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EDITORIAL

Dermatol Rev Mex 2024; 68 (5): 593-595.
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;Qué se siente vivir con vitiligo?

What does it feel like to live with vitiligo?

Karen Férez Blando

sQué se siente vivir con vitiligo?
Como dermatdloga, presidenta
de la Fundacién Mexicana de
Vitiligo y Enfermedades de la
Piel AC y persona que vive con
vitiligo, lo explicaré con una his-
toria. Entre el séquito de Dionisio
[l de Siracusa, tirano del siglo IV
aC, habia un cortesano llamado
Damocles que solia alabar cons-
tantemente la riqueza, el podery
la felicidad del monarca. Cansa-
do de las adulaciones, Dionisio
decidi6 ensefarle una leccion
sobre la verdadera naturaleza
del poder: lo invit6 a un ban-
quete y le ofrecié sentarse en su
trono para disfrutar de los lujos
y privilegios que venian con su
posicion. Damocles aceptd con
entusiasmo, pero pronto noté
una espada afilada colgando
sobre su cabeza, sostenida Uni-
camente por un delgado hilo de
crin de caballo. La espada, lista
para caer en cualquier momento,
simbolizaba el peligro que ace-

www.nietoeditores.com.mx

As a dermatologist, president
of the Mexican Foundation
for Vitiligo and Skin Diseases,
A.C., and someone who lives
with vitiligo, I’ll explain it with
a story. Among the entourage
of Dionysius Il of Syracuse, a
tyrant of the 4th century B.C.,
there was a courtier named Da-
mocles, who constantly praised
the wealth, power, and happi-
ness of the monarch. Tired of
the flattery, Dionysius decided
to teach him a lesson about the
true nature of power: he invited
Damocles to a banquet and of-
fered him to sit on his throne to
enjoy the luxuries and privileges
that came with his position.
Damocles accepted eagerly,
but soon noticed a sharp sword
hanging above his head, held
only by a thin horsehair. The
sword, ready to fall at any mo-
ment, symbolized the danger
that loomed over Dionysius
as a ruler. Terrified, Damocles

Dermatologia

Dermatdloga e internista. Practica
privada. Presidenta de la Fundacion
Mexicana de Vitiligo y Enfermedades
de la Piel.
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chaba a Dionisio como gobernante de manera
recurrente, por lo que Damocles, aterrorizado,
pronto perdi6 todo interés en los lujos del poder
y suplicé a su rey que lo liberara.

Vivir con vitiligo es tener una amenaza cons-
tante de que aparezca una nueva mancha.
Esta puede ser causada por un traumatismo
en la piel, por lo que algunos vitiligans temen
exponerse a experiencias como realizarse un
tatuaje o procedimientos médicos con laser o
toxina botulinica, y las madres limitan a sus
hijos con vitiligo a realizar ciertas actividades
fisicas. Las nuevas manchas también pueden
ser causadas, segin muchos pacientes, por
estrés emocional, por lo que han renunciado a
sus trabajos o han experimentado sentimientos
de culpa pensando que ellos se provocaron las
manchas por preocuparse por ellas, creando
un circulo vicioso.

Asi, las personas que viven con vitiligo, como
Damocles, observan desde lejos el banquete sin
atreverse a moverse por miedo a que la espada
caiga, o la mancha aparezca... jhasta cuando?
Si la ciencia moderna, los bioldgicos y las mo-
léculas pequeias pueden intentar repigmentar,
pero nunca reducir a cero el riesgo de una nueva
mancha, ;nunca podran disfrutar el banquete?
;Qué tipo de vida se puede llevar asi? Si la
posibilidad de una nueva mancha deja de ser
una variable, para convertirse en una constan-
te, ;también se vuelve una condena? ;Cémo se
puede compensar, anular o minimizar?

Usemos los conceptos de programacion para en-
contrar estrategias para contrarrestar la constante
(definida como algo que no cambia):

1. Adaptacién continua:

* Analogia: en programacion, usar variables
en lugar de constantes permite ajustar el
programa segln las condiciones cam-
biantes.

2024; 68 (5)

quickly lost all interest in the luxuries of power
and begged the king to release him.

Living with vitiligo is like having a constant
threat that a new spot might appear. This can
be caused by trauma to the skin, which in some
people with vitiligo leads to fear and avoid experi-
ences like getting a tattoo or undergoing medical
procedures with lasers or botulinum toxin, and
mothers may restrict their children with vitiligo
from engaging in certain physical activities. New
spots can also be triggered, according to many
patients, by emotional stress, leading some to
quit their jobs or feel guilty, thinking they caused
the spots by worrying about them, thus creating
a vicious cycle.

Thus, people living with vitiligo, like Damocles,
watch the banquet from a distance, afraid to
move for fear that the sword will fall—or that
a spot will appear... until when? If modern sci-
ence, biologics, and small molecules can try
to repigment but never reduce to zero the risk
of a new spot, will they never be able to enjoy
the banquet? What kind of life can be led this
way? If the possibility of a new spot stops being
a variable and becomes a constant, does it also
become a sentence? How can it be compensated
for, canceled, or minimized?

Let’s use programming concepts to find strategies
to counter the constant (defined as something
that doesnt change):

1. Continuous adaptation:

* Analogy: in programming, using vari-
ables instead of constants allows the
program to adjust according to changing
conditions.

* Real-life example: adjusting lifestyle and
skin care according to environmental
changes, such as using sunscreen, main-
taining a balanced diet, getting good and

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10043
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e Ejemplo en vida real: ajustar el estilo
de vida y los cuidados de la piel segin
los cambios en el entorno, como usar
proteccion solar, mantener una dieta ba-
lanceada, dormir bien, hacer ejercicio y
evitar factores desencadenantes.

2. Recursos y soporte:

* Analogia: en programacion, acceder a ar-
chivos de configuracion externos permite
cambiar valores sin modificar el cédigo
fuente principal.

* Ejemplo en vida real: tener acceso a apoyo
médico y psicolégico continuo, asi como
a recursos educativos sobre la gestion del
vitiligo.

3. Estrategias de resiliencia:

* Analogia: en programacioén, implementar
estrategias de manejo de errores permite
que el programa continde funcionando a
pesar de los problemas.

e Ejemplo en vida real: desarrollar habili-
dades de afrontamiento y resiliencia para
manejar el estrés y la ansiedad que pueden
acompafiar la incertidumbre del vitiligo.

Quienes aseveran que el vitiligo “es s6lo una
condicién estética” es como si estuvieran en el
banquete de Dionisio viendo el trono desde fue-
ra, sin poder imaginar que sobre ellos cuelga una
espada que podria caer en cualquier momento.
Aunque vivir con vitiligo implica una constante
amenaza de nuevas manchas, como la espada
de Damocles, la clave esta en encontrar maneras
de manejar esta constante y no permitir que nos
impida disfrutar de la vida. La vida es un riesgo,
pero nosotros podemos reprogramar como lo
interpretamos y evitar que nos paralice. A través
de adaptacion, apoyo vy resiliencia, podemos
aprender a vivir plenamente, apreciando el ban-
quete de la vida a pesar de la espada colgante.

Dermatologia
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enough sleep, exercising, and avoiding
triggers.

2. Resources and support:

* Analogy: in programming, accessing ex-
ternal configuration files allows changes
without modifying the main source code.

e Real-life example: having continuous
access to medical and psychological sup-
port, as well as educational resources on
managing vitiligo.

3. Resilience strategies:

* Analogy: in programming, implemen-
ting error-handling strategies allows the
program to continue functioning despite
problems.

e Real-life example: developing coping skills
and resilience to manage the stress and
anxiety that can accompany the uncer-
tainty of vitiligo.

Those who assert that vitiligo is “just a cosmetic
condition” are like those at Dionysius's banquet,
looking at the throne from outside, unable to
imagine that a sword hangs over them, ready to
fall at any moment. Although living with vitiligo
involves a constant threat of new spots, like
Damocles’s sword, the key is finding ways to
manage this constant and not allow it to prevent
us from enjoying life. Life is a risk, but we can
reprogram how we interpret it and prevent it
from paralyzing us. Through adaptation, sup-
port, and resilience, we can learn to live fully,
appreciating the banquet of life despite the
hanging sword.
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Resumen

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con miasis atendidos en un hospital de Co-
lombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal
y retrospectivo, en el que se incluyeron los pacientes atendidos del 1 de enero de
2010 al 1 de abril de 2022 en el Hospital Regional de la Orinoquia con diagndstico
confirmado de miasis.

RESULTADOS: Se incluyeron 171 pacientes, la mayoria eran varones. La forma mas
frecuente de manifestacion fue la miasis profunda (57.3%). La localizacién mds
frecuente de la miasis fue la cabeza y el cuello (69%). El tratamiento fue con iver-
mectina oral. El 15.2% de los pacientes tuvo alguna complicacion, la mas frecuente
fue la perforacion timpdnica con un 9.4% vy el 1.8% de los pacientes fallecié durante
la hospitalizacién.

CONCLUSIONES: La miasis es frecuente en climas tropicales. Del estudio se conclu-
ye que la forma profunda fue la mds frecuente, con principal topografia clinica en la
cabeza y el cuello. La mayoria de los paciente respondieron a la ivermectina oral. La
complicacién mds frecuente fue la perforacion timpanica. Aunque la miasis no es una
enfermedad nueva, no tiene la atencién que requiere, por lo que serfa importante llevar
un registro que permita obtener datos estadisticos de la misma.

PALABRAS CLAVE: Miasis; ivermectina; salud piblica; Diptera.

Abstract
OBJECTIVE: To characterize patients with myiasis treated in a Colombian hospital.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, cross-sectional and retro-
spective study was carried out, which included patients treated from January 1< 2010 to
April 12022 at the Orinoquia Regional Hospital with a confirmed diagnosis of myiasis.

RESULTS: A total of 171 patients were included. Most of them were male. The most
frequent form of presentation was deep myiasis (57.3%). The most frequent location
of myiasis was the head and neck (69%); 5.8% of patients did not receive ivermectin;
15.2% presented some complication, the most frequent was tympanic perforation
(9.4%) and 1.8% of patients died during hospitalization.
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CONCLUSIONS: Myasis is a frequent disease in tropical areas. It is concluded that the deep
form was the most frequent; head and neck were the main location of myasis. Most patients
responded to oral ivermectin. The most common complication was tympanic perforation.
Although this is not a new disease, it does not have the attention it requires, so it would
be important to keep a record that allows us to obtain statistical data on it.

KEYWORDS: Myiasis; Ivermectin; Public health; Diptera.

ANTECEDENTES

La palabra miasis deriva del griego vy significa
invasion del tejido vital de los humanos u otros
mamiferos por larvas de mosca que pertenecen
al orden Diptera."?

Muchos érganos pueden ser infestados por
estas larvas, la miasis cutanea es la forma mas
comdn. La miasis cutdnea puede dividirse en tres
categorias: miasis foruncular localizada, miasis
migratoria y miasis de herida, que se produce
cuando las larvas de mosca infestan las heridas
abiertas del huésped.*

La miasis humana tiene distribucién mundial,
con mas especies y mayor carga en los paises
tropicales y subtropicales. En los Gltimos anos,
con el aumento de los viajes a los trépicos, la
miasis se ha vuelto comun en los viajeros que
regresan de estas regiones.”®’

El objetivo de este articulo fue caracterizar a los
pacientes con miasis atendidos en un hospital
de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal y retrospectivo que incluy6 a pa-
cientes atendidos en el Hospital Regional de
la Orinoquia del 1 de enero de 2010 al 1 de

abril de 2022 con diagnéstico confirmado de
miasis. Se incluyeron los codigos relacionados
con esa enfermedad (c6digo interno de la ins-
titucion: CIE-10) de pacientes mayores de 18
anos. Se excluyeron los pacientes con datos
incompletos.

La recoleccién de los datos estuvo a cargo de los
investigadores, quienes tenian una ficha con las
variables de relevancia para el estudio: aspec-
tos sociodemograficos, caracteristicas clinicas,
terapéuticas y de desenlaces. La base de datos
se registr6 en Excel versién 2013 y se analizé
en el paquete estadistico SPSS version 220, IBM
Corporation (licencia IBM Z125-3301-14).

El andlisis univariado se hizo por medio de un
estadistico descriptivo a la poblacién seleccio-
nada, se determinaron frecuencias absolutas y
relativas en las variables categéricas; en el caso
de las variables cuantitativas se calcularon las
medidas de tendencia central (media, mediana)
y medidas de dispersion (desviacion estandar y
rango intercuartil).

Consideraciones éticas

El proyecto se categoriz6 como una investiga-
cién sin riesgo, a partir de lo establecido en la
Resolucién 008430 de 1993; asimismo, fue
avalado formalmente por el Comité de Bioética
e Investigacion del Hospital.
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RESULTADOS

Se incluyeron 171 pacientes con miasis confir-
mada. El intervalo de edad fue de 2 meses y 96
afos; se encontré mayor afectacion en los varo-
nes (67.3%), el 92.4% residia en zonas urbanasy
el 45% no tenia comorbilidades o enfermedades
de base. Cuadro 1

Caracteristicas de la miasis

La forma mas frecuente de manifestacion fue la
miasis profunda (57.3%). La localizacién mas
frecuente de la miasis fue la cabeza y el cuello
(69%); el 5.8% de los pacientes no recibi6 tra-
tamiento con ivermectina. Cuadro 2

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién

Variables Frecuencia (%)

Sexo

Masculino 115 (67.3)

Casado 13 (7.6)

Soltero 132 (77.2)

Viudo 2(1.2)

Rural 13 (7.6)

Departamento de procedencia

Casanare

163 (95.3)

Meta 2(1.2)

Comorbilidades

Enfermedad autoinmunitaria 1(0.6)

Ninguna 77 (45)

2024; 68 (5)

El 15.2% de los pacientes tuvo alguna com-
plicacién, la mas frecuente fue la perforacién
timpanica (9.4%); el 1.8% de los pacientes
fallecié durante la hospitalizacion. Cuadro 2

La Figura 1 muestra imagenes de algunos de
los casos diagnosticados y tratados durante la
realizacién del estudio.

DISCUSION

Desde el punto de vista entomoldgico, la miasis
puede originarse por pardsitos obligados cuyas

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y terapéuticas de la miasis

Localizacién de la miasis

Cabeza y cuello 118 (69)
Abdomen 10 (5.8)
Extremidades 41 (24)
Genitales 2(1.2)
Severidad
Miasis cutdnea 73 (42.7)
Miasis profunda 98 (57.3)
Tratamiento administrado
lvermectina oral 137 (80.1)
Ivermectina tépico 6(3.5)
Ambos 16 (9.4)
Ninguno 10 (5.8)

Complicaciones
Celulitis 2(1.2)

Afectacion de la boveda craneana

con neumoencéfalo 10.6)
Destruccién de tejidos faciales 3(1.8)
Osteomielitis 2(1.2)
Otomastoiditis 1(0.6)
Perforacion timpanica 16 (9.4)
Sinusitis 1(0.6)
Desenlace
Muerte 3(1.8)
Remision 5(2.9)
Salida 163 (95.3)

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10044
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Figura 1. A. Miasis sobre duramadre. B. Miasis en el
tobillo y pie en dlcera vascular.

larvas requieren tejidos vivos para desarrollarse;
por pardsitos facultativos que se encuentran en
tejidos en descomposicion, vegetales y, a veces,
en tejidos vivos, y por parasitos accidentales que
se adquieren al ingerir alimentos contaminados
y que ocasionan infestacion.®?

Las lesiones pueden encontrarse en cualquier
area expuesta de la piel, con frecuencia afectan
la piel cabelluda, la cara y las extremidades. En
general, las lesiones son Gnicas y cada lesién
tiene una sola larva. Las lesiones son nodulares
y tienen aspecto de fortinculo, miden 2 a 3 cm
de diametro y pueden producir episodios de
dolor agudo vy prurito.”'? Las miasis viscerales
pueden ocurrir luego del consumo de agua o
alimentos contaminados, de esta manera, se
han descrito casos de infestacién en el sistema
digestivo; sin embargo, también se han descrito
algunos con localizaciones en la traquea, los
pulmones, la nasofaringe y las vias urinarias y
genitales.'?*?

Esta enfermedad puede causar distintas com-
plicaciones: invasion del tejido craneal hasta
llegar al cerebro, lesiones en la drbita, el oido,
los huesos y la cavidad nasal que generan ne-
crosis, ruptura de estructuras anatémicas internas
que requieren tratamiento pronto con el fin de
evitar complicaciones mayores y disminuir las
secuelas.?*%

Dermatologia
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El diagnéstico diferencial de esta enfermedad
incluye: el quiste sebaceo sobreinfectado, en-
fermedad por aranazo de gato, la larva cutdnea
migrans, la tungiasis y la leishmaniasis.''? Sin
embargo, el diagnéstico definitivo se establece al
visualizar la larva, cada paciente puede mostrar
entre 1y 10 larvas segln el tiempo de evolucion
de la enfermedad. En los estudios histopatoldgi-
cos puede encontrarse un infiltrado inflamatorio
de linfocitos, histiocitos y abundantes eosinéfilos
y la pared de la larva se tifie con hematoxilina
y eosina; el hemograma puede mostrar leucoci-
tosis con eosinofilia.?8

Se han descrito diversos tratamientos. Puede
dejarse a su libre evolucién con tratamiento s6lo
del dolor intenso, retiro de las larvas visibles
y administracion de antibidticos tépicos para
prevenir infecciones, como soluciones antisép-
ticas locales a base de iodopovidona o peréxido
de hidrégeno, pomadas cicatrizantes y cremas
antibidticas (mupirocina) durante 5 a 7 dias; sin
embargo, el tratamiento mas aceptado es obligar
a salir al parasito. El tratamiento especifico es
con ivermectina, antiparasitario que bloquea
los impulsos nerviosos del nervio terminal de
los parasitos a través de la liberacion del acido
gamma aminobutirico (GABA), uniéndose a los
receptores que causan paralisis y muerte.®?°
Puede administrarse via topica u oral.

