas, que confluyen en placas redondeadas,
bien delimitadas, de aspecto arrugado como
papel de cigarrillo, y formacién de tapones
foliculares de queratina sobre los orificios
de los conductos pilosebaceos o sudoriparos
dilatados. La superficie es lisa, aunque puede
ser hiperqueratdsica y sobreelevada. Excepcio-
nalmente pueden verse lesiones ampollosas y
hemorragicas.’

El liquen escleroso extragenital generalmente es
asintomatico y no se asocia con mayor riesgo de
transformacion maligna.®

En una revision de la bibliografia se han descrito
s6lo 9 casos de liquen escleroso extragenital con
afectacioén facial. Tres de ellos fueron pacientes
del sexo masculino y 2 (con edades de 5 y 57

2024; 68 (3)

Figura 3. Seguimiento evolutivo de la lesi6n a 10 afios
del diagnéstico. A. Lesién malar, atrofia de superficie
lisa con pigmentacién marrén de aspecto homogé-
neo, sin elementos clinicos sugerentes de actividad.
B. Dermatoscopia de la lesion que muestra parches
blanquecino-amarillentos, pigmentacién marrén y
telangiectasias finas.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i3.9790
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afos) tuvieron dafio infraocular.” El paciente del
caso representa el décimo caso reportado hasta
el momento con un liquen escleroso extragenital
facial y el tercer caso en esta topografia en un
paciente de sexo masculino.

En la dermatoscopia del liquen escleroso cuta-
neo se observan tapones queratdsicos foliculares
y parches blanquecinos y con menos frecuencia
vasos de ramificacion lineal, haces fibréticos,
puntos grises, manchas purpdricas, estructuras
en forma de red de pigmento, vasos no ramifica-
dos (en coma, horquilla o punteados), escamas
blanquecinas finas y crisdlidas.®

La histopatologia muestra atrofia epidérmica
con pérdida de papilas dérmicas y dege-
neracién moderada, edema y hialinizacion
de la dermis papilar (palida y homogénea
con infiltrado linfocitico), que varian segin
la duracién de la enfermedad. Inicialmente
muestra degeneracion vacuolar de la capa
basal, hialinizacién del colageno subepite-
lial, disminucion de las fibras elasticas en la
dermis superior y vasos sanguineos dilatados
debajo de la membrana basal. En lesiones
evolucionadas, muestra una cantidad reducida
de células mononucleares e islas dispersas de
células mononucleares dentro de la dermis
hialinizada.’

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, una
histologfa atipica no descarta el diagnéstico. Se
recomienda tomar biopsia si hay datos clinicos
atipicos, sospecha de malignidad y falta de res-
puesta al tratamiento de primera linea.’

Se han descrito tratamientos contra el liquen
escleroso facial con diversas modalidades (obser-
vacion, corticosteroides topicos, intralesionales
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y orales, asi como tacrolimus tépico);” por lo ge-
neral, se recurre inicialmente a corticosteroides
topicos; sin embargo, aiin no existen series de
casos ni estudios controlados o con distribucién
al azar que avalen su prescripcién.'®

El liquen escleroso extragenital exclusivamente
facial es muy infrecuente y lo es alin mds en
el sexo masculino. Se sugiere considerarlo en
el diagndstico diferencial en un paciente con
placas atréficas.
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Servicio de Dermatologia Dr. Mario
Magana Lozano del Hospital General
de México Dr. Eduardo Liceaga, SS

Service of Dermatology Dr. Mario Magana
Lozano of the Hospital General de Mexico
Dr. Eduardo Liceaga, SS.

Mario Ramén Magafia Garcia

El pasado 29 de septiembre de 2023 se develd la placa con la que se
dio el nombre del Dr. Mario Magafa Lozano al icénico y ya clésico
Servicio de Dermatologfa, antes Pabell6n 11, del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga de la Secretaria de Salud. Figura 1

La Dermatologia en México asoma en el panorama desde el siglo XIX en
que los doctores Ladislao de la Pascua y enseguida Rafael Lucio tomaron
la direccién del Hospital de San Lazaro; mas adelante, en asociacion
con Ignacio Alvarado, Lucio desarroll6 su obra “El Opusculo sobre el
Mal de San Lazaro o Elefantiasis de los Griegos”, en la que describe a
la lepra manchada o lazarina que hoy lleva su nombre.

No obstante, la Dermatologia en nuestro pais se formaliza precisamente
con la inauguracién del Hospital General en 1905 y su Servicio de Der-
matologia, “el Pabell6n 11”, un bello edificio estilo francés (Figura 2)
ahora Unidad 109, que tiene un poco mds de mil metros cuadrados,
con consultorios, zona quirdrgica con dos salas de procedimientos, dos
aulas, laboratorio de micologia, departamento de fototerapia, zona de
hospitalizacion, jardines y otros servicios.

Por este Servicio han pasado, por lapsos muy variados, una gran
cantidad de médicas y médicos que ahora son dermatélogos; aqui
se han desarrollado maestros de la especialidad que han formado
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Figura 1. Aspecto actual del Servicio de Dermatologia
Dr. Mario Magafia Lozano, antes Pabell6n 11.

especialistas no s6lo de México, sino también
de otros paises de Latinoamérica, de Europa y
de Estados Unidos.