CONCLUSIONES

La miasis es mds frecuente en areas tropicales
y donde las condiciones ambientales no son
las mejores, por lo que es importante gene-
rar conciencia con educacién en salud en
las comunidades y en el personal de la salud
encaminando hacia estrategias de promocion
para el control y prevencion de esta parasitosis.
Aunque ésta no es una enfermedad nueva, no
tiene la atencion que requiere, por lo que seria
importante llevar un registro que permita obtener
datos estadisticos de la misma.
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Experiencia con dupilumab en
poblacion pediatrica con dermatitis
atopica moderada a grave

Experience with dupilumab in children with
moderate to severe atopic dermatitis.
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Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, comorbilidades, respuesta al trata-
miento y efectos adversos en los pacientes con dermatitis atépica en tratamiento con
dupilumab.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de
pacientes pediatricos con dermatitis atépica moderada o grave en tratamiento con
dupilumab de agosto de 2019 a abril de 2023 en un hospital de referencia pediatrico
de Colombia.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes, 17 eran hombres; 28 pacientes recibian,
al menos, un tratamiento inmunosupresor sistémico contra la dermatitis atopica
previo al dupilumab; los mas frecuentes fueron ciclosporina y metotrexato. De los 28
pacientes que recibieron inmunosupresores 12 tuvieron complicaciones. La mediana
de SCORAD al inicio del tratamiento con dupilumab fue de 67.5, con disminucién
de, incluso, el 78% en los primeros 3 meses. La escala subjetiva del prurito y la
alteracién del suefo al inicio del tratamiento fue de 10/10 en 19 de 32 pacientes y
en 18 de 32, respectivamente. Veintiocho pacientes tenfan otra enfermedad alérgi-
ca, 17 sensibilizacion a alimentos, pero la alergia comprobada fue mas baja. En 9
sujetos hubo eventos adversos, como eritema facial, cefalea, conjuntivitis, alopecia
y eritrodermia con eosinofilia.

CONCLUSIONES: El tratamiento con dupilumab en nifios con dermatitis atdpica
moderada o grave, resistente a terapias inmunosupresoras sistémicas, produjo alivio
evidente de los signos y sintomas con baja frecuencia de eventos adversos.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atopica; eccema; dupilumab, Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics, comorbidities, treatment response
and adverse effects of patients with atopic dermatitis who have been treated with
dupilumab.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective descriptive observational study was
conducted in children with moderate or severe atopic dermatitis in treatment with
dupilumab assisted at a pediatric hospital in Bogota, Colombia, from August 2019 to
April 2023.

RESULTS: Thirty-two pediatric patients were included, 17 were male; 28 patients had,
at least, one immunosuppressant medication prior to dupilumab, the most common
medications were cyclosporine and methotrexate. Out of 28 patients who received
immunosuppressants, 12 presented complications. The median SCORAD at the begin-
ning of treatment was 67.5, with a decrease of up to 78% within the first 3 months.
The subjective scale for pruritus and sleep disturbance at the beginning of treatment
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was rated 10/10 by 19/32 and 18/32 patients, respectively. Twenty-eight patients had
another allergic disease, 17 had food sensitization, but the confirmed food allergy
rate was lower. Nine patients had adverse effects, such as facial erythema, headache,

conjunctivitis, alopecia and erythroderma with eosinophilia.

CONCLUSIONS: Treatment with dupilumab resulted in significant relieve of signs and
symptoms of children with moderate to severe atopic dermatitis, formerly resistant to
systemic immunosuppressants, with a low frequency of adverse events.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Eczema; Dupilumab; Colombia.

ANTECEDENTES

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflama-
toria de la piel que afecta al 25% de los menores
de 18 afos. Se caracteriza por xerodermia, pru-
rito intenso, liquenificacién o eritrodermia que
pueden aparecer en cualquier momento de la
infancia. Suele asociarse con otras enfermeda-
des alérgicas, como el asma, la rinoconjuntivitis
alérgica y la alergia alimentaria. El dupilumab
es un anticuerpo monoclonal antagonista de la
subunidad alfa del receptor de interleucina 4 y
13, orientado a modular uno de los mecanismos
fisiopatolégicos de la dermatitis atépica, apro-
bado por la FDA desde 2017 y disponible en
Colombia desde 2019.

El objetivo de este estudio es describir la
experiencia clinica de la administracion de
dupilumab en nifos con dermatitis atépica mo-
derada a grave en un hospital de referencia en
la ciudad de Bogotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en el que se recopilaron datos de los expedientes

de pacientes menores de 18 afios con diagnos-
tico de dermatitis atépica moderada o grave en
tratamiento con dupilumab atendidos en HOMI
Fundacién Hospital Pediatrico la Misericordia de
Bogota, Colombia. Se incluyeron 32 pacientes
atendidos entre el 1 de agosto de 2019 y el 20
de abril de 2023.

Se recolectaron las siguientes variables demo-
graficas: edad al inicio de la enfermedad, edad
al inicio del tratamiento biolégico, antecedentes
personales y familiares de atopia, comorbilidades,
tratamientos administrados, efectos secundarios
del tratamiento inmunosupresor y ayudas diag-
nosticas. La gravedad de la enfermedad y la
respuesta al medicamento se evalu6 mediante
la escala validada SCORing Atopic Dermatitis
(SCORAD) que clasifica a los pacientes segtin
el dafio cutdneo en leve, moderado o grave si la
puntuacién es menor o igual de 25, de 25 a 50
o mayor o igual de 50 puntos, respectivamente.
Se registré la escala de calificacién numérica del
suefio (NRS) y el prurito (prurito-NRS) para eva-
luar la afectacion en la calidad de vida al mes, a
seisy a 12 meses del tratamiento. Se definié como
respuesta clinica la disminucién del SCORAD
mas del 50% del valor inicial.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10045



Velasquez Gutiérrez D, et al. Dupilumab en poblacion pediatrica

El dupilumab se administré por via subcutanea
segln las dosis aprobadas para el tratamiento de
la dermatitis atépica en pediatria. Los menores
de 6 anos no recibieron dosis de carga y se
les administré dosis de mantenimiento cada 4
semanas segln su peso: los menores de 15 kg
recibieron una dosis de 200 mg y los mayores
de 15 kg, una dosis de 300 mg. Los mayores
de 6 afos con 15 a 30 kg de peso recibieron
dosis de carga de 600 mg con dosis mensual
de mantenimiento de 300 mg; entre 30 y 60 kg,
dosis de carga de 400 mg con dosis de mante-
nimiento quincenal de 200 mg y los mayores de
60 kg recibieron dosis de carga de 600 mg con
dosis de mantenimiento quincenal de 300 mg.
Se recomendo el uso estricto de humectantes
corporales y se ajusté el tratamiento tépico e
inmunosupresor sistémico de acuerdo con el
criterio del médico tratante.

Se hizo analisis estadistico descriptivo, asi co-
mo pruebas y graficos de normalidad mediante
la prueba de Shapiro-Wilk para las variables
cuantitativas. Los datos con distribucién normal
se expresaron por medio de tendencia central
con media y desviacion estandar. Los datos sin
distribucion normal se expresaron con mediana
y rangos intercuartilares. El analisis estadistico
se efectué mediante el programa SPSS version
26 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.
Chicago, Illinois, Estados Unidos) para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes menores de 18
anos, 17 eran varones. Respecto de la edad de
inicio de la dermatitis atopica, 19 manifestaron
sintomas antes del afio, 4 entre los afios 1y 5y
9 después de la edad de 5 anos. Al inicio de la
terapia biolégica, 12 tenfan mas de 12 afos, 12
entre 6 y 12 anos y 8 menos de 6 anos.

La mediana del puntaje de SCORAD al inicio del
tratamiento fue 67.5 con un rango intercuartilar
(IQR) de 25. La dermatitis atopica se clasifico
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antes del inicio de tratamiento como: grave en
28 de 32 pacientes, moderada en 3 y leve en 1
paciente que tenia exacerbacion al disminuir
la dosis del inmunosupresor que recibia desde
hacia 2 afos. La escala de prurito-NRS inicial
fue 10/10 en 19 pacientes y mayor o igual a
8 en 28. La alteracién del suefo utilizando la
NRS fue 10/10 en 18 sujetos y mayor o igual a
8 en 26 casos.

De los 32 pacientes incluidos 28 tenian comor-
bilidades alérgicas: 11 tenian una, 13 tenian dos,
y 4 tenian tres. Las mas frecuentes fueron: rinitis
alérgica (n = 18), asma (n = 9) y alergia alimen-
taria mediada por IgE (n = 7), identificada por
sintomas inmediatos asociados con IgE elevada
o reto de provocacién positivo.

Se encontr6 alergia alimentaria mediada por IgE
contra la leche, el huevo y el mani. Se reportaron
reacciones inmediatas de hipersensibilidad a
frutas, pero no se practicaron pruebas cutdneas,
reto de provocacion, ni IgE especificas. De los 32
pacientes 14 tenian un familiar en primer grado
con atopia. Las comorbilidades no alérgicas
fueron: talla baja (n = 9), ansiedad o depresion
(n =5) y sobrepeso u obesidad (n = 4).

De los 32 pacientes 29 requirieron terapia sisté-
mica con esteroide oral en el afo previo al inicio
de dupilumab, 18 recibieron uno a dos ciclos,
9 recibieron tres a cinco ciclos y en 3 pacientes
se administraron mas de 5 ciclos. Veintiséis pa-
cientes recibieron tratamiento inmunosupresor
sistémico diferente a los corticosteroides y en 6
se combinaron inmunosupresores. A pesar de
estos tratamientos, los pacientes no mostraron
alivio significativo, por lo que el tratamiento se
cambi6 a dupilumab.

El inmunosupresor mas prescrito fue la ciclos-
porina en 21 pacientes, como monoterapia
en 16 y en 5 asociada con otros tratamientos
(Figura 1). Respecto a la dosis de ciclosporina,
7 pacientes recibieron dosis menores a 2 mg/kg
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Ciclosporina

Monoterapia
16

Monoterapia
5

Azatioprina

Figura 1. Diagrama de administracién previa de in-
munosupresores en pacientes con dermatitis atopica
y dupilumab.

al dia, generalmente en combinacién con otros
inmunosupresores; 13 dosis de 2 a 3.9 mg/kg al
dia y 1 paciente recibi6 4 a 6 mg/kg al dia. El
segundo medicamento fue metotrexato en 10
pacientes, en la mitad de ellos, asociado con
otros inmunosupresores; 4 recibieron una dosis
menor a 0.3 mg/kg a la semana y 6 entre 0.3 y
0.5 mg/kg a la semana. Tres pacientes recibieron
azatioprina, todos en combinacién con otros
inmunosupresores, uno de ellos a dosis menor a
2 mg/kg al dia'y en 2 se administraron dosis entre
2 y 4 mg/kg al dia. Trece pacientes recibieron
fototerapia, 12 UVB y 1 UVA.

Complicaciones de la terapia inmunosupresora
convencional

Las complicaciones mas frecuentes fueron las in-
fecciones (Figura 2) que afectaron a 9 pacientes:
5 con ciclosporina, 3 con mdltiples inmunosu-
presores y 1 con metotrexato. Las infecciones
principales fueron: impétigo, eccema herpético y
celulitis (Figura 3). El germen causal mas comdn
fue Staphylococcus aureus en 8 pacientes; en 6
fue sensible a la meticilina y en 2 resistente a
la meticilina.

2024; 68 (5)

Otras

Toxicidad hepatica
Alteracién renal
Hipertension arterial
Linfopenia
Infecciones

0 2 4 6 8 10

Figura 2. Complicaciones asociadas con la adminis-
tracién de inmunosupresores en dermatitis atdpica.

Impétigo
Eccema
Celulitis

Infeccion

herpético
osteoarticular

o -
1

Bacteriemia -

Onicomicosis F

Figura 3. Tipo de complicacién infecciosa asociada
con la administracién de inmunosupresor.
Inmunosupresores: 5 pacientes con ciclosporina, 1
paciente con metotrexato y 3 pacientes con mdltiples
inmunosupresores.

Perfil alergolégico

Veintisiete pacientes mostraron eosinofilia leve o
moderada. Las concentraciones de inmunoglobu-
lina E total estaban disponibles en 26 pacientes
(81%) y la mediana fue de 3520 UI/mL (IQR
10274). Todos tenian sensibilizacién a aeroalerge-
nos: acaros del polvo doméstico (n = 26), epitelio
de gato (n = 23) y epitelio de perro (n = 16).
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Diecisiete pacientes mostraron sensibilizacion a
alergenos alimentarios. Para manf se identifico
sensibilizacién en 7 de 16 pacientes, pero aler-
gia s6lo en 2. Para leche de vaca se documento
sensibilizacion en 17 de 20 pacientes; en 5
pacientes los titulos de caseina eran mayores de
17.5 kUI/L y éstos tenian sintomas de alergia ali-
mentaria. Para huevo, 16 de 18 pacientes tenian
sensibilizacién y 5 tenian sintomas de alergia
a huevo. Los 5 pacientes alérgicos al huevo
también fueron alérgicos a la leche de vaca y
cursaron con dermatitis atépica grave de inicio
temprano. Habia antecedente de alergia alimen-
taria a frutas y pescado, pero no se documenté
inmunoglobulina E especifica a estos alimentos.

Respuesta al tratamiento

Al inicio del tratamiento, 27 pacientes recibieron
inmunosupresor sisttmico como coadyuvante:
en 12 se administré ciclosporina, en 11 predni-
solona y en 4 metotrexato.

Durante el tratamiento con dupilumab, los
pacientes redujeron el puntaje de SCORAD
(Figura 4) con mediana al diagnéstico de 67.5,
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al mes de 34.9, a los 6 meses de 14 y a los 12
meses de 11. Al diagndstico 28 de 32 pacientes
referian una escala subjetiva de prurito mayor o
igual a 8, al mes sélo 4 pacientesy alos 6y 12
meses ninguno. La alteracion del sueno era igual
o mayor de 8 al diagndstico en 26 pacientes,
descendié a 4 pacientes al mes 'y a los 6y 12
meses de tratamiento con dupilumab ningtn
paciente refiri6 alteracion del suefio. Figura 5

—= —
o NS o @ (@] N |
N

Diagnostico 1 mes 6 meses 12 meses

—— Prurito  —— Alteracién del sueno

Figura 5. Cambio de mediana de la escala de prurito
y alteracién del suefio durante el tratamiento con
dupilumab.

15

10

Al mes (n = 29)

Al diagnéstico (n = 32)

[l SCORAD > 50

[ SCORAD 25-49

A los 6 meses (n = 23) A los 12 meses (n = 13)

Il SCORAD < 25

|
Figura 4. Cambio del SCORAD con el tratamiento con dupilumab.
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En 23 pacientes se cont6 con informacién del
tiempo de respuesta al tratamiento; 18 pacientes
tuvieron respuesta rapida en SCORAD en los
primeros 3 meses, en 4 de 3 a 6 meses y en un
paciente después de 6 meses. La mitad de los
pacientes menores de 6 afos (sin dosis de carga)
y el 58% de los pacientes mayores de 6 afos (con
dosis de carga inicial) tuvieron respuesta en los
primeros 3 meses.

Nueve pacientes mostraron eventos adversos con
dupilumab: eritema facial, cefalea, conjuntivitis
y alopecia, cada uno en 2 pacientes. Un paciente
tuvo eritrodermia con eosinofilia grave > 20,000
células/pL sin hipersensibilidad inmediata ni
infeccion parasitaria.

Se hizo estudio genético a 9 pacientes con der-
matitis atdpica grave por sospecha de errores
innatos de la inmunidad. En un paciente se
identificé una variante heterocigota patogénica
en STAT5B con alta sospecha de haploinsuficien-
cia de STAT5B como causal de manifestacion
temprana de alergia grave.

DISCUSION

La inflamacién mediada por linfocitos Th2 pro-
picia enfermedades alérgicas, principalmente
el asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria.
En una cohorte de ninos con dermatitis atpica
tratados con dupilumab, se encontro rinitis alér-
gica en el 40.5%, asma en el 25.7% vy alergia
alimentaria en el 32.7%." En este estudio se
encontro rinitis alérgica en el 66%, asma en el
34% y alergia alimentaria mediada por inmuno-
globulina E en el 25%.

Una revision sistematica que evalud la eficaciay
seguridad de dupilumab en escolares demostr6
disminucion de los puntajes de las escalas de gra-
vedad de dermatitis atépica (SCORAD, EASI, IGA
y c-DLQ)I) con mejoria clinicay de la calidad de
vida y perfil de seguridad favorable.? El SCORAD
disminuy6 un 48% al mes del inicio del trata-
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miento, principalmente en los que recibieron
dosis de carga. Wang y su grupo encontraron
alivio significativo del prurito en menores de 6
anos con dosis de carga.! El control del prurito
mejora la calidad de vida de los pacientes y sus
familiares, al acelerar la conciliacién del suefio y
disminuir los sintomas de ansiedad y depresion.?

La dosis de carga de dupilumab permite alcanzar
niveles terapéuticos rapidamente, lo que se aso-
cia con respuesta clinica temprana.' Este estudio
no encontré diferencia significativa en el tiempo
de respuesta comparado con la administracion
de dosis de carga. La mejoria del SCORAD a las
4 semanas de tratamiento no puede atribuirse
exclusivamente a la administracién de dupilu-
mab porque el 84% de los pacientes recibi
inmunosupresor sisttmico como coadyuvante
en el tratamiento agudo.

El evento adverso mas reportado en la bibliogra-
fia es la conjuntivitis (28-34% de los casos);**
sin embargo, en este estudio s6lo se observé en
2 de 32 pacientes. Dos pacientes con fenotipo
eritrodérmico y con SCORAD mayor a 80 mos-
traron alopecia con zonas de disminucién de la
densidad capilar y zonas de alopecia areata. Uno
de estos pacientes, con antecedente de trasplante
de cérnea por queratitis herpética, no manifestd
eventos adversos oculares. La alopecia ocurrié
en los primeros meses de tratamiento y se alivid
al espaciar los intervalos de aplicacién de dupilu-
mab, agregar tratamiento con corticosteroides y
minoxidil tépicos.

Los pacientes con dermatitis atopica tienen alta
frecuencia de sensibilizacién a aeroalergenos y
alergenos alimentarios, de manera inversamente
proporcional a la edad de inicio de la dermatitis
atopica.® En este estudio todos los pacientes
estaban sensibilizados a algln aeroalergeno,
principalmente dcaros del polvo. Respecto a
la sensibilizacion a alergenos alimentarios, los
alimentos mas prevalentes fueron leche de vacay
huevo, la prevalencia de alergia alimentaria con
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sintomas o reto positivo fue del 16%, vista en
pacientes con concentraciones de IgE especificas
mas elevadas y con dermatitis atépica grave de
inicio temprano. No se recomiendan las dietas
de restriccion alimentaria de forma empirica y
se propone tratamiento interdisciplinario con
Dermatologia y Alergologia pediatrica.

En los pacientes con dermatitis atopica sue-
len coexistir otras enfermedades alérgicas. La
inmunoterapia de desensibilizacién alergeno-
especifica se prescribe en el tratamiento de la
rinitis y asma alérgica para aliviar los sintomas y
disminuir la administracién de medicamentos.”
La inmunoterapia podria disminuir la gravedad
de la dermatitis atépica y el prurito y mejorar la
calidad de vida de los pacientes; sin embargo,
puede aumentar el riesgo de reacciones alérgi-
cas.® Hace falta evidencia de la administracion
de inmunoterapia en dermatitis atépica en au-
sencia de rinitis o asma. En nuestros pacientes
con dermatitis atépica que tienen indicacién de
inmunoterapia por alergia respiratoria también
hemos visto mejoria en el componente cutaneo.

Los errores innatos de la inmunidad pueden so-
brevenir con manifestaciones atépicas, incluida
la dermatitis atopica. En la actualidad hay mas de
40 errores innatos de la inmunidad clasificados
como trastornos atépicos primarios.” Deben
sospecharse cuando la dermatitis se asocia
con infecciones, autoinmunidad, malignidad,
manifestaciones atépicas graves, eosinofilia,
IgE elevada, talla baja o alteraciones de tejido
conectivo.' Esta identificacién tiene implica-
ciones de prondstico y terapéuticas porque el
diagnéstico reduce la morbilidad y mortalidad,
previene complicaciones y permite el tratamien-
to oportuno.'®'" En una paciente con dermatitis
atépica grave de inicio temprano, talla baja y
alergia alimentaria mdltiple se identific6 una
variante patogénica en STAT5b de probable
efecto dominante negativo;'? tuvo como com-
plicaciones infecciones pidgenas y flngicas con
la ciclosporina, por lo que se inici6 dupilumab
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con buena respuesta clinica y sin complicacio-
nes infecciosas adicionales. El dupilumab se
ha implementado con éxito para el tratamiento
de dermatitis en varios errores innatos de la
inmunidad."

En un paciente con déficit de hormona de creci-
miento, con escasa respuesta a dosis adecuadas
de hormona sustitutiva, la talla aumenté signi-
ficativamente posterior al inicio de dupilumab.
La dermatitis atépica se asocia con talla baja
en nifios pequenos y se atenla en la adoles-
cencia.” En pacientes con dermatitis atépica
hay alteracion en la liberacién de hormona
del crecimiento en las noches durante las fases
profundas del suefo.™

Entre las debilidades de este estudio estan: en
virtud de que es un estudio retrospectivo, hay
variables que no estan disponibles para el ana-
lisis en todos los pacientes, lo que establece un
sesgo de informacién. También hubo irregulari-
dades en la frecuencia del seguimiento. Entre las
fortalezas estan: el tamafio de la muestra sefala
la administracion en la vida real del dupilumab.
Hasta el momento, por mejoria clinica sélo se
le ha suspendido el tratamiento a un paciente
después de dos anos de tratamiento, por lo que
no se tiene claridad de cémo sera la respuesta
del resto de los pacientes tras su suspension.

CONCLUSIONES

El dupilumab es un medicamento seguro y efec-
tivo para el tratamiento de la dermatitis atépica
moderada y grave en pacientes pediatricos. El
trabajo multidisciplinar es fundamental para
lograr un mejor desenlace en los pacientes con
dermatitis atopica.

Conflicto de interés
Las doctoras Natalia Vélez, Maribel Trujillo y Li-
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Dermatofibrosarcoma protuberans:

Analysis of demographic, clinical and
histopathological characteristics of the cases
of a third-level hospital.

Daniela Ruiz Gémez,' Landy Hayde Lépez Jiménez,? Emilio Peniche Luna,® Sonia

Toussaint Caire, Verdnica Fonte Avalos,! Maria Elisa Vega Memije’

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la poblacién con
dermatofibrosarcoma protuberans, asi como el tratamiento recibido.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, efectuado en el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México, de enero de 2001 a
mayo de 2023. Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de dermatofibrosarcoma
protuberans con una historia clinica disponible. Se consideraron las variables: sexo,
edad, topografia, tamano del tumor, diagnésticos diferenciales, caracteristicas histo-
|6gicas y tratamiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 23 pacientes, 17 eran mujeres, con edad media de apari-
cién de 39 afos e incidencia mayor en el grupo de 31 a 50 afios (10/23). El tronco fue
el sitio mas afectado (12/23), 14 tumores median menos de 5 cm, con tiempo medio
de evolucién de 6 anos. De los subtipos histolégicos de dermatofibrosarcoma protu-
berans, la forma clasica se reporté en 18 pacientes. Se tom¢ biopsia diagnéstica y se
refirié a un centro oncolégico a 10 pacientes y también en 10 se practicé la escision
con margenes amplios (1-2 cm).

CONCLUSIONES: El dermatofibrosarcoma protuberans afecta predominantemente a
personas adultas; sin embargo, también puede manifestarse en poblacion pedidtrica.
Tiene una clinica indolente y heterogénea que dificulta la sospecha diagnéstica por
médicos de primer contacto, lo que condiciona un diagndstico tardio con repercusién
en la morbilidad del paciente.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibrosarcoma; dermatofibrosarcoma protuberans; tumor
fibrohistiocitico; tumor de tejidos blandos; cirugia micrografica de Mohs; tumor de
Bednar.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the main clinical and histological characteristics of the popula-
tion with dermatofibrosarcoma protuberans, as well as treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort-type observational study was
done at General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City, from January 2001
to May 2023. The patients with a diagnosis of dermatofibrosarcoma protuberans with
an available medical history were included. For the present protocol, a broad category
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of variables were considered: sex, age, topography, tumor size, differential diagnoses,
histopathologic characteristics and treatment.

RESULTS: Twenty-three patients were registered, 17 were women, in a female-male
ratio of 2.8:1. The mean age of presentation was 39 years, with a higher incidence in
the group of 31 and 50 years (10/23). With respect to location, it was observed that
the trunk was the most affected site (12/23); as to size, 14 cases were reported with
a size lesser than 5 cm. Regarding the histological subtypes of dermatofibrosarcoma
protuberans, the classic form was reported in 18 patients. A diagnostic biopsy was
performed, and 10 patients were referred to an oncology center. Similarly, excision
with wide margins (1-2 cm) was carried out in 10 patients.

CONCLUSIONS: Dermatofibrosarcoma protuberans predominantly affects adults;
however, it also affects the pediatric population. It presents with an indolent and het-
erogeneous clinical profile, making it challenging for primary care physicians to suspect,
leading to a delayed diagnosis with an impact on patient morbidity.

KEYWORDS: Dermatofibrosarcoma,; Dermatofibrosarcoma protuberans; Fibrohistio-

cytic tumor; Soft tissue tumor; Mohs micrographic surgery; Bednar tumor.

ANTECEDENTES

Descrito por Hoffman en 1925," el derma-
tofibrosarcoma protuberans es un tumor
mesenquimatoso poco comdin, representa menos
del 1% de los sarcomas de tejidos blandos.** Su
causa no esta definida, pero se ha vinculado con
la translocacién t(17; 22) (q22; q13).2* Afecta
mayormente entre los 25 y 45 afos, pero puede
manifestarse en individuos de cualquier edad,
con incidencia mayor en mujeres.? Se localiza
principalmente en el tronco (40-50%), seguido
por las extremidades (30-40%) y la cabeza y el
cuello (10-15%).%? Su clinica varia de acuerdo
con el tiempo de evolucién, con placas infil-
tradas indoloras del color de la piel en estadios
tempranos, que evolucionan a tumores de aspec-
to nodular indurados rojo-violaceos.**

El diagnéstico se establece mediante el es-
tudio histolégico, en el que se observa una
proliferacion de células fusiformes, con es-
caso pleomorfismo y baja actividad mitésica,

que forman fasciculos dispuestos en patrén
estoriforme.>® Existen distintas variedades his-
tolégicas como la mixoide, pigmentada (tumor
de Bednar), células gigantes, atréfico, células
granulares, esclerético y fibrosarcomatoso.?” En
la inmunohistoquimica, las células fusiformes
del dermatofibrosarcoma protuberans muestran
una expresion citoplasmatica fuerte y difusa de
CD34+, pero son negativas para la actina de
musculo liso alfa, factor Xllla, S-100 y melan-A,
Ki-67 < 10%.>7

La reseccion quirtrgica es el tratamiento de
eleccion.*” La cirugia micrografica de Mohs
(MMS) permite la reseccién completa del tumor
con menor tasa de recurrencia local*® y la es-
cision local con margenes amplios y profundos
reporta buenos resultados.®? Si no es posible la
reseccién quirdrgica, se recomienda la radio-
terapia o inhibidores de tirosina cinasa como
imatinib.'®"" Las recurrencias suelen ocurrir en
los primeros 3 afios' y menos del 5% son me-
tastasicos; sin embargo, si existe diseminacién
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hematdgena, el pulmén es el sitio mas afecta-
do.? Entre los factores de mal prondstico estan:
edad mayor de 50 anos, margenes positivos a
la extirpacién quirdrgica y localizacién en la
cabeza y el cuello.’

El objetivo de este articulo fue describir las prin-
cipales caracteristicas demograficas, clinicas e
histologicas de los pacientes con diagnostico de
dermatofibrosarcoma protuberans del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez en la Ciudad
de México a partir de 2001.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo y retrospecti-
vo, efectuado en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, de la Ciudad de México, en el
que se incluyeron pacientes con el diagndstico
histolégico de dermatofibrosarcoma protuberans
de enero de 2001 a mayo de 2023 que contaran,
al menos, con la siguiente informacion: sexo,
edad al diagnéstico, tiempo de evolucién, des-
cripcién completa de la dermatosis, asi como un
expediente clinico disponible.

Para la obtencién de los datos se accedio a las
bases de datos de los servicios de Dermatopa-
tologia y Cirugia dermatoldgica; se obtuvo la
informacion de las siguientes variables: sexo,
edad, anos de evolucion, topografia, tamafio
del tumor, diagnéstico clinico, diagnéstico
histolégico y subtipo, marcadores de inmuno-
histoquimica, tipo de tratamiento y, en algunos
casos, la evolucion registrada en el expediente
clinico.

Andlisis estadistico

La informacién obtenida de los expedientes cli-
nicos se registré en una base de datos disefiada
en una hoja de célculo. Los datos obtenidos
se analizaron mediante estadistica descriptiva
calculando frecuencias absolutas y relativas de
las variables mencionadas.

Dermatologia

RESULTADOS

En el periodo estudiado se encontraron 24 pa-
cientes con diagnéstico de dermatofibrosarcoma
protuberans, de los que se incluyeron 23 casos
que cumplian con los criterios de inclusion.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de
los 23 pacientes, 17 casos eran mujeres, lo que
indica una relacion mujer-hombre de 2.8:1.
Con respecto a la edad, se observé un intervalo
de aparicion desde 12 hasta 64 anos, con edad
media de 39 afos. Los pacientes se clasificaron
en grupos etarios de la siguiente manera: 7 tenfan
entre 10 y 30 anos, 10 entre 31 y 50 afos y 6
eran mayores de 50 anos. Cuadro 1

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes (n = 23)

Caracteristica

Edad

Sexo

Localizacion

Abdomen 4
Pecho 4
Espalda

Superiores 2
Inferiores 6

Tiempo de evolucion

Tamafiio del tumor
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En 9 pacientes se incluyé inicialmente el derma-
tofibrosarcoma protuberans como diagnédstico
diferencial. En los demas casos, los principales
diagnésticos clinicos a descartar fueron los
sarcomas, las cicatrices queloides y los dermato-
fibromas, entre otros. Respecto a la localizacion,
el tronco fue el sitio mds afectado (12/23), se-
guido de las extremidades (8/23) y de éstas, las
extremidades inferiores con 6 casos; en ultimo
lugar se afecto la cabeza (3/23) Figura 1

En relacion con el tamafio, se reportaron 14
casos con un tamafio menor de 5 cm, 4 casos
con tamano entre 5y 10 cm, 2 casos con tamafno
mayor de 10 cm y en 3 casos no se especific el
tamano. Figura 2

En el andlisis por subtipos histolégicos del
dermatofibrosarcoma protuberans, la forma
clasica se report6 en 18 pacientes, seguida de
la variedad pigmentada o tumor de Bednar en
4y, en dltimo lugar, la variedad esclerética en
uno (Figura 3). De los 23 casos, se recurrid a
marcadores de inmunohistoquimica en 11 casos.
Se reporté CD34+ positivo en los 11, con S100

130/0 O
o Torax: 17.4%

8.7% 52.2% ¢ Abdomen: 17.4%
e Espalda: 17.4%

26%

Figura 1. Distribucion topogréfica de los tumores
diagnosticados.

2024; 68 (5)

negativo en 8/11 y factor Xllla positivo en 1/11,
mientras que en el resto fue negativo.

Respecto al tratamiento, en 10 pacientes se tom6
una biopsia incisional diagndstica y se refirié al
servicio de Oncocirugia en un hospital de tercer
nivel. A otros 10 pacientes se les practicé biopsia
por escision con margen de 2 cm. En los casos
restantes, no se especificé el tratamiento.

DISCUSION

En México existen pocos reportes sobre el te-
ma. En este hospital se diagnostica alrededor
de un caso (0.86) por afho, muy semejante a lo
reportado en el Hospital General de México
(1.06 casos por ano)." Los limites de edad son
amplios; el de 31 a 50 anos fue el més afecta-
do; sin embargo, en el grupo de 10 a 30 afos,
hubo 7/23 pacientes; el de menor edad fue de
12 afios. Este dato es muy importante para tener
en cuenta este tumor en pacientes pediatricos
e incluirlo entre los diagndsticos diferenciales,
como los dermatofibromas y lesiones de aspecto
de cicatrices queloides.

En cuanto al sexo, en la bibliografia no se reporta
diferencia; sin embargo en la poblacién de este
estudio, hubo predileccion en mujeres con una
relacion mujer:hombre de 2.8:1 reportada en
este estudio, similar a la de 2:1 que se reporta
en otros hospitales de la Ciudad de México.'
Los casos de este estudio comparten las carac-
teristicas clinicas reportadas en la bibliografia;
el sitio mas frecuente es el tronco, seguido por
las extremidades y la cabeza.?' El tiempo de
evolucion al momento del diagndstico fue, en
promedio, de 4.5 anos con un intervalo de 3
meses a 24 anos.

Referente al tamano de la lesion, de acuerdo
con lo reportado por Hao y colaboradores en
2020,% las lesiones miden, en promedio, de 2 a
3.5 cm, lo que concuerda con los hallazgos de
este estudio, en el que las lesiones menores de
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Figura 2. Manifestacion clinica. A. Neoformacion subcutanea con superficie marrén claro. B. Tipo placa con
nodulos y zonas de atrofia. C. Tipo placa con nédulos y pigmento en la periferia. D. Tipo placa con nédulos y
telangiectasias. E y F. Tumoral.

5 cm representaron casi la mitad de los casos.
La variante histopatolégica mas comun fue la
clasica (18/23). Destacd la frecuencia del subtipo
pigmentado, que en la bibliografia se reporta
como poco comun;? sin embargo, en este estudio
4 de 23 casos lo mostraron, asi como la variedad
esclerosante (1/23).

La expresion de CD34 fue positiva en las 3
variantes clinicas observadas en este estudio.
De acuerdo con la bibliografia, se recomienda
tratar con escision quirdrgica de margenes
amplios (2-4 cm) o practicar cirugia de Mohs
para disminuir el riesgo de recurrencia.”® En
este centro, al no contar con cirugia microgra-
fica de Mohs, se tomé biopsia con margenes
amplios en los pacientes tratados por cirugia
dermatoldgica.

CONCLUSIONES

El dermatofibrosarcoma protuberans es una
enfermedad poco comin que afecta predomi-
nantemente a personas adultas, sin embargo,
también puede observarse en poblacién pedia-
trica. En estudios efectuados en la Ciudad de
México predomina en mujeres. Su clinica in-
dolente y heterogénea, asociada con la escasez
de estudios, dificulta la sospecha diagndstica
por médicos de primer contacto. Esto implica
diagndsticos de tumoraciones de mayor tama-
fio, lo que confiere mayor morbilidad para el
paciente. La caracterizacion de estos tumores
en nuestra poblacion es importante porque su
tasa de recurrencia es alta, por tanto, el diag-
noéstico en etapas tempranas puede mejorar
el prondstico.
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[ Dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado
(tumor de Bednar)

B Dermatofibrosarcoma protuberans variedad
esclerdtica

O Dermatofibrosarcoma protuberans clasico

Figura 3. Subtipo histolégico de dermatofibrosarcoma
protuberans.
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Prurigo nodular, afeccion de dificil
tratamiento frecuentemente asociada
con enfermedades sistémicas

Prurigo nodularis, a disease difficult to treat
often related to systemic illnesses.

Amparo Hernandez Salazar,! Judith Dominguez Cherit?

Resumen

ANTECEDENTES: El prurigo nodular es una dermatosis reactiva muy pruriginosa, se-
cundaria a rascado intenso. Se ha asociado con numerosas comorbilidades.

OBJETIVO: Revisar las causas, asociaciones sistémicas y tratamientos de los pacientes
con prurigo nodular.

METODOLOGIA: Revisién de PubMed y Medline, efectuada entre 2018 y 2022, con
las palabras clave: prurigo nodular, prurito crénico, insuficiencia renal, insuficiencia
hepdtica, dermatitis atopica.

RESULTADOS: El prurigo nodular es una dermatosis reactiva inflamatoria mulifacto-
rial asociada con enfermedades sistémicas. Se ha encontrado neuropatia de las fibras
nerviosas de pequeno calibre y aumento de neuropéptidos. Predomina el inmunofe-
notipo TH2, eosindfilos y aumento de IL-31, entre otras citocinas. Se observan nédulos
queratésicos excoriados principalmente en superficies extensoras. Su procedimiento
diagnéstico incluye la practica de estudios generales de laboratorio y biopsia de piel.
El tratamiento esta dirigido a aliviar el prurito y tratar las lesiones derivadas del mismo.
Los tratamientos tdpicos incluyen: esteroides topicos e intralesionales, inhibidores de
calcineurina, anestésicos, derivados de la vitamina D y capsaicina. Tratamientos sis-
témicos: NB UVB, PUVA, gabapentinoides, antagonistas NK1R, opioides, butorfanol,
inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina y talidomida, inmunomodu-
ladores y terapias bioldgicas (nemolizumab, dupilumab, etc). El prurigo nodular afecta
de manera muy importante la calidad de vida de los pacientes, lo que condiciona
grandes pérdidas econémicas.

CONCLUSIONES: El prurigo nodular es una enfermedad multifactorial que suele
asociarse con enfermedades sistémicas, afecta notablemente la calidad de vida de
los pacientes, su tratamiento suele ser un reto, pero los tratamientos biol6gicos son
prometedores.

PALABRAS CLAVE: Prurigo; prurito; dermatitis atopica; insuficiencia renal; insuficiencia
hepdtica; ansiedad.

Abstract

BACKGROUND: Nodular prurigo is a highly pruritic reactive dermatosis resulting from
persistent scratching, often linked to various comorbidities.