El Servicio de Dermatologia Dr. Mario Magana
Lozano ha sido muy productivo asistencial,
educativa y cientificamente; sus médicos e in-
vestigadores han generado cientos de articulos
cientificos que se han publicado en revistas
nacionales e internacionales. Sélo estas cifras:
de los seis libros sobre Dermatologia escritos
por autores mexicanos, cinco han surgido de
este servicio, desde La Lepra en México por Jesus
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Figura 2. Aspecto original del Pabell6n 11 del Hos-
pital General inaugurado en 1905, fecha en la que
se considera formalizada la especialidad en México.

Gonzalez Uruena hasta los actuales textos; uno
de los dos libros de Dermatologia Pediatrica y
uno de los tres textos sobre Micologia también
son frutos de este servicio.’

El maestro Mario Magafa Lozano llegé muy
joven al hospital, no alcanzaba los 30 afios, y
salié después de sus 85 anos de edad, con una
carrera hospitalaria completa, brillante, esca-
lada hasta el nombramiento como Consultor
Técnico, un emeritazgo con el que el hospital
rendia honores y reconocimiento a sus maestros
mas ilustres; fue precedido con tal distincién
s6lo por los maestros Fernando Latapi y Ernesto
Escalona.? Figura 3

El presidente Diaz comisiond a su secretario de
Salubridad y Asistencia, Dr. Eduardo Liceaga,
para ir a Europa, especificamente a Francia, ya
que Diaz era un francéfilo manifiesto, a ver posi-
bles modelos para el futuro Hospital General que
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Figura 3. El primer grupo de médicos durante su educacién como dermatélogos, entre ellos el Dr. Magafa (1)
en el Hospital General con los maestros Latapi (2) y Escalona (3). Circa 1950.

con el Ing. Roberto Gayol se estaba proyectando.
Parece que el famoso Hopital Saint Louis, fun-
dado por el rey Enrique IV, fue la inspiracién de
Liceaga, ya que arquitecténicamente se asemeja
muchisimo.?

Coincidentemente en la misma fecha, el 5 de
febrero, el maestro Mario Magana Lozano cum-
pliria 100 afios de vida y el Hospital General
de México Dr. Eduardo Liceaga cumplié 119
afos de haber sido inaugurado por el mismisi-
mo presidente Porfirio Diaz, en una ceremonia
celebérrima, en la que el poeta Amado Nervo

declamé su obra Charas, de la que a continua-
cién se reproducen algunos parrafos:*

...Esta es la casa de los vencidos, el refrigerio
de los heridos que va dejando la adversidad;
éste es el golfo de los perdidos en tantas no-
ches de tempestad. “Aqui se estrellan los mil
estragos de la miseria...”... Y, en fin, of tales elo-
gios, tales halagos, que dije, lleno de anhelos

vagos: jQué bien se debe vivir aqui...!
La brisa es pura y el campo ameno, el Valle,

nuestro Valle, sereno bajo el cobalto de la
extension, y los volcanes, que tanto adoro, por
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las mafanas parecen de oro y, por las tardes,
de bronce son.

Amigo mio desheredado, hermano mio des-
consolado: ya tienes casa, ya tienes pan; entra,
si sufres, a esta guarida; verds la limpia mesa
servida, todos los labios te sonreiran.

La vida es dura; mas atn existe quien al en-
fermo refugio da, y a los desnudos arropa 'y
viste...

Amigo mio, ya no estés triste; hermano mio,
no llores ya.

Hoy se inaugura tu noble y raro alcazar; mira-
lo: jes para ti!

Tendréas un lecho, calor, amparo, afectos, aire

puro, sol claro... jqué bien se debe vivir aqui!

Los tersos prados, la luz riente, veran tu idilio
convaleciente; y cuando caiga divino el sol,
pondran sus rayos, desde occidente, una
aureola sobre tu frente y en tus cabellos un
arrebol.

En las mananas, el aire vivo te dard fuerzas,
y alegre, activo, en los jardines te place-
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rés; y por las tardes, acaso esquivo, tras las
vidrieras, al pensativo poniente austero con-
templaras...

Y cuando dejes este retiro, ya sano y agil, para
tornar la ardua lucha tras un respiro,

quizas te vuelvas con un suspiro los blancos
muros a contemplar;

Quizéa en las alas de los traviesos vientos que
pasan por estos llanos, al noble asilo le mandes
besos ja plenas manos, a plenas manos!

jBenditos quienes, en ti pensando, para ti
forman un suave y blando nido, que empolla
la caridad!...
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9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o ntimero de identificacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por 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 con los siguientes apartados: Objetivo; Materiales y métodos; Resultados y Conclusiones en espanol e
inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse 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 revisién
-Debe tener resumen estructurado con los siguientes apartados: Antecedentes; Objetivo; Metodologia; Resultados (de la bisqueda
bibliografica) y Conclusiones con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién midltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extensién maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccion
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion 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 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 aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos firmada.
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