OBJECTIVE: To explore the etiology, systemic associations, and therapeutic approaches
for prurigo nodularis based on recent literature.

METHODOLOGY: A comprehensive review of PubMed and Medline databases from
2018 to 2022 was conducted using the keywords: nodular prurigo, chronic pruritus,
renal insufficiency, hepatic insufficiency, and atopic dermatitis.

RESULTS: Nodular prurigo is characterized by multifactorial inflammatory responses
associated with systemic illnesses. Pathophysiologically, it involves neuropathy of small
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nerve fibers and elevated levels of neuropetides. Immunologically, a TH2 predomi-
nance, eosinophilia, and heightened IL-31 levels are notable. Clinically, patients present
with keratotic nodules primarily on extensor surfaces. Diagnostic evaluation includes
comprehensive laboratory assessments and skin biopsy. Treatment strategies focus on
alleviating pruritus and managing resultant lesions. Topical therapies encompass topi-
cal and intralesional corticosteroids, calcineurin inhibitors, local anesthetics, vitamin
D analogs, and capsaicin. Systemic options include NB UVB, PUVA, gabapentinoids,
NK1R antagonists, opioids (e.g., butorphanol), serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors, thalidomide, immunomodulators, and biologics such as nemolizumab and
dupilumab.

CONCLUSIONS: Nodular prurigo significantly impacts patient quality of life and poses
substantial economic burdens. While management remains challenging, emerging
biologic therapies are promising in clinical outcomes.

KEYWORDS: Prurigo; Pruritus; Atopic dermatitis; Kidney insufficiency; Hepatic insuf-
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ficiency; Anxiety.

ANTECEDENTES

El prurigo nodular es una dermatosis reactiva
inflamatoria muy pruriginosa que suele afectar
de manera bilateral y simétrica el tronco o las
extremidades en sitios accesibles al rascado.
Las lesiones en el tronco pueden tener una dis-
tribucién en mariposa sin afectar los sitios en
los que el paciente no alcanza a rascarse. Las
lesiones pueden ser tnicas o multiples y, por el
rascado, suelen estar excoriadas. Pueden ser de
color rosado o muy pigmentadas (sobre todo en
fototipos oscuros).!

El prurito suele ser muy intenso y continuo o
aparecer por brotes o esporadico; ademas, puede
asociarse con sensacion de ardor o picor. Se ha
dicho que el prurigo nodular es la dermatosis
mas pruriginosa.

Presentamos 11 casos de pacientes que fueron
diagnosticados con prurigo nodular (2009 a

2022), a 8 de los cuales fueron corroborados
por histopatologia, todos ellos con comorbili-
dades, 2 con IRCT (uno de ellos trasplantado
renal), 2 con infeccién por VHC, 3 con alguna
enfermedad del tejido conectivo y 3 con alguna
neoplasia sisttmica (Cuadro 1), algunos de ellos
con diversas comorbilidades. La dermatosis
tenia meses de evolucion y les condicionaba
prurito intenso.

METODOLOGIA

Revisién de PubMed y Medline, efectuada entre
2018 y 2022, con las palabras clave: prurigo
nodular, prurito crénico, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, dermatitis atépica.

RESULTADOS
El prurigo nodular es una dermatosis reactiva

inflamatoria multifactorial asociada con enfer-
medades sistémicas.
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Cuadro 1. Pacientes con prurigo nodular y sus comorbilidades

Dermatologia

Revisto mexic

Comorbilidades

Insuficiencia renal cronica terminal, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,

Trasplantado renal de donador vivo relacionado
Cirrosis hepatica e infeccion por virus de la hepatitis C

Artritis reumatoide, diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica

Cirrosis hepatica, colangitis esclerosante primaria, sindrome linfoproliferativo

Sexo Edad bx

Masc o1 No infeccion por virus de la hepatitis C 2008
Fem 34 St Lupus eritematoso sistémico
Masc 66 St

Fem 40 Si

Fem 54 Si

Fem 58 Si Tumor en estudio

Fem 41 Si Céncer géstrico

Fem 64 Si Esclerosis sistémica

Masc 19 =1 autoinmunitario

Masc 62 No VIH 2020

Fem 55 Si Macroadenoma hipofisiario

Fisiopatologia

Aunque la fisiopatologia de este padecimiento no
esta por completo dilucidada, se han encontrado
diversos factores, como el aumento en la canti-
dad de fibras nerviosas en la dermis papilar, pero
éstas son hipoplasicas; asi como el incremento
en la acumulacion y liberacién de neuropép-
tidos, como sustancia P, péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, mayor proporcién
del factor de crecimiento neuronal (NFG) y su
receptor tirosincinasa A (TRkA). También se ha
encontrado mayor cantidad de macréfagos que
liberan este factor de crecimiento.?

Se ha demostrado neuropatia de las fibras nervio-
sas cutdneas de pequefio calibre, demostrada por
la hipoplasia y poca densidad de estas fibras.**

Predomina el inmunofenotipo TH2 en estos
pacientes que tienen mayor cantidad de IL-4, 5
y 13, asi como algunos casos con TH22/IL-22.
Se ha evidenciado la existencia de citocinas
pruritogénicas no histaminicas encontradas en
mayor cantidad en estos pacientes, incluida la
linfopoietina estromal timica y la endotelina. La

IL-31, que se encuentra en gran cantidad, se une
a su receptor IL RA31, activando la liberacién de
JAK 1, 2y STAT 3, lo que causa prurito intenso.’
Otros estudios han encontrado elevada la perios-
tina, una proteina de la matriz extracelular que
condiciona prurito intenso.

Los eosindfilos liberan otras citocinas, como la
proteina catiénica eosinofilica, la neurotoxina
derivada de los eosindfilos, proteina X eosinofi-
lica y proteina bdsica mayor, y se encuentran
elevadas en pacientes con prurigo nodular, al
igual que otros neuropéptidos,® y tienen efecto
neurotoxico que favorece la sensacién de prurito
en estos pacientes.

En algunos casos se ha encontrado elevado el
TH17,” con mayor liberacién de IL-17 y endoteli-
na 1, lo que condiciona vasodilatacion y prurito
histamino-dependiente.

Hallazgos clinicos

La dermatosis suele afectar las superficies ex-
tensoras de las extremidades y el tronco en los
sitios accesibles al paciente, sin dafar las areas
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de dificil acceso. Hay nodulos de diferentes
tamafos, algunos de ellos excoriados (Figuras
1y 2) hiperpigmentados, queratésicos. Pueden
ser unos cuantos hasta cientos.® El prurito suele
ser muy intenso, puede ser continuo, paroxistico
o esporadico.’ En algunos pacientes el prurito
se precipita con el calor, la sudoracién o con
algunos textiles.

El prurigo nodular puede ser la primera manifes-
tacion de una enfermedad sistémica (infeccion
por VIH, hepatitis viral, micobacterias, infes-
tacion por parasitos o linfoma) o, bien, ser
secundario a una enfermedad dermatolégica,
como dermatitis atépica o xerosis.'” Muchos
pacientes tienen enfermedades sistémicas con-
comitantes,' tal como sucede en los casos que
reportamos. Cuadro 1

Las afecciones sistémicas asociadas con mas
frecuencia incluyen: enfermedad renal crénica,
hepatica, tiroidea, infeccion por VIH, infesta-

Figura 1. Mdltiples n6dulos queratésicos excoriados.
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Figura 2. Mdltiples nédulos excoriados queratésicos,
hiperpigmentados.

ciones por pardsitos y malignidad, depresién y
ansiedad y diabetes mellitus tipo 2.1

El diagnostico es clinico, se basa en la historia y
los hallazgos cutaneos; sin embargo, se requiere
un proceso diagnéstico completo del prurito y
sus causas para tratar integralmente al paciente
y descartar otros padecimientos.’

Ademas de la biopsia de piel, se sugiere solicitar
una biometria hemdtica completa, pruebas de
funcion hepatica y renal, pruebas de funcién
tiroidea, examen general de orina, coproparasi-
toscopico, deteccion de VIH, perfil de hepatitis
y radiografia de térax, con el fin de diagnosticar
enfermedades concomitantes." Figura 3

Los hallazgos histolégicos descritos en el prurigo
nodular son: ortohiperqueratosis compacta, hi-
perplasia pseudoepiteliomatosa, paraqueratosis
focal, acantosis irregular, disminucién de la
cantidad de fibras nerviosas, infiltrado inflama-
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Prurigo nodular
Sospecha clinica

Todos los pacientes

Segtn la historia clinica
complementar estudios

* Biometria hemdtica completa Biopsia de piel
e Panel metabdlico completo
* Hemoglobina glucosilada
 Pruebas de funcién renal

* Pruebas de funcién hepdtica

e Pruebas de funcién tiroidea pequefas

* Enfermedades autoinmunitarias
e Penfigoide nodular
* Epidermdlisis ampollosa
e Penfigoide ampolloso

* Neuropatia de fibras nerviosas

e Descartar gammapatias monoclonales
e Infecciones por parasitos

e Deficiencia de hierro

e Prurito neuropatico

e Linfomas

¢ Neoplasias

e Deteccion de VIH

e Panel de hepatitis infecciosa

e Sarcoidosis

e Prurito psicégeno

Figura 3. Abordaje diagnéstico del prurigo nodular.
Modificada de la referencia 1.

torio inespecifico (con linfocitos, macréfagos,
eosindfilos y neutrdfilos).

El diagndstico diferencial clinico incluye:
penfigoide nodular, enfermedades perforantes,
escabiasis nodular, queratoacantomas mdlti-
ples, liquen plano hipertréfico y epidermdlisis
ampollosa pruriginosa,'* por lo que se requiere
practicar estudios complementarios, como la
inmunofluorescencia para llegar al diagnéstico.

Tratamiento

No hay un tratamiento ideal contra el prurigo
nodular, se han prescrito multiples tratamientos
para aliviar el prurito y tratar las lesiones con
respuestas muy variables'>'® o escasas.

Tratamientos tépicos

Esteroides t6picos e intralesionales, inhibidores
de calcineurina (pimecrolimus y tacrolimus),

anestésicos, derivados de la vitamina D y cap-
saicina.

Tratamientos sistémicos

NB UVB, PUVA, gabapentinoides, antagonistas
NK1R (aprepitant, selopitant), opioides (naltrexo-
na), butorfanol (antagonista Mu agonista kappa),
inhibidores de recaptura de serotonina (paroxe-
tina, fluvoxamina), inhibidores de la recaptura
de serotonina y norepinefrina (duloxetina) y
talidomida.

Entre los tratamientos sistémicos destacan:

Metotrexato 7.5 a 20 mg a la semana mas aci-
do félico, durante 6 meses, vigilar la funcién
hepatica, anemia megaloblastica. Los efectos
adversos esperados son: ndusea, fatiga, si hay
toxicidad puede haber mucositis, diarrea,
exantemas, transaminasemia y dafo renal
agudo.
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Ciclosporina 3 mg/kg al dia durante 2 a 4 se-
manas y luego aumentar 0.5 a 1 mg/kg al dia
cada 2 a 4 semanas hasta 5 mg/kg al dia, hasta
por 12 meses. Durante su administracion debe
vigilarse la funcién renal y hepatica. Puede
condicionar hiperplasia gingival, diarrea, hi-
perplasia gingival, hipertricosis, hipertension
arterial, elevacion transitoria de los lipidos y
aumento de peso. La inmunosupresién y la
aparicion de neoplasias son mas infrecuentes,
pero pueden sobrevenir.

Azatioprina 50-200 mg al dia, empezar 50 mg
e incrementar 50 mg por semana cada 2 a 4
semanas.

Nuevos tratamientos’®

En afos recientes se han probado nuevos trata-
mientos en pequefios grupos de pacientes con
resultados prometedores.

Dupilumab (antagonista IL-4): se ha probado
con éxito en varios casos con dosis inicial de
600 mg, dosis de induccién, y 300 mg cada 2
semanas. Los efectos adversos son minimos e
incluyen conjuntivitis, nasofaringitis e infec-
ciones cutaneas en los sitios de afeccién de la
dermatosis.

Nemolizumab: bloquea a IL-31, produce alivio
del prurito y las lesiones del prurigo nodular en
la mayoria de los pacientes en diversos estudios,
con aplicaciones una vez al mes.

Los medicamentos que aln estdn en protocolos
de investigacién son:

Vixarelimab (anti-OSM beta, inhibe la senal de
IL-31): algunos estudios han demostrado alivio
del prurito de, incluso, el 70% desde la semana
4 después del inicio del tratamiento.

CDX-0159 inhibidor del receptor de KIT (tirosin-
cinasa): tofacitinib, sistémico o tépico.

2024; 68 (5)

Abrocitinib (inhibidor de JAK): todos los inhibi-
dores de JAK alivian el prurito en pacientes con
prurigo nodular.

Calidad de vida

En un metanalisis efectuado por Janmohamed y
su grupo'” se encontré que todos los estudios de-
mostraron baja calidad de vida en los pacientes
afectados en comparacién con controles sanos.
El instrumento mas utilizado fue el DLQI, con
un puntaje 13.8 (intervalo de confianza del
95%), lo que denota un efecto muy importante
en detrimento de la calidad de vida.

Whang y colaboradores utilizaron el cuestiona-
rio Health Ultilities Index Mark 3'® y encontraron
que el desempeno en salud de los pacientes con
prurigo nodular tiene peor coeficiente (-0.34,
IC95%) que los controles y estan afectados
principalmente en el subdominio de dolor (co-
eficiente de 10.24, 1C95%), con promedio de
6.5 afnos perdidos en calidad de vida, lo que se
traduce en una pérdida econémica de 323,292
délares por paciente por afio y genera pérdidas a
la sociedad de 38.8 mil millones de délares. Estos
hallazgos demuestran la enorme afectacién de
los pacientes con este padecimiento, por lo que
es indispensable proporcionar diagnéstico, trata-
miento y seguimiento a este grupo de personas.

CONCLUSIONES

El prurigo nodular es una enfermedad multifacto-
rial y de dificil tratamiento que afecta de manera
importante la calidad de vida de los pacientes
porque condiciona prurito intenso que limita
sus actividades. El proceso diagnoéstico integral
de estos pacientes permite diagnosticar y tratar
las enfermedades concomitantes, asi como me-
jorar su calidad de vida. El tratamiento de estos
pacientes suele ser un reto. No hay un medica-
mento ideal que logre su erradicacion, pero los
protocolos que prueban tratamientos biolégicos
son prometedores.
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EVALUACION

El prurigo nodular:

a) es una dermatosis reactiva autoinmuni-
taria y pruriginosa asociada con enfer-
medades del metabolismo

b) es una dermatosis reactiva inflamatoria
muy pruriginosa, que suele asociarse
con enfermedades sistémicas

c) es una dermatosis reactiva a un anti-
geno desconocido por un mecanis-
mo TH1

d) es una dermatosis reactiva asociada
con enfermedad renal crénica y hemo-
dialisis
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En la fisiopatologia del prurigo nodular se

ha encontrado:

a) aumentoenlalL-10

b) aumento en la actividad de las mielo-
peroxidasas

¢) menor cantidad de macréfagos en la
piel afectada

d) neuropatia de las fibras nerviosas de
pequefio calibre

La interleucina que se ha encontrado en
gran cantidad, que al unirse a su receptor
induce la liberacion de JAK 1, 2 y STAT 3 en
prurigo nodular, es:

a) IL-31
b) IL-4
c) IL-5
d) IL-13

En la fisiopatologia del prurigo nodular se

ha encontrado que estas células tienen gran

importancia

a) los queratinocitos

b) los baséfilos

c) los eosindfilos

d) los mastocitos

Factores predisponentes del prurito en los

pacientes con prurigo nodular:

a) el calor, la sudoracion y algunos tex-
tiles

b) los banos calientes

¢) lagravedad de la enfermedad sistémica

c) la actividad fisica intensa

Enfermedades sistémicas infecciosas co-
muinmente asociadas con prurigo nodular:

2024; 68 (5)

a) enfermedad renal crénica
b) enfermedad hepdtica

¢) infeccién por VIH

d) infeccién por herpes

En el proceso diagndstico del prurigo nodu-
lar es necesario descartar mediante estudios
complementarios de imagen:
a) malignidad (linfomas)
) enfermedad tiroidea
c) enfermedad renal crénica

) infecciones por parasitos

;Qué efectos adversos deben vigilarse en

un paciente que recibe tratamiento contra

el prurigo nodular con metotrexato?

a) anemia microcitica y dano renal

b) anemia megaloblastica y dafio hepético

¢) anemia normocitica hipocromica vy
disminucion de la depuracion de crea-
tinina

d) dafo renal e hiperplasia gingival

Entre los tratamientos topicos se han pres-
crito con respuestas variables:
a) calamina
) gabapentina
C) capsaicina
) capecitabina

10. Accion de nemolizumab de aplicacion

mensual:

a) bloquea IL-4

b) inhibe a KIT

¢) inhibe a JAK

d) inhibe alaIL-31

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgarad dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2024 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2025

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.9934



REVISION NARRATIVA
Dermatol Rev Mex 2024; 68 (5): 623-634.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10047

;Es el acido tranexamico el nuevo santo
grial en melasma?

Is tranexamic acid the new holy grail in
melasma?

Laura Trujillo Ramirez,* César Gonzalez Ardila,? Criss Madeley Millan Puerto,? Daniel
Camilo Martinez Gamboa*

Resumen

ANTECEDENTES: El melasma es un trastorno pigmentario adquirido muy comdn, con
alta prevalencia en mujeres, especialmente con fototipos IV a VI. Hasta el momento
su tratamiento se ha enfocado en lograr la inhibicién de la produccién y transferencia
de melanina a través de terapias tépicas, luminicas, dermoabrasiones quimicas, mi-
croagujas y, de forma complementaria, la terapia sistémica con agentes farmacoldgicos
como el dcido tranexamico.

OBJETIVO: Determinar la efectividad y perfil de seguridad del dcido tranexdmico oral
en el tratamiento del melasma.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica enfocada en estudios clinicos y revisiones
sistematicas de la administracién de dcido tranexdmico en melasma que incluyeran
todas sus modalidades de administracién (oral, topica e intradérmica) y sus resultados
en la reduccion del Indice de Severidad de Area de Melasma (MASI).

RESULTADOS: El acido tranexamico, especialmente en su administracion oral, ha
demostrado ser un tratamiento prometedor contra el melasma, con reduccién signi-
ficativa en el indice MASI. Los estudios revisados indicaron que las dosis sugeridas
varfan entre 500 y 1500 mg al dfa, administradas durante 6 a 24 semanas, con baja
incidencia de eventos adversos.

CONCLUSIONES: El 4cido tranexamico se perfila como una opcion efectiva en el
tratamiento del melasma, con evidencia cientifica que respalda su administracion
segura y eficaz a las dosis indicadas en Dermatologia. Aunque no se ha establecido
una dosis estandar, la administracién de dcido tranexdmico en dosis bajas por periodos
prolongados parece ser una estrategia eficaz con minimas reacciones adversas.

PALABRAS CLAVE: Melasma; trastorno pigmentario; acido tranexamico.

Abstract

BACKGROUND: Melasma is a very common acquired pigmentary disorder with a high
prevalence in women, especially those with IV-VI phototypes. So far, the treatment for
this disease has focused on inhibiting the production and transfer of melanin through
topical therapies, light-based treatments, chemical peels, microneedling, and pharma-
cological agents such as tranexamic acid, as a complementary approach.

OBJECTIVE: To determine the effectiveness and safety profile of tranexamic acid in
the treatment of melasma.

METHODOLOGY: A bibliographic review was carried out based on clinical studies
and systematic reviews regarding the use of tranexamic acid in melasma, including
diverse tranexamic acid administration routes (oral, topical, and intradermal) and their
outcomes in reducing the Melasma Area and Severity Index (MASI).

RESULTS: The literature analysis revealed that tranexamic acid, particularly in its oral
administration, had shown promising results in melasma treatment, with a significant
reduction in MASI score. The reviewed studies indicated that tranexamic acid doses
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range from 500 mg to 1500 mg per day, administered over periods of 6 to 24 weeks,

with a low incidence of adverse events.

CONCLUSIONS: Tranexamic acid is an emerging, effective treatment of melasma, with
scientific evidence supporting its safety and effectiveness. Although a standard dose
has not been established, low-dose, long-term administration appears to be an effective

strategy with minimal adverse reactions.

KEYWORDS: Melasma; Pigmentary disorder; Tranexamic acid.

ANTECEDENTES

El melasma, también conocido como cloasma, es
un trastorno pigmentario adquirido muy comdn,
con alta prevalencia en mujeres de ascendencia
hispanica, africana, asiatica y con fototipos IV
a VI.'? Este padecimiento afecta al 1-50% de la
poblacion segin la region y etnia; se vincula
directamente con la exposicién ultravioleta e
influencias hormonales.” Es una enfermedad
inflamatoria crénica con alta repercusion fisica
y emocional en los individuos que la padecen.

El efecto del melasma en la calidad de vida de
quien lo padece puede ser considerable. Ikino
y su grupo revelaron un efecto emocional signi-
ficativo en una muestra de 51 pacientes en los
que se demostraron sentimientos de: molestia
(94.1%), frustracion y verguenza (64.7%) y
depresion (52.9%) por la apariencia de su piel,
asi como sentirse poco atractivo (78.4%).?> Gon-
zalez Goémez estudi6 el grado de afectacion de
la calidad de vida en 80 pacientes colombianas
que fue moderado con un puntaje promedio de
29 puntos en la escala MELASQoL (escala de
calidad de vida para pacientes con melasma).?

En términos clinicos, el melasma se manifiesta a
través de maculas pardas, reticuladas, simétricas,
con tres patrones de distribucion facial: central,
malar y mandibular. El patrén centrofacial es

el mds comudn (50-80% de los casos), afecta la
frente, la nariz, el labio superior (excepto el surco
nasolabial), las mejillas y el mentén.

El patrén malar se restringe Gnicamente a las
mejillas, mientras que el mandibular afecta la
mandibula y el mentén y se asocia con edad
avanzada y fotodafio severo.*®> Otro patrén
menos frecuente es el denominado melasma
extrafacial que puede afectar el cuello, el ester-
non, los brazos y las extremidades superiores.®
En términos histologicos, se caracteriza por una
concentracion de pigmento melanico en la epi-
dermis, dermis o ambas, asociada con elastosis
e infiltrado linfohistiocitario.”

El tratamiento del melasma se ha dirigido a la
inhibiciéon de produccién vy transferencia de
melanina hacia los queratinocitos, disponible
en distintas modalidades topicas (hidroquino-
na, acido azelaico, tretinoina, acido ascérbico,
niacinamida, corticosteroides, entre otros),
terapias luminicas, dermoabrasiones quimicas
y microagujas. Sin embargo, estas terapias tie-
nen resultados terapéuticos variables y posibles
efectos adversos asociados.'®

Como complemento a las terapias topicas, estan
emergiendo los tratamientos sistémicos en el pro-
ceso diagnéstico de los trastornos pigmentarios.
Uno de éstos es el acido tranexamico (AT), un

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10047
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agente antifibrinolitico que tiene varias indica-
ciones en Cirugia, Obstetricia, Ginecologia y
Trauma con el fin de evitar eventos tromboticos.
No obstante, las dosis orales prescritas para el
tratamiento del melasma son inferiores y también
puede indicarse de forma topica, en mesoterapia
0 en micropuncion.®°

METODOLOGIA

Revision bibliografica enfocada en estudios clini-
cos y revisiones sistematicas de la administracion
de acido tranexamico en melasma que incluye-
ran todas sus modalidades de administracion
(oral, tépica e intradérmica) y sus resultados en
la reduccién del Indice de Severidad de Area de
Melasma (MASI).

RESULTADOS

¢ Cual es el mecanismo de accion del acido
tranexamico?

El melasma consiste en una condicién infla-
matoria de la piel en la que estan implicadas
numerosas células, no sélo el melanocito, y
muchas de estas lineas celulares son afectadas
por el acido tranexamico.

El 4cido tranexamico es una molécula utilizada
hace muchos anos por sus propiedades antifi-
brinoliticas. Al ser un analogo sintético de la
lisina, un aminodcido que media la activacion
del plasmindgeno en el proceso de fibrindlisis, se
une a su receptor de forma competitiva y reversi-
ble, interrumpe la conversién de plasminégeno
a plasmina," estabiliza la matriz de fibrina e
impide la desintegracién del codgulo.'>'

En la epidermis el acido tranexamico inte-
rrumpe la interaccion entre los melanocitos
y queratinocitos al afectar la activacion del
plasminégeno."'* Este proceso logra disminuir
la produccion de mediadores proinflamatorios
estimulantes del melanocito, como el acido
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araquidonico y las prostaglandinas. Otra via de
accion del acido tranexamico se vincula con
la inhibicién del activador de plasminégeno
de tipo uroquinasa de cadena simple (Sc-uPA),
que activa a la tirosinasa y participa en la pro-
liferacion, diferenciacién y migracién de los
queratinocitos.'

Los mastocitos son un tipo de células que re-
cientemente han obtenido protagonismo en la
fisiopatologia del melasma porque en el estudio
histolégico se ha detectado mayor cantidad de
éstos, posiblemente asociado con el estimulo de
la radiacion UV. El acido tranexamico regula la
actividad mastocitaria y, por ende, la actividad
de la histamina que induce la proliferacion de
melanocitos y la angiogénesis mediante los re-
ceptores H2.'51¢ Otras células participantes en
el origen del melasma y moduladas por el acido
tranexamico son los fibroblastos, que participan
en la secrecion de factores mediadores de la
melanogénesis y favorecen la actividad de los
melanosomas.'®

El acido tranexamico también previene la ac-
tivacion de la plasmina generada a partir de
la radiacién UV, inhibiendo diversos factores
de crecimiento, angiogénicos e inflamatorios
que inducen una respuesta mixta estimulante
del melanocito (por ejemplo, factor de células
madre [FCM], factor de crecimiento fibroblasti-
co basico [bFGF], interleucina 1, endotelina 1,
oxido nitrico sintetasa, hormona estimulante del
melanocito alfa, hormona adrenocorticotrépica
y el factor de crecimiento endotelial vascular
[VEGF]).'® Figura 1

¢En qué casos esta indicada la administracion
sistémica del acido tranexamico?

El 4cido tranexdmico tiene varias vias de ad-
ministracién, entre las que se encuentran la
aplicacion intradérmica, vehiculizacion asistida
por dispositivos laser ablativos o semiablativos,
la forma tépica y oral.
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Figura 1. Mecanismo de accion del acido tranexamico en la fisiopatologia del melasma.

Original disenada y elaborada por los autores.

En el estudio de Sharma y colaboradores se com-
pararon dos grupos de pacientes con melasma
y fototipo IV. El grupo A fue tratado con AT oral
(dosis de 250 mg dos veces al dia) y el grupo B
con inyecciones intradérmicas de AT (4 mg/mL
cada 4 semanas), con una duracion total del
tratamiento de 12 semanas en ambos grupos.
Los resultados mostraron que ambas formas de
administracién tuvieron efectividad, con una re-
duccién promedio de MASI (indice de Severidad
de Area de Melasma) a las 12 semanas del 77.9
y 79%, respectivamente. Los efectos adversos
observados fueron: sintomas gastrointestinales
(epigastralgia leve) y ginecolégicos (hipomeno-
rrea), cefalea y dolor en el sitio de inyeccion.'”

El estudio de Cassiano y colaboradores comparé
tres grupos con distintas modalidades de trata-
miento durante 60 dias: s6lo microagujas (grupo

M), AT oral (grupo T) y AT oral mds microagujas
(grupo MT). El grupo M recibi6 2 sesiones de
microagujas (1.5 mm) con intervalo de 30 dfas,
adicionalmente recibié placebo oral 2 veces al
dia. El grupo T recibié 250 mg de AT oral, dos
veces al dia. El grupo MT recibié AT oral y 2
sesiones de microagujas. Por Gltimo, al grupo
control (CT) no se le aplicaron microagujas y
tom6 un placebo. Todos los grupos mostraron
reduccién en el mMASI (Indice de Severidad
de Area de Melasma Modificada) a los 30 y 60
dias. No obstante, los grupos MT y T mostraron
alivio temprano a los 30 dias superior al del
grupo CT. Ademas, no se identificaron mejores
resultados en el grupo MT respecto a los grupos
My T. Por Gltimo, durante el seguimiento el
grupo T obtuvo peores resultados respecto al
grupo CT a los 60 dias después de finalizar el
tratamiento.'®
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En cuanto a la administracién exclusivamente
sistémica del dcido tranexamico, hasta el mo-
mento no hay un consenso definitivo ni una dosis
estandarizada. Una revision sistematica de la bi-
bliografia efectuada por McKesey y colaboradores
analizé 113 ensayos clinicos con distribucion
al azar, de los que 11 administraron AT oral. Se
encontré un intervalo de dosis de 500 a 1500 mg
al dia; la dosis més frecuente fue la de 250 mg
dos veces al dia, sin una dosis estandarizada por
alguno de los estudios. Los autores refieren que el
acido tranexamico oral es un tratamiento efectivo,
seguro, cuya indicacién principal es el melasma
moderado a severo o resistente."

Chowdhary y su grupo llevaron a cabo un
estudio de casos y controles en 132 pacientes
con melasma en el que compararon la eficacia
del acido tranexamico oral a diferentes dosis:
250 mg al dia (Grupo A) y 500 mg dos veces
al dia durante 16 semanas (Grupo B). Se obser-
v6 una reduccion significativa del 60 y 78%,
respectivamente en el puntaje de MASI a las
16 semanas. El grupo B mostré una reduccion
significativa mas temprana (desde las 4 semanas).
El indice de recaida se evalué a la semana 28,
fue mayor en el grupo B (10.9%) en compara-
cién con el grupo A (4.8%). Todos los pacientes
mostraron una respuesta leve a moderada en
las primeras 4 semanas con alivio progresivo.?

En una revision sistemdtica Jurado y colabora-
dores analizaron 14 articulos de los que en 4
se administré acido tranexamico oral a dosis de
250 mg cada 12 horas; los autores concluyeron
que la eficacia del acido tranexamico oral como
monoterapia es comparable a la de la primera
linea de tratamiento de modalidad tépica (hi-
droquinona al 4% o en triple combinacion),
mientras que la administracién intradérmica y
topica mostraron resultados variables.?'

En nuestra experiencia los resultados clinicos
son muy favorables en diversos tipos de pigmen-
tacion con dosis diarias que varian entre 500 y
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750 mg por periodos no menores a 6 meses de
forma consecutiva y en algunos pacientes du-
rante varios meses de administracién, con muy
pocos efectos secundarios reportados por los
pacientes, los sintomas gastrointestinales fueron
los mds frecuentes. Figuras 2, 3y 4

¢ Cuanto tiempo debe indicarse el acido
tranexamico por via oral?

Respecto al tiempo de administracion de dcido
tranexamico, se encontraron multiples estu-

5

Figura 2. Caso exitoso de melasma en tratamiento
complementario con dcido tranexamico oral.

Figura 3. Melasma severo tratado de forma efectiva
con resultados mantenidos a 6 meses.
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Figura 4. Tratamiento de pigmentacion posinflamato-
ria con dcido tranexamico sistémico e intradérmico.

dios en la bibliografia, entre ellos la revision
sistematica y metandlisis realizado por Zhang
y colaboradores en 2018, en el que analizaron
21 estudios con 1563 pacientes con diagndstico
de melasma, de los cuales en 10 estudios se
prescribi6 el dcido tranexamico via oral. En estos
Gltimos la duracién promedio del tratamiento
fue de 8 a 12 semanas. Ademas, los autores
encontraron una reduccion significativa en el
MASI con el tratamiento con 4cido tranexamico
solo o como terapia coadyuvante.??

En otra revision de la bibliografia, efectuada en
2018, Bala y su grupo?® analizaron 17 estudios
con 1705 casos de melasma; encontraron que
el intervalo de duracién del tratamiento fue de
6 a 24 semanas. En un estudio administraron
acido tranexamico 750 mg al dia durante 6 a 8
semanas; 4 de los 17 estudios indicaron dosis
de acido tranexamico de 500 mg al dia durante
24 semanas.”

En un metandlisis Kim y su grupo incluyeron 11
estudios con 667 pacientes. De los estudios en
los que se administré acido tranexamico oral,
la duracién del tratamiento fue de 2 a 6 meses.

2024; 68 (5)

Ademas, al analizar el MASI, se observé una
reduccion media estadisticamente significativa
de 2.46 puntos respecto al valor inicial; este in-
dice se valord 3 a 6 meses después del inicio del
tratamiento. Por lo anterior, los autores sugieren
que el aclaramiento de las lesiones podria ob-
servarse después de tres meses de tratamiento.*

En miltiples estudios se ha evaluado la recurren-
cia del melasma posterior a la suspension del
tratamiento. Un estudio realizado en 2012 por
Wu 'y su grupo report6 recurrencia del melasma
en un 9.5% (7 de 74 pacientes evaluadas) en un
periodo de seguimiento de 6 meses, posterior a
un tratamiento de 24 semanas.* En otro estudio
Lee y colaboradores encontraron recurrencia
de las lesiones en un 27.2% (137 de 503 pa-
cientes) 7 meses después de la suspension del
tratamiento.?®

En un estudio retrospectivo realizado en Singa-
pur,?” compuesto por 25 pacientes con melasma
resistente al tratamiento tépico, quienes fueron
tratados durante 2 a 8 meses con acido tranexa-
mico oral y posterior seguimiento de 6 meses, los
autores encontraron que el 72% de los pacientes
mostraron recaida en los primeros 2 meses tras la
finalizacion del tratamiento. Por lo anterior, su-
gieren que el tratamiento con acido tranexamico
oral debe darse durante un periodo prolongado;
se necesitan mas estudios para determinar el
tiempo optimo del tratamiento.*

Segun la bibliografia, no se ha determinado la du-
racion 6ptima del tratamiento de mantenimiento,
por lo que se necesitan futuros estudios.?>** En
nuestra experiencia, se ha observado respuesta
significativa en el tratamiento complementario
del melasma, pigmentaciones residuales o po-
sinflamatorias con acido tranexamico oral en un
periodo minimo de 6 meses. Figura 4

Respecto de la recaida, al finalizar el tratamiento

con acido tranexamico oral se ha observado una
minima incidencia, siempre que exista buen
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apego al tratamiento t6pico en la fase de man-
tenimiento, como lo hacemos con los pacientes
de nuestra clinica, en quienes, si se sigue esta
conducta, la tasa de recaida es baja. Sin embar-
go, consideramos que su administracién no debe
restringirse a semanas de tratamiento debido a
que el melasma es una afeccion crénica, por lo
que debe considerarse un tratamiento a largo
plazo.

Por tanto, seglin nuestra experiencia, esta mo-
[écula como coadyuvante en el tratamiento del
melasma debe mantenerse durante, al menos, 6
meses; su continuidad o suspension debe anali-
zarse segln las condiciones y la historia natural
de la enfermedad en cada paciente.

Las dosis de 4cido tranexamico oral y la duracion
del tratamiento, descritos por los diferentes auto-
res de las diversas revisiones de la bibliografia o
metanalisis, se muestran en el Cuadro 1.17/82025-41

¢Es segura la administracion de acido
tranexamico oral en el melasma?

En un metandlisis publicado en 2021 por Feng
y su grupo,** en el que evaluaron 24 estudios
y 1383 pacientes, ocho estudios analizaron la
eficacia y seguridad del acido tranexamico oral
a dosis de 500 mg al dia y s6lo uno usé una dosis
de 750 mg al dia, durante 8 a 12 semanas. En este
metandlisis se asociaron principalmente altera-
ciones del ciclo menstrual, como oligomenorrea
y sintomas gastrointestinales, como dispepsia,
nduseas y dolor abdominal. Lo anterior también
lo describieron Zhu y colaboradores® quienes,
en un estudio prospectivo, multicéntrico, com-
pararon tratamientos con diferentes dosis diarias
de acido tranexamico oral (500, 750, 1000 y
1500 mg) durante dos meses; en ningln caso hu-
bo incremento del riesgo de trombosis venosa.?

En un estudio controlado, efectuado en la India,
con 132 pacientes, se analizaron dos grupos
con dosis diferentes: 250 mg al dia (grupo A) y
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1000 mg al dia (grupo B) durante 16 semanas;
los autores ademas hicieron pruebas de coa-
gulacion inicial y posterior al tratamiento. Se
reportaron molestias epigastricas leves en una
paciente del grupo A y dos pacientes del grupo
B, y oligomenorrea en 3 pacientes del grupo B.
No se describieron abandonos asociados con
efectos secundarios ni alteracién en las pruebas
de coagulacion.?®

Aunque existe un potencial riesgo de tromboem-
bolismo venoso con la administracién de 4cido
tranexdmico, explicado por el mecanismo de
accion, este medicamento tiene adecuado per-
fil de seguridad segtn lo descrito en diferentes
estudios y revisiones sistemdticas publicados.
La administracion oral de acido tranexdmico ha
reportado una frecuencia de efectos adversos
similares a los del placebo aun cuando se prescri-
ben dosis elevadas, como en el tratamiento de la
menorragia (4000 mg al dia) y en la prevencion
de sangrado en el paciente oncoldgico (4500 mg
al dfa).43’44’45

Como se ha descrito en las revisiones siste-
maticas, el acido tranexamico via oral en el
tratamiento del melasma se asocia con efectos
secundarios leves, principalmente alteraciones
gastrointestinales y ginecolégicas.?® Existe un
Gnico reporte de trombosis venosa profunda,
especificamente en una paciente quien, poste-
rior al tratamiento con acido tranexamico, se le
diagnostico deficiencia familiar de proteina S.%

Respecto a otros efectos adversos, algunos au-
tores han descrito: cefalea transitoria, mialgias
moderadas, hipopigmentacion, urticaria con
angioedema, ansiedad, depresién, alopecia,
disminucion del deseo sexual, mareo, elevaciéon
de la alanina aminotransferasa (ALT), entre otros.

McKesey y colaboradores' concluyeron que
hasta el 37% de los pacientes con melasma que
reciben acido tranexdmico via oral muestran
efectos adversos: molestias gastrointestinales,
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Cuadro 1. Dosis y tiempo de tratamiento del melasma con 4cido tranexdmico oral

Duracion | Finalizaron/iniciaron
Estudio Dosis de acido tranexamico oral
(semanas) (D)

250 mg/2 dia 80/100

Sharma (2016)"” India

Chowdhary (2021)* India 250 mg/dia-500 mg/2 dia 16 88/132

Lee (2016)% Singapur 250 mg/dia 530/561

Zhu (2019)% China-Japon 500 mg- 750 mg- 1000 mg- 1500 mg/dia 8 72172

Thillaikkarasi (2017)3° India

250 mg/2 dia 12 48/60

Karn (2012)* Nepal 250 mg/2 dia 12 260/260

Colferai (2018)* Brasil 250 mg/2 dia 12 37/47

Aamir (2014)%* Pakistan 250 mg/2 dia 24 65/70

Minni (2020)%® India 250 mg/2 dia més TTC/dia 12 120/130

Estados

R 40
Rosario (2017) Unidos

250 mg/2 dia 12 39/44

TTC: fluocinolona aceténido 0.01%, tretinoina 0.05% e hidroquinona 2%.

oligomenorrea, mialgias y cefalea. Otros autores
concluyen que el tratamiento con 4cido trane-

xamico es seguro y eficiente en pacientes con
melasma.20.22,23,25,30,35,40,41

En nuestra clinica dermatolégica la dosis ad-
ministrada habitualmente varia entre 500 y
750 mg al dia de 4cido tranexamico via oral, en
un periodo continuo no menor a 6 meses. De
todos los pacientes tratados hasta la fecha con
diagnéstico de melasma, no hemos identificado
efectos adversos graves, aunque 1 de cada 10
pacientes ha referido sintomas gastrointestina-
les, principalmente epigastralgia. Lo anterior

concuerda con los efectos adversos reportados
por diferentes autores.

¢Qué debe tenerse en cuenta antes de iniciar
acido tranexamico?

Es primordial hacer una anamnesis exhaustiva,
enfocada en descartar alguna contraindicacion
absoluta o relativa del 4cido tranexamico.?264°
Cuadro 2

Pretel Irazabal y colaboradores comunicaron

el caso de un paciente con antecedente de
enfermedad renal y hepatica, quien recibié
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Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica

Antecedentes de enfermedad renal grave
Malignidad

Enfermedad cardiovascular grave

Enfermedad respiratoria grave

Terapia anticoagulante

Trombosis venosa o arterial

Accidentes cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos

Alteraciones adquiridas en la visién de color
Antecedentes de oclusién de vasos retinianos
arteriales o venosos

Embarazo o lactancia

Anticonceptivos hormonales o terapia de reemplazo
hormonal

Tabaquismo

Viajes de larga distancia

acido tranexamico oral para tratar un cuadro de
hemorragia rectal, con posterior necrdlisis epi-
dérmica téxica y consecuente deceso.*® Imbesi
y su grupo comunicaron 5 casos de reacciones
de hipersensibilidad al acido tranexamico.* Por
lo anterior se considera necesario descartar el
antecedente de reacciones de hipersensibilidad
al acido tranexamico, independientemente de la
ruta de administracion. En caso de ser referidas
por el paciente, se recomienda contemplar otras
opciones de tratamiento.

CONCLUSIONES

El melasma es una enfermedad inflamatoria
crénica con gran repercusion fisica y emocional
en los individuos que la padecen, cuyo proce-
so diagnéstico requiere entender que no sélo
implica al melanocito, sino también a los fibro-
blastos, los mastocitos, las células endoteliales
y la matriz extracelular. Entender el melasma
como una afeccién multifactorial permite tener
un tratamiento innovador que incluya la admi-
nistracion de medicamentos sistémicos y topicos,
asi como el uso de tecnologias luminicas. Un
proceso diagnéstico y terapéutico integral puede
reducir de forma significativa la inflamacién y el
componente celularimplicado, que se refleja en
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las manifestaciones clinicas de esta enfermedad.
Una de las mayores novedades en el tratamiento
del melasma es la administracién de acido tra-
nexamico. Esta revision de evidencia cientifica
apoya el concepto de que el acido tranexamico
oral puede ser un tratamiento prometedor com-
plementario del melasma, debido a que la mayor
parte de los estudios respaldan su efectividad de
forma segura. Alin no existe un consenso acerca
de la dosis y duracion del tratamiento; sin em-
bargo, segln diversos estudios y lo observado
en nuestra practica clinica, es seguro y eficaz
indicarlo a dosis bajas por periodos mayores
a 6 meses. Previamente y de manera detallada
deben revisarse las contraindicaciones relativas
y absolutas. Ademas, algunas publicaciones
reportan recaida en los pacientes que reciben
dosis altas de acido tranexamico. Debido a la alta
prevalencia del melasma y su efecto en la cali-
dad de vida en nuestra poblacién, se necesitan
futuros estudios que permitan evaluar su utilidad
y repercusion en poblacién latinoamericana.
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EVALUACION

;Cudl es el patrén clinico de distribucion
facial del melasma?
a) central, periorificial y mandibular
) malar, mandibular y frontal
c) central, malar y mandibular
) centrofacial, malar y frontal

;Cuadl de los siguientes se considera factor
de riesgo de melasma?

a) exposicion a radiacion ultravioleta, al-

teraciones hormonales, predisposicién
genética familiar, tabaquismo

b) exposicién a radiacién ultravioleta,
predisposicién genética familiar, taba-
quismo, laser

¢) predisposicion genética familiar, anti-

conceptivos orales, estrés, alcoholis-
mo
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d) exposicion a radiacién ultravioleta,
alteraciones hormonales, anticoncep-
tivos orales, sedentarismo

La funcion de las siguientes células es afec-

tada por el acido tranexdmico:

a) queratinocitos, melanocitos, fibroblas-
tos, mastocitos

b) queratinocitos, melanosomas,
blastos, mastocitos

c) queratinocitos, melanocitos, células de
Langerhans

d) melanocitos, melanosomas, fibroblas-
tos, eosinofilos

fibro-

;Cudles son las vias de administracién del

acido tranexamico en melasma?

a) topicay oral

b) intradérmica y oral

c) tdpica, intradérmica y oral

d) topica, oral, intradérmica, vehiculiza-
cién con dispositivos ablativos

La dosis diaria de acido tranexamico oral
recomendada en diferentes es estudios es:
a) 500a750mg

) 500 a 1000 mg
) 500a 1250 mg

) 500 a 1500 mg

Los principales efectos adversos del acido tra-
nexamico en el tratamiento del melasma son:
a) sintomas neurolégicos y endocrinolé-

gicos

b) sintomas gastrointestinales y ginecol6-
gicos

¢) sintomas endocrinoldgicos y gastroin-
testinales

d) sintomas respiratorios y ginecolégicos

Las siguientes son contraindicaciones del

acido tranexamico en melasma:

a) accidentes cerebrovasculares isquémi-
cos o hemorragicos previos, embara-
zo, hipertensién arterial

10.

11.
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b) enfermedad renal crénica, embarazo,
tabaquismo

c) embarazo o lactancia, trombosis veno-
sa profunda, accidente cerebrovascu-
lar, enfermedad renal crénica

d) embarazo, diabetes mellitus 2, hiper-
tensién arterial, enfermedad renal,
trombosis

El tiempo minimo de administracién de aci-
do tranexamico oral en el tratamiento del
melasma es:
a) 2 meses

b) 3 meses
c) 5 meses
d) 6 meses

Al finalizar el tratamiento con &cido trane-

xamico oral el paciente con melasma debe:

a) continuar seguimiento por Dermatolo-
gia

b) mantener tratamiento topico despig-
mentante, continuar seguimiento por
Dermatologia y fotoproteccion

¢) continuar realizando protocolos del
cuidado de la piel y protecciéon solar
diaria

d) no debe suspender el dcido tranexami-
co para evitar recaidas

sEn cudl poblacion es mas prevalente el

melasma?

a) adultos mayores de fototipos I-1I

b) ninos y adolescentes de ascendencia
asidtica

c) mujeres de fototipos IV-VI

d) hombres de ascendencia hispana

Segun la evidencia cientifica reportada has-
ta el momento j;en qué tipos de melasma
esta indicado el 4cido tranexdmico oral?
a) melasma moderado

) melasma severo
¢) melasma leve

) no estd indicado en melasma

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10047
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Dermatitis atopica en adultos

Atopic dermatitis in adults.

Nancy Rosas Delgadillo,! Catalina Rincon Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis atépica es una enfermedad cutdnea crénica inflamatoria
que afecta a ninos y adultos. Aunque es mds comdin en la infancia, puede persistir o
incluso comenzar en la adultez.

OBJETIVO: Evaluar la prevalencia, los factores de riesgo, las manifestaciones clinicas
y las opciones de tratamiento de la dermatitis atépica en adultos.

METODOLOGIA: Busqueda exhaustiva en bases de datos médicas (PubMed, Cochrane
y EMBASE); se seleccionaron los estudios que investigaron la dermatitis atopica en
adultos. Se incluyeron ensayos clinicos, estudios de cohortes y transversales.

RESULTADOS: La prevalencia de dermatitis atépica en adultos varia del 2 al 10%, segtin
la region geografica y los criterios diagndsticos utilizados. Los factores de riesgo inclu-
yen: antecedentes familiares de atopia, exposicién a alergenos y factores ambientales
como el estrés. Las manifestaciones clinicas en adultos a menudo son mds graves y
crénicas que las de los nifios, con mayor tendencia a la liquenificacion y lesiones en
areas especificas, como las manos y el cuello. Los corticosteroides topicos, los inhibi-
dores de calcineurina y los tratamientos biol6gicos emergentes, como dupilumab, han
demostrado ser efectivos en el manejo de la dermatitis atopica en adultos.

CONCLUSIONES: La dermatitis atdpica en adultos es una enfermedad prevalente y
debilitante que requiere un enfoque de tratamiento individualizado. La heterogenei-
dad de la enfermedad en esta poblacién destaca la necesidad de mds investigaciones,
especialmente en la identificacion de factores de riesgo especificos y en el desarrollo
de nuevas terapias.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atopica; ninos; adultos; dupilumab.

Abstract

BACKGROUND: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that affects
both children and adults. Although it is more common in childhood, it can persist or
even begin in adulthood.

OBJECTIVE: To evaluate the prevalence, risk factors, clinical manifestations, and treat-
ment options for atopic dermatitis in adults.

METHODOLOGY: A thorough search was conducted in medical databases (PubMed,
Cochrane and EMBASE), selecting studies that investigated atopic dermatitis in adults.
Clinical trials, cohort studies, and cross-sectional studies were included.

RESULTS: Prevalence of atopic dermatitis in adults ranges between 2% and 10%,
depending on the geographic region and diagnostic criteria used. Risk factors include a
family history of atopy, exposure to allergens, and environmental factors such as stress.
Clinical manifestations in adults are often more severe and chronic compared to children,
with a higher tendency for lichenification and lesions in specific areas like hands and
neck. Topical corticosteroids, calcineurin inhibitors, and emerging biological treatments
like dupilumab have been shown to be effective in managing atopic dermatitis in adults.

CONCLUSIONS: Atopic dermatitis in adults is a prevalent and debilitating disease that
requires an individualized treatment approach. The heterogeneity of the disease in this
population highlights the need for further research, especially in identifying specific risk
factors and developing new therapies.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Children; Adults; Dupilumab.
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ANTECEDENTES

La dermatitis atépica es una enfermedad infla-
matoria crénica de la piel que se caracteriza por
alteraciones de la barrera cutdnea, asi como una
desregulacion en el sistema inmunitario, cuya
caracteristica clinica principal es su manifesta-
cién en brotes y el prurito intenso.

En un inicio su estudio se limitaba a la piel; sin
embargo, en los UGltimos anos el conocimiento
de las comorbilidades alérgicas y no alérgicas,
asi como el avance en la inmunopatogenia, la
han catalogado como un padecimiento sisté-
mico. Otro de los aspectos es que la dermatitis
atdpica se considerd una enfermedad meramente
pedidtrica poco frecuente en los adultos; en
épocas recientes se ha ido identificando mayor
proporcién de adultos y adultos mayores que
la padecen, ya sea por un cuadro de recaida o
por una dermatitis atépica de inicio en la edad
adulta.?

Las caracteristicas clinicas del paciente con
dermatitis atépica del adulto representan un
reto para el diagnostico, por lo que se consi-
dera relevante conocer las diferentes lesiones
elementales, topografia, asi como la gama de
diagnésticos diferenciales que se amplian de
manera considerable en este grupo etario.

METODOLOGIA

Blisqueda exhaustiva en bases de datos mé-
dicas como PubMed, Cochrane y EMBASE;
se seleccionaron estudios que investigaron
la dermatitis atépica en adultos. Se incluye-
ron ensayos clinicos, estudios de cohortes y
transversales. Se aplicaron criterios estrictos
de inclusion y exclusién para garantizar la
calidad de los estudios seleccionados. La
calidad metodoldgica de los estudios se eva-
lu6é mediante herramientas estandar, como la
escala de Newcastle-Ottawa.

2024; 68 (5)

RESULTADOS
Epidemiologia

Los estudios recientes muestran que la derma-
titis atopica en adultos es mucho mas frecuente
de lo que se consideraba previamente; la Or-
ganizacion Mundial de Alergias refiere que la
dermatitis atépica en adultos varia entre el 2
y el 10%.* Barbarot y colaboradores hicieron
un estudio internacional que demostré que la
prevalencia fue del 4.9% en Estados Unidos.'
En otro estudio, efectuado en 2017 en poblacion
estadounidense, fue del 7.3%,* en contraste con
paises europeos como Francia, Alemania, Italia
y Espafna, donde su prevalencia fue del 4.2 al
17.6% y en Reino Unido fue del 2.5%.

Un metanalisis revel6 que aproximadamente 1
de cada 4 adultos con dermatitis atépica inicio
su padecimiento en edad adulta;* algunos meta-
nalisis mencionan, incluso, una prevalencia de
hasta el 26.1% de dermatitis atopica que inicia
en edad adulta.®

La prevalencia mundial de la dermatitis atépica
en edad adulta es del 3%, segtn lo reportado por
Nutten en 2015.° En México, Becerril-Angeles
y su grupo llevaron a cabo un estudio que in-
cluy6 333 adultos mexicanos; encontraron una
prevalencia de dermatitis atépica del 0.6%.” En
2023 se llevé a cabo un estudio internacional
de la epidemiologia de dermatitis atépica en la
edad adulta y encontré que ésta fue del 6% en
adultos mexicanos.®

Con respecto a la gravedad del cuadro, en la serie
de datos publicada por Rincon-Pérez y su grupo,
el 20.2% de los pacientes eran adultos, de los que
un 65.7% tenian dermatitis atépica moderada a
grave,’ en contraste con el estudio de Herrera-
Sanchez y colaboradores de 2019, en el que el 6%
de los mayores de 18 afios tenian dermatitis atopica
moderada y un 5% dermatitis atopica grave.'

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10048
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La edad de manifestacion y predileccion de sexo
aln no se han establecido debido a los pocos
estudios que se han efectuado de esta forma de
manifestacion; segtin Hua vy Silverberg, en pa-
cientes adultos predomina en el sexo femenino."

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la dermatitis atépica es
multifactorial, con aspectos genéticos, ambien-
tes y factores como la disfunciéon de barrera
cutanea, disbiosis microbiana y desregulacion
inmunitaria; todos estos factores intervienen en
el microambiente proinflamatorio y el caracter
sistémico de la dermatitis atopica.'

La interrupcién de la barrera cutanea esta pri-
mordialmente mediada por las mutaciones de la
filagrina, lo que genera aumento de la pérdida
transepidérmica de agua y penetracion transcu-
tanea de microbios y alergenos.>'* Un estudio
de 241 pacientes demostr6 las diferencias prin-
cipales encontradas en poblacién pediatrica en
comparacién con adultos, estos Gltimos carecian
de las 4 principales alteraciones genéticas de
pérdida de funcion de filagrina encontradas en
los nifios.?

La disbiosis microbiana hace referencia al equi-
librio de microorganismos que componen el
microbioma cutdneo. La dermatitis atopica esta
estrechamente asociada con cambios en este
microbioma, caracterizado principalmente por
aumento en la colonizacién de microorganismos
como Staphylococcus aureus. En términos inmu-
noldgicos, se ha encontrado una desregulacién
inmunitaria en donde hay un papel preponde-
rante de linfocitos Th2, Th22, Th17.1?

Como parte del concepto primordial de que
la dermatitis atopica ha pasado de ser una
enfermedad cutdnea a tomar el papel de una
enfermedad sistémica, es importante recalcar las
vertientes adicionales que esto trae consigo. En
2019 Pavel y colaboradores reportaron que en
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los pacientes con dermatitis atépica moderada-
grave existe similitud entre el perfil de proteinas
proiinflamatorias y las proteinas de alto riesgo
de enfermedad aterosclerética.™ La activacion
inflamatoria en dermatitis atopica estd regulada
primordialmente por los linfocitos CD4+ Th2
y éstos, a su vez, median la sintesis de citoci-
nas proiinflamatorias, entre las que destacan:
IL-4, IL-5, IL-13, IL-18, VEGFA y ACE 2, otros
biomarcadores, como las E-selectinas, algunas
metaloproteinasas como la 1, 3 y 9, asi como el
factor activador de plaquetas (PGF) e, incluso,
algunas mieloperoxidasas.'

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

En la dermatitis atopica del adulto en primera
instancia debe identificarse la diferencia entre
la dermatitis atopica persistente (de inicio en
la infancia) y la dermatitis atépica que inicia
en el adulto (inicio tardio).” En ocasiones esta
distincion no resulta sencilla debido a que una
gran cantidad de pacientes no recibié durante
la infancia una valoracién médica para esta-
blecer el diagndstico de dermatitis atopica. La
informacion epidemiolégica de la poblacion
adulta es limitada, por lo que en esta revision
nos centraremos en las manifestaciones clinicas
de esta poblacion de pacientes.

No existen criterios diagnosticos validados de
dermatitis atopica en el adulto.® Los criterios
comunmente utilizados para el diagnéstico de
esta enfermedad son los de Hanifin y Rajka (H-R)
creados en 1980° y los del grupo de trabajo del
Reino Unido (United Kingdom Working Party)
en 1994;'® sin embargo, en los Gltimos anos se
han desarrollado criterios para el diagndstico
de dermatitis atopica en el adulto; los desarro-
[lados por Xu Yao y su grupo en 2020 son los
mas especificos para poblacion adolescente y
adulta.'” Cuadro 1

De los criterios anteriores destaca que el prurito
y la topografia son los mas recurrentes, Gnica-
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos de dermatitis atopica a través de los afos

Hanifin y Rafka | Reino Unido Academia Asociacion Asociacion Criterios
(1980) (1994)* Americana de Coreana de Japonesa de chinos
Dermatologia Dermatitis Dermatologia | propuestos
(2003) Atépica (KADA) (2016) por Zhang
[2005] y su grupo
(2020)
Esenciales 1. Prurito 1. Prurito 1. Prurito 1. Prurito 1. Prurito 1. Eccema
2. Morfologia 2. Xerosis 2. Eccema 2. Distribucién 2. simétrico
tipica y 3. Dermatitis  (de cualquier para mayores de 2 Distribuciéon ~ por mas de 6
distribucion flexural visible evolucién) en  anos: cara, cuello y morfologia  meses
(linealidad en 4. Antecedente distribucion y superficies tipica (cara, 2.
adultos) personal de tipica y con flexoras cuello, térax  Antecedente
3. Evolucién atopia cronicidad o 3. Antecedente anterior y personal o
crénica 5. Antecedente recurrencia familiar o personal espalda) familiar de
4. Antecedente de crisis en piel de atopia 3. Cronicidad  enfermedades
personal o familiar o episodios atopicas
de atopia de recaidas 3. IgE sérica
(mayores de 6 total elevada
meses) o positividad
para alergenos
especificos o
eosinofilia
No Dermatitis de 1. Atopia Xerosis, pitiriasis ~ Antecedente
esenciales  manos y pies, (personal, alba, eccema o familiar o
eccema de pezdn familiar o hiperpigmentacién personal
y dermografismo. hiperreactividad peribucal, de atopia,
Otros como a IgE) queilitis, dermatitis papulas
pliegue de 2. Xerosis. de pie y manos, foliculares e
Dennie-Morgan, Asociados: acentuacion IgE elevada
hiperpigmentacién queratosis pilar, perifolicular,
orbitaria, ptiriasis ptiriasis alba, eccema de pezdn,
alba y prurito al hiperlinealidad  prurito al sudar,
sudar palmar, ictiosis ~ dermografismo
Diagnéstico  Cumplir tres de Requiere Si se cumplen  Requiere dos El criterio Cumplir el
los cuatro criterios  prurito mas tres los dos primeros mayores y cuatro  definitivo primer criterio
mayores y tres de  de los cinco esenciales se menores requiere la mds otro de
los 23 menores criterios establece el coexistencia  los dos
diagnéstico, los de las tres

no esenciales caracteristicas

apoyan

* Estos criterios son un refinamiento de los establecidos por Hanifin y Rafka de 1980; se han utilizado para estudios
epidemioldgicos.
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mente los criterios de la Asociacion Japonesa de
Dermatitis Atopica y los propuestos por Yao y su
grupo hacen referencia a una distribucién distin-
ta y no utilizan el prurito como criterio mayor."”
La distribucion “tipica” de las lesiones es otro
aspecto que tienen en comun la mayor parte de
los criterios; GUnicamente los de la Asociacion

Japonesa de Dermatitis Atépica y los de Yao y
su grupo hacen referencia a una distribucion
distinta a la mostrada por los nifios y consideran
a la mitad superior del cuerpo la porcién mas
afectada en adultos. '8 Cinco de los seis grupos
de trabajo citados refieren las lesiones eccema-
tosas como parte de los criterios esenciales para
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el diagnéstico de dermatitis atopica.'®'71920 E|
antecedente de atopia, ya sea personal o familiar,
Gnicamente es excluido por los japoneses y la
Asociacion Americana de Dermatologia. Sélo
Hanifin y Rafka describen la caracteristica de la
hiperlinealidad en los adultos.'

Pero jcudles son las manifestaciones clinicas
de la dermatitis atopica del adulto? Lee y su
grupo hicieron un metanalisis que encontr6
una proporcion alta de afectacién en los pies,
la cara, la piel cabelluda y las manos; asimismo,
destacé la baja proporcién de eccema en zonas
de flexion.?' Figura 1

Wang y colaboradores encontraron en 407 adul-
tos afectacion en los pies que correspondié a un
8.8% de la poblacién estudiada.??

En 2018 Zelma 'y colaboradores estudiaron a 602
adultos estadounidenses con dermatitis atopica y
encontraron que los principales sitios de lesion
fueron: las fosas popliteas, las piernas, la region
dorsal de los pies y la fosa antecubital,* en con-
traparte con lo mencionado por Lee y su grupo
en 2019, quienes mencionaron poca afectacion
en zonas flexurales.”!

Figura 1. Paciente femenina con afectacion palmar.
Se observan placas de eccema subagudo y notorias
fisuras.

Dermatologia

Revisto mexicano

Vakharia y Silverberg, en su revision de 2019
sobre las caracteristicas y tratamiento de la der-
matitis atépica en adultos, mencionaron mayor
proporcién de pacientes con eritrodermia (Figu-
ra 2), signo de Hertoghe, eccema en las manos
y lesiones liquenoides, asi como dafio ungueal,
eccema de pezén y lesiones numulares.” Otros
datos relevantes fueron la alta presencia de
afectacion en la cara y el cuello; también se
encontré menos asociacién con xerosis y afec-
tacion conjuntival.®

La morfologia encontrada en las lesiones de
dermatitis atopica en adultos muestra mayor
polimorfismo. En 2018 Sacotte y su grupo en-
contraron mayor predileccion por las lesiones
numulares y de tipo prurigo.?* En 2019 Silverberg
reforz6 este dato y mencioné también lesiones
psoriasiformes, liquenoides, papulares y de tipo
eccema folicular alto.?

Al comparar, la cabeza, el cuello y las manos
estan predominantemente afectadas en adultos,

Figura 2. Adulta mayor con placas de eccema suba-
gudo y crénico en casi toda la superficie del tronco
y las extremidades superiores.

639



640

Dermatologia Revista mexicana

asi como las zonas extensoras; en la afectacion
de zonas extensoras aldn se encuentran datos
heterogéneos (Figura 3). La afectacion de pies
también es una caracteristica primordial en los
adultos. Entre las comorbilidades alérgicas iden-
tificadas, se encontré mayor rinoconjuntivitis en
poblacién adulta.'

En cuanto a la gravedad de la enfermedad,
Barbarot y su grupo llevaron a cabo un estudio
multinacional (encuestas electrénicas) en 2018
de la epidemiologia de la dermatitis atopica en
adultos y encontraron que la manifestacion leve
a moderada fue la mds comun en su poblacién
de estudio; en contraste, otros autores refieren
que el grado de afectacion moderada es la mas
frecuente en los adultos.’

Figura 3. Paciente con diagnéstico de dermatitis
atépica de inicio en la edad adulta; se observa erite-
ma, papulas y datos de excoriacion en los pliegues
antecubitales.

2024; 68 (5)

Los indices utilizados por el médico para medir
la extension y la gravedad de la dermatitis atopi-
ca son el EASI (Eczema Area and Severity Index)
y el SCORAD (Severity Scoring of Atopic Der-
matitis).>° También existen escalas para medir los
sintomas y afectacion percibida por el paciente:
PRO (patient reported outcomes), PO-SCORAD
(Patient Oriented Severity Scoring of Atopic
Dermatitis),** POEM (Patient Oriented Eczema
Measure)," ADCT (instrumento para el control de
la dermatitis atépica)* y el DLQI (Dermatology
Life Quality Index).** Estos indices se utilizan en
poblacién pedidtrica; hasta el momento no se
cuenta con escalas de medicion especificas para
poblacion adulta. Resulta de primordial impor-
tancia correlacionar la evaluacion realizada por
el médico y la percibida por el paciente porque,
a pesar de que el puntaje de EASI pudiera de-
notar una enfermedad leve, si los sintomas del
paciente afectan en gran medida su calidad de
vida, el enfoque terapéutico sera diferente.

La dermatitis atépica en el adulto, ademas de
los sintomas y caracteristicas clinicas descritos,
puede acompafarse de trastornos del suefio
como parasomnias y disomnias, alteraciones en
la salud mental, como ansiedad o depresion, lo
que reduce la calidad de vida y la productividad
laboral."*2

Los diagnosticos diferenciales de la dermatitis
atépica en el adulto son amplios: dermatitis de
contacto alérgica, linfoma cutdneo de células T
y psoriasis, entre otros.® Cuadro 2

Tratamiento

En 2020 la Academia Europea de Dermatologia
y Venereologia hizo una propuesta terapéutica
para poblacién adulta segin el grado de afec-
tacion basada en el SCORAD.” El Cuadro 3
muestra un resumen del tratamiento.

El tratamiento integral de un paciente adulto
con dermatitis atopica incluye el manejo de las

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10048
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Diagnésticos diferenciales de dermatitis atépica
en adultos

Dermatitis de contacto

Linfoma cutaneo de células T
Psoriasis

Lupus eritematoso cutdneo

Erupcién eccematosa por farmacos
Dermatomiositis

Penfigoide urticarial ampolloso
Dermatitis herpetiforme

Dermatosis acantolitica transitoria
Dermatitis seborreica

Infecciones de piel (impétigo)
Dermatitis moluscoide

Histiocitosis de células de Langerhans
Escabiasis

Deficiencia de cinc
Inmunodeficiencia (sindrome Wiskott-Aldrich,
sindrome de hiper-IgE)

Tomado de la referencia 5.

comorbilidades alérgicas y no alérgicas. Como
se mencion6 en el Consenso Mexicano de Der-
matitis Atopica, la prevalencia de comorbilidades
alérgicas es, incluso, del 54%.2* Las comorbilida-
des no alérgicas se han descrito en la bibliografia.
Pallery su grupo dividen estas comorbilidades no
alérgicas en neuropsiquiatricas, cardiometabdli-
cas, asociadas con malignidad y autoinmunitarias
descritas en poblacién pediatrica. Entre estas
Gltimas destacan la enfermedad inflamatoria
intestinal, la enfermedad celiaca y la alopecia
areata,”® por lo que sera relevante la bisqueda
intencionada de las mismas en estos pacientes.

Cuadro 3. Tratamiento de la dermatitis atépica en adultos

Dermatologia

Revisto mexic

CONCLUSIONES

La dermatitis atépica es una afecciéon amplia-
mente estudiada en la edad pediatrica, las
caracteristicas clinicas de la dermatitis atopica
en adulto difieren de lo descrito y reportado
en los nifos; la topografia difiere de los sitios
tipicamente afectados con predominio en el
hemicuerpo superior. Es probable que la der-
matitis atopica esté infradiagnosticada en la
poblacién adulta debido a la poca sospecha
que existe de ésta; resulta importante que el
médico esté familiarizado con los cambios
clinicos y topograficos de esta poblacion para
evitar el diagndstico y tratamientos erréneos.
Las comorbilidades alérgicas y no alérgicas
asociadas con la dermatitis atépica son mas
prevalentes en la poblacion adulta y el trata-
miento requiere el manejo de éstas de forma
multidisciplinaria.
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Tratamiento bdsico Programas educacionales, emolientes, gel de ducha, evitar alergenos

Tratamiento reactivo con corticosteroides clase Il o inhibidores de calcineurina

Leve (SCORAD < 25)
Crisaborol tépico

Moderado (SCORAD 25-50)

Antisépticos tépicos y en apositos (plata)

Tratamiento proactivo con inhibidores de calcineurina o esteroides de clase Il y Ill. Terapia
himeda, terapia UV, orientacion psicosomatica, terapia climatica

Hospitalizacion, ciclo corto de ciclosporina A, dupilumab, ciclo corto de corticosteroides,

Grave (SCORAD > 50)
PUVA, alitretinoina

Tomado de la referencia 27.

curso largo de inmunosupresores (metotrexato, azatioprina, mofetil micofenolato),
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EVALUACION

Mencione dos caracteristicas de la derma- c) linfocitos T CD4+ Th1
titis atopica d) IL-56,7y9
a) manifestacién en brotes y prurito inten-

o) 5. ;Cudles son los dos criterios mas recurren-
b) prurito y alergias asociadas tes mencionados en todo el mundo para el
c) asma, rinitis alérgica y manifestacién diagnéstico de dermatitis atépica?

en brotes a) prurito y topografia por edad
d) inicio en la adultez, prurito episédico, b) queratosis pilar y antecedente familiar

costras melicérias de atopia

c) dermatitis flexural visible y eccema (de

Factores implicados en la etiopatogenia de cualquier evolucién) en distribucién
la dermatitis atopica tipica y con cronicidad o recurrencia
a) aspectos genéticos, ambientes y facto- d) antecedentes atépicos, pliegue de

res como la disfuncién de barrera cu- Dennie-Morgan, prurito

tanea, disbiosis microbiana y desregu-

lacién inmunitaria 6. Principales topografias afectadas en adultos
b) disminucion de filagrina y factores epi- a) cabeza, cuello, manos y areas extensoras

genéticos b) pliegues antecubitales y popliteos
c) aumento de los linfocitos T CD4+ c) piel cabelluda y parpados
d) piel seca, estrés, antecedentes de asma d) pliegues inguinales, axilares y area pe-

y rinitis alérgica riumbilical
;Qué microorganismo esta en disbiosis en 7. Mencione los indices utilizados para medir
los pacientes con dermatitis atopica? la extension y la gravedad de la dermatitis
a) Staphylococcus aureus atépica
b)  Staphylococcus epidermidis a) EASIy SCORAD
c) Streptococcus pyogenes b) POEMy DLQI
d) Streptococcus viridans c) PO-SCORAD y ADCT

d) PASI, SCORAD, c-DLQI

Mencione los principales mediadores infla-
matorios encontrados en la dermatitis ato- 8. Son diagnésticos diferenciales de la derma-

pica
a) linfocitos CD4+ Th2
b) linfocitos T CD8+

titis atopica del adulto:
a) dermatitis de contacto, linfoma cuta-
neo de células T, psoriasis
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b) histiocitosis de células de Langerhans, d) esteroides orales, terapia bioldgica e
escabiasis, ptiriasis rubra pilaris inmunomoduladores
c) deficiencia de cinc, dermatitis acnei-
forme, micosis fungoides 10. ;Cuales son las comorbilidades no alérgi-

d) vitiligo, alopecia areata, eccema dishi-

drético

ca del adulto?

sEn qué consiste el tratamiento bésico suge-
rido por Wollenberg de la dermatitis atopi-

ca?

cas que se asocian con la dermatitis atépi-

a) neuropsiquiatricas, cardiometabdlicas,

asociadas con malignidad y autoinmu-
nitarias

b) diabetes, hipertensién y asma

a) programas educacionales, emolientes, c) enfermedad celiaca, rinitis estacional y
gel de ducha, evitar alergenos depresion
b) terapia reactiva con corticosteroides d) enfermedad pulmonar obstructiva cro-

clase Il o inhibidores de calcineurina
c) terapia himeda, terapia UV, orienta-

cién psicosomatica, terapia climatica
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Acné fulminante y pioderma
gangrenoso simultaneos asociados con
isotretinoina oral

Simultaneous acne fulminans and pyoderma
gangrenosum associated to oral isotretinoin.

Abigail Gonzélez Morales,* Manuel de los Santos Villavicencio,?José Antonio Sanabria
Deseuza,® Andrés Tirado Sanchez,® Hiram Ugalde Aguilar,* Luis Miguel Moreno Lépez®

Resumen

ANTECEDENTES: La isotretinoina juega un papel importante en la aparicién de der-
matosis neutrofilicas, incluido el sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso en
pacientes con lesiones graves de acné.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 22 afios con acné vulgar moderado a severo,
que manifesté acné fulminante y pioderma gangrenoso un mes posterior al inicio
del tratamiento sistémico con isotretinoina oral; la primera dermatosis afectaba
principalmente el tronco superior en ambas caras, constituida por miltiples placas
llcero-costrosas de base eritematosa, bordes irregulares, bien definidos con pustulas,
pdpulas y nédulos dispersos. La segunda dermatosis afectaba los miembros inferiores
en el tercio medio e inferior en todas sus caras, constituida por tlceras de fondo
sucio, de bordes eritematoviolaceos, irregulares y bien definidos con abundantes
costras serosanguineas con secrecién purulenta y ampollas flacidas de contenido
seroso sobre piel eritematosa, acompanadas de fiebre y ataque al estado general.
Ambas enfermedades se caracterizaban por sobreexpresién de interleucina (IL)-1b,
IL-17, factor de necrosis tumoral (TNF)-a y miltiples quimiocinas, a través de la
activacion del inflamasoma y migracion de neutréfilos. El tratamiento inicial fue
con esteroide sistémico; al aliviarse las complicaciones derivadas de la isotretinoina
oral y no observar recaida, se inicié la reduccién del esteroide oral y tratamiento
con tetraciclina oral.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso y el acné fulminante pueden asociarse
con isotretinoina oral, aunque éstos son eventos adversos raros y ain mds de forma
simultdnea.

PALABRAS CLAVE: Acné fulminante; pioderma gangrenoso; isotretinoina.

Abstract

BACKGROUND: Isotretinoin plays an important role in the appearance of neutrophilic
dermatosis, including Sweet’s syndrome and gangrenosum pioderma in patients with
severe lesions of acne.

CLINICAL CASE: A 22 year-old male patient with moderate severe acne vulgaris on
baseline developed acne fulminans and pyoderma gangrenosum one month later after
starting systemic therapy with oral isotretinoin; the first dermatosis mainly affected
the upper trunk on both sides, consisting of multiple ulcer-crusted plaques with an
erythematous base, irregular edges, well-defined with scattered pustules, papules, and
nodules. The second dermatosis affected the lower limbs at the level of the middle and
lower thirds on all their faces, consisting of ulcers with a dirty bottom, erythematous-
violaceous edges, irregular and well-defined with abundant sero-sanguineous shores
with purulent discharge and flaccid blisters of serous content on erythematous skin;
accompanied by fever and general state attack. Both dermatoses were characterized
by an overexpression of interleukin (IL)-1b, IL-17, tumor necrosis factor (TNF)-a, and
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multiple chemokines, through inflammasome activation and neutrophil migration.
The initial treatment was based on systemic steroid. When the complications due oral
isotretinoin therapy resolved and no relapse was observed, the reduction of the oral
steroid was started and management with oral tetracycline was reinitiated.

CONCLUSIONS: Pyoderma gangrenosum and acne fulminans can be associated
with oral isotretinoin therapy, although these are rare adverse events and even more

so simultaneously.

KEYWORDS: Acne fulminans; Pyoderma gangrenosum; Isotretinoin.

ANTECEDENTES

La isotretinoina es un retinoide sistémico ad-
ministrado por via oral que afecta las glandulas
sebaceas, por lo que se prescribe como trata-
miento de primera linea contra el acné moderado
a severo. Su administracion fue aprobada en
1982 por la FDA. Entre sus mecanismos de
accion, la isotretinoina regula la proliferacion
celular al unirse a los receptores nucleares de
acido retinoico, ademas, disminuye la sintesis
de poliaminas y la queratinizacion, lo que
contribuye a sus propiedades antiinflamatorias
y antiproliferativas.'? Su efecto depende de la
apoptosis de los sebocitos, que resulta de la
estimulacion por isotretinoina de la expresién
de proteina apoptdsica del ligando inductor de
apoptosis relacionado con el factor de necrosis
tumoral. Una revision reciente sugiere que la
apoptosis es la culpable de los mdltiples even-
tos secundarios de la isotretinoina;® la falta de
su reconocimiento de algunos, aunque no sean
tan comunes, puede conducir a una morbilidad
significativa.

La isotretinoina juega un papel importante en la
aparicion de dermatosis neutrofilicas, incluido
el sindrome de Sweet y el pioderma gangrenoso
en pacientes con lesiones graves de acné. Se

desconoce la causa del pioderma gangrenoso re-
sultante de la administracion de retinoides, pero
se sugiere que se relaciona con la alteracion de
la quimiotaxis de los neutréfilos en las lesiones,*
el aumento de la fragilidad de la piel provocada
por el farmaco,>® ademas de una predisposicion
genética a generar sindromes autoinflamatorios.
Aunque el pioderma gangrenoso es un evento
adverso raro de la isotretinoina, su aparicion
simultanea con acné fulminante lo es atin mas.”8

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 22 anos, residente de la
Ciudad de México, sin antecedentes familiares
de importancia. Padecia acné vulgar moderado
a severo, por lo que se dio tratamiento con
isotretinoina oral (0.5 mg/kg al dia). Un mes
posterior al inicio del tratamiento, el paciente
acudi6 a valoracioén refiriendo aumento en la
cantidad de lesiones de acné, acompanadas de
Ulceras y costras serosanguinolentas en el tron-
co por ambas caras, malestar general y fiebre;
ademas, manifest6 incapacidad para deambular,
mialgias 7/10 en los miembros inferiores, eritema
y edema bilateral y simétrico con ampollas en
ambas piernas. A la exploracion se observaron
dos dermatosis: la primera consistié en una der-
matosis diseminada que afectaba principalmente
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el tronco en el tercio superior por ambas caras,
constituida por multiples placas tlcero-costrosas
de base eritematosa, bordes irregulares, bien
definidos con pustulas, papulas y nédulos dis-
persos. Figuras 1y 2

La segunda dermatosis estaba diseminada, afec-
taba los miembros inferiores en el tercio medio

Figura 1. Tronco anterior con placas Glcero-costrosas,
pustulas, papulas y nédulos.

Figura 2. Tronco posterior con mdltiples cicatrices
atroficas, placas ulcero-costrosas, pustulas, papulas
y nédulos.

Dermatologia

e inferior en todas sus caras, constituida por
Glceras de fondo sucio, de bordes eritematoviola-
ceos, irregulares y bien definidos con abundantes
costras serosanguineas con secrecion purulenta
en cantidad moderada y ampollas flacidas de
contenido seroso sobre piel eritematosa. Figu-
ras3y4

La biometria hemdtica report6 leucocitosis con
neutrofilia; la biopsia de piel mostré epidermis
acantésica con exulceracién, depdsitos serosos
y exocitosis de neutréfilos con focos de espon-
giosis, en la dermis y hasta el tejido celular
subcutaneo se observé un infiltrado neutrofilico
importante, que se disponia en forma masiva,
de aspecto sucio; habia vasos sanguineos neo-
formados que estaban dilatados y congestivos,

Figura 3. Miembros inferiores afectados de forma
bilateral.
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Figura 4. Ulceras y costras serosanguineas sobre piel
eritematosa.

con ausencia de vasculitis, el estroma se mostro
edematoso con hemorragia masiva de eritrocitos.
Figura 5

A mayor acercamiento se observé en todo el
espesor de la dermis un infiltrado inflamatorio
masivo compuesto principalmente por neutré-
filos y en menor grado histiocitos, eosindfilos,
células gigantes multinucleadas y eritrocitos
extravasados que se disponian de forma inters-
ticial, perivascular y perianexial. El estroma
mostré degeneracion de las fibras de coldgena
y en los vasos sanguineos se observaron paredes
engrosadas sin vasculitis. Figura 6

Con lo anterior se establecio el diagnéstico de
pioderma gangrenoso. Se inici6 tratamiento con
prednisona a dosis de T mg/kg al dia y fomentos
locales para descostrar, con mejoria significativa
a las dos semanas de tratamiento; se continué

2024; 68 (5)

Figura 5. Corte de piel tefiido con hematoxilina y
eosina, imagen panoramica.

el tratamiento hasta el alivio de las Glceras. Al
curarse las complicaciones derivadas de la iso-
tretinoina oral y no observar recaida, se inicié la
reduccion del esteroide oral y tratamiento con
tetraciclina oral. Figuras 7 y 8

DISCUSION

La isotretinoina, también conocida como acido
13-cis-retinoico, es un analogo sintético de la
vitamina A, retinoide sistémico de primera gene-
racién administrado por via oral. Se sintetizé por
primera vez en 1955; sin embargo, la FDA apro-
b6 su administracién en 1982 como tratamiento
del acné moderado a severo que no respondia a
tratamientos convencionales, incluidos los anti-
bidticos sistémicos. La licencia del Reino Unido
para la isotretinoina se establecié en 2001, y la
directiva europea recomienda que el tratamiento
del acné inicie con una dosis de 0.5 mg/kg y se
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Figura 6. Acercamiento a estructura vascular con
extravasacion de eritrocitos.

evite en nifios menores de 12 afios, con estrate-
gias estrictas de prevencion de embarazo debido
al riesgo de teratogenicidad. Ademds, es nece-
sario controlar la funcion hepética y los lipidos
antes de iniciar el tratamiento, un mes después
y al menos tres meses posteriores.’

Los retinoides actdan a través de la interaccion
con los receptores nucleares de acido retinoico
(RAR), que son factores de transcripcién depen-
dientes de ligandos; son capaces de regular la
expresion de varios genes e interferir en los pro-
cesos celulares. Sus mecanismos de accion son:
normalizacion de la hiperqueratinizacion folicu-
lar; disminuir la produccion de citoqueratinas
1, 10 y 14, filagrina y MMP, y aumentar la pro-
duccioén de citoqueratinas 7, 13 y 19, laminina
B1 elL-1. La consecuencia es la reduccion de la
adhesién de corneodesmosomas y corneocitos,

Dermatologia
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Figura 7. Tronco anterior con alivio del proceso infla-
matorio y cicatrices queloides.

Figura 8. Miembros inferiores con alivio del proceso
inflamatorio, con cicatrices atréficas y pérdida de los
anexos cutaneos.

lo que favorece la proliferacion y renovacioén ce-
lular en los foliculos, la induccién de la apoptosis
celulary la regulacién inmunolégica.' Los efec-
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tos adversos mas frecuentes relacionados con la
isotretinoina oral, que ocurren en el 90% de los
pacientes, son: xerosis, xerostomia y xeroftalmia,
causadas por la reduccién de la produccion de
sebo y el grosor del estrato cérneo, ademas de
alteraciones de la barrera cutdnea."

La isotretinoina estd indicada como tratamiento
del acné moderado a severo, rosacea, hidrade-
nitis supurativa, pitiriasis rubra pilaris, liquen
plano, asi como en la prevencion del carcinoma
epidermoide en pacientes de alto riesgo, los
linfomas cutaneos de células T y neuroblastoma,
entre otros. '

El acné fulminante es la variante mas grave del
acné vulgar. Esta enfermedad se caracteriza por
la aparicion subita de nédulos ulcerados con
costras serosanguinolentas con sintomas sisté-
micos como fiebre, artralgias, mialgias, pérdida
de peso y astenia. Tiene mayor prevalencia en
hombres entre 13 y 26 afnos." La primera des-
cripcion de acné fulminante la hicieron en 1959
Burns y Colville, quienes detallaron un caso de
acné severo asociado con sepsis, por lo que lo
denominaron “acné conglobata mas enfermedad
febril”." En 1971, Kelly y Burns describieron los
casos de dos pacientes con un sindrome al que
denominaron “acné conglobata ulcerativo febril
agudo con poliartralgia”, caracterizado por acné
conglobata ulceroso grave, fiebre y poliartralgia,
que no respondia al tratamiento antibidtico
habitual y que posteriormente se aliviaria con
desbridamiento y esteroides sistémicos.'

En 1975 Plewig y Kligman acuiaron el térmi-
no de acné fulminante, del latin fulmen, que
significa reldmpago, y describieron el cuadro
caracteristico de este tipo de acné con inicio
abrupto y grave.'® Si bien ésta es una enfermedad
bien establecida, los reportes de acné fulminante
como efecto adverso a farmacos han sido escasos
en la bibliografia, con aproximadamente 200
casos documentados y baja incidencia de éstos
durante los dltimos afos.'®'718

2024; 68 (5)

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
autoinflamatoria neutrofilica rara caracterizada
por Ulceras dolorosas que a menudo afectan las
piernas y el tronco. La mayoria de los casos son
adultos de 30 a 50 anos.

El acné es una enfermedad crénica e inflamatoria
de la unidad pilosebacea en la que participan
distintos mecanismos inmunolégicos.'

El acné fulminante y el pioderma gangrenoso
son reacciones adversas raras relacionadas con
algunos medicamentos, incluida la isotretinoina
oral. La patogenia del acné fulminante como
efecto adverso a la isotretinoina no esta clara;
se ha sugerido que algunos factores, como la
predisposicion genética y una respuesta inmuni-
taria alterada, se asocian con que la isotretinoina
promueva una reaccién inmunitaria exagerada
contra los antigenos de Cutibacterium acnes
(C. acnes) liberados por la ruptura del conducto
pilosebaceo.”"

La asociacién de acné fulminante con otros
padecimientos como el pioderma gangrenoso
tiene como hipdtesis una respuesta autoinmu-
nitaria exacerbada que consiste en la liberacion
de citocinas proinflamatorias, incluido el TNF-q,
desencadenadas por C. acnes en sujetos ge-
néticamente predispuestos tras el inicio del
tratamiento con isotretinoina.’'* Ambas enfer-
medades se caracterizan por la sobreexpresion
de interleucina (IL)-1b, IL-17, factor de necrosis
tumoral (TNF)-a.y multiples quimiocinas, lo que
respalda el mecanismo de activacién y migracion
de neutréfilos.”°

La isotretinoina interfiere con la funcién de
los neutréfilos, como lo sugieren Marzano y
colaboradores en un estudio en el que obser-
varon que en la piel lesionada de pioderma
gangrenoso y de pioderma gangrenoso, acné e
hidradenitis supurativa (PASH) existe un perfil
inflamatorio constante con sobreexpresion de
IL-1-beta, IL-17, TNF-q, IL-8 y las otras quimioci-
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nas CXCL1,2,3 y CXCL16. La sobreexpresion de
IL-1-beta (también implicada en la fisiopatologia
del acné fulminante) y su receptor sugiere la acti-
vacion del inflamasoma en pioderma gangrenoso
similar a lo observado en sindromes autoinfla-
matorios asociados con pioderma gangrenoso.*°

La disfuncién o activacién del inflamasoma en
ausencia de infeccién depende generalmente
de mutaciones como las que ocurren en los
sindromes mencionados y pueden desencadenar
la cascada autoinflamatoria que conduce a la
aparicion de pioderma gangrenoso.?°

El pioderma gangrenoso asociado con el trata-
miento con isotretinoina es poco frecuente. Se
han reportado 5 casos de pioderma gangrenoso
como efecto adverso a isotretinoina en la biblio-
grafia.*® El pioderma gangrenoso inducido por
farmacos generalmente comienza con nédulos
o pustulas dolorosas, que evolucionan a tlceras
en el transcurso de dias o semanas tras iniciar
tratamiento con el farmaco. En términos histo-
[6gicos, el pioderma gangrenoso inducido por
farmacos y el pioderma gangrenoso clasico se
manifiestan con infiltracion de neutrdéfilos en la
dermis, con o sin vasculitis leucocitoclastica.??'

De acuerdo con los criterios de Naranjo
(Cuadro 1), en pregunta 1 calificamos como
“si” s6lo si hubo otros informes concluyentes
de ese farmaco en particular implicado en
pioderma gangrenoso y no otros farmacos de
la misma clase. En la pregunta 3 calificamos
como “no” si las lesiones no se aliviaron con
la suspension del farmaco sospechoso o no
respondieron a los corticosteroides sistémicos.
En la pregunta 5 puntuamos “si” si alguna de
las siguientes enfermedades estaba presente:
sindrome mielodisplasico, cualquier neoplasia

Dermatologia
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maligna hematoldgica, artritis reumatoide. En la
pregunta 7 calificamos como “si” si el farmaco
se detecto en los fluidos corporales en cualquier
concentracion, porque actualmente no hay datos
que respalden la dependencia de la dosis en
pioderma gangrenoso inducido por el farmaco.

Una puntuacion de 1 a 4 indica una posible
reaccion adversa al farmaco, una puntuacion
de 5 a 8 indica una probable reaccién adversa
al farmaco y una puntuacién de 9 a 13 indica
una clara reaccion adversa al farmaco. Las
puntuaciones de Naranjo para isotretinoina de-
muestran puntuaciones consistentemente altas
(mayores de 5) en multiples informes de casos,
lo que sugiere que el pioderma gangrenoso es
una reaccién adversa a este farmaco.”'

El pioderma gangrenoso inducido por farmacos
con frecuencia se diagnostica al inicio como una
infeccion bacteriana erréneamente. Aunque de
manera secundaria las heridas pueden infectarse,
los antibidticos sistémicos proporcionan poco
o ningun alivio. Como ocurre con todas las
reacciones adversas graves a medicamentos, el
pilar del tratamiento es la suspension del farmaco
sospechoso. Los corticosteroides sistémicos y los
agentes inmunosupresores pueden acelerar el
tiempo de cicatrizacion, pero no son curativos
si se continda con el farmaco causal.?%2!

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso inducido por farma-
cos plantea un desafio diagnostico. Debido a
la gravedad de la reaccion, generalmente es
inaceptable administrar un placebo o volver a
probar el farmaco. Por tanto, la correlacién entre
la administracion de farmacos y el pioderma
gangrenoso puede ser dificil de establecer.
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Cuadro 1. Escala de probabilidad de reacciones adversas a medicamentos de Naranjo

S A L T

sExisten informes previos concluyentes sobre esta reaccién?

10.

;Ocurri6 el evento adverso después de que se administr6 el farmaco sospechoso? +2 -1 0

;Se alivio la reaccion adversa cuando se suspendié el farmaco o se administré un

. - +1 0 0
antagonista especifico?
sReaparecio la reaccion adversa cuando se readministré el farmaco? +2 -1 0
sHay causas alternativas (ademas del farmaco) que podrian haber originado la 1 2 0
reaccion por si solas?
sReaparecio la reaccion cuando se administré un placebo? -1 +2 0
;Se detectd el farmaco en la sangre (u otros fluidos) en concentraciones conocidas 1 0 0
como téxicas?
;La reaccién fue mds grave cuando se aumentd la dosis 0 menos grave cuando se 1 0 0
disminuy6 la dosis?
sTuvo el paciente una reaccion similar a los mismos o similares medicamentos en 1 0 0
alguna exposicion previa?
;Se confirmé el evento adverso por alguna evidencia objetiva? +1 0 0

Una puntuacién de 1 a 4 indica una posible reaccién adversa al firmaco, una puntuacién de 5 a 8 indica una probable
reaccion adversa al farmaco y una puntuacién de 9 a 13 indica una clara reaccién adversa al farmaco.
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Lobomicosis: tres casos de
manifestacion atipica en Colombia

Lobomycosis: Three cases of atypical
presentation in Colombia.

Dayana Carbonell Garcia,* Valentina Fernandez Lopez,? Carolina lvette Cortés Correa,?

Daniela Chaparro Reyes,* Elkin Omar Pefiaranda Contreras?

Resumen

ANTECEDENTES: Las manifestaciones clinico-dermatolégicas de la lobomicosis se
caracterizan por lesiones nodulares de aspecto queloidiano, verrucoides e incluso
ulcerosas de evolucién crénica. Es una infeccién cutdnea y subcutanea causada por
el hongo Lacazia loboi, no cultivable, que se ha descrito principalmente en regiones
tropicales y subtropicales. Es poco frecuente y el diagnéstico se confirma por la ob-
servacion del hongo al examen directo y tinciones que permiten identificar levaduras
en cadena caracteristicas.

CASO CLINICO: Se comunican tres casos clinicos de pacientes con este diagnéstico
atendidos en el contexto ambulatorio en un hospital de cuarto nivel de complejidad
en Bogotd, procedentes de diferentes ciudades de Colombia.

CONCLUSIONES: La lobomicosis es una enfermedad infrecuente. La mayoria de los
casos tienen un curso crénico y recidivante, que acaba por extenderse a la epidermis y
se manifiesta clinicamente como lesiones de aspecto queloide en la superficie cutdnea.

PALABRAS CLAVE: Lobomicosis; lacaziosis; queloide; Lacazia loboi.

Abstract

BACKGROUND: The clinical-dermatological manifestations of lobomycosis are
characterized by nodular lesions with a keloid, verrucoid, and even ulcerous appear-
ance, of chronic evolution. It is a cutaneous and subcutaneous infection caused by
the non-cultivable fungus Lacazia loboi, which has been described mainly in tropical
and subtropical regions. It is infrequent, and the diagnosis is confirmed by the pres-
ence of the fungus on direct examination and staining that makes possible to identify
characteristic chain yeasts.

CLINICAL CASE: Three clinical cases of patients with this diagnosis treated in the
ambulatory context in a hospital of fourth level of complexity in Bogotd, coming from
different cities of Colombia, are reported.

CONCLUSIONS: Lobomycosis is a rare disease. Most cases have a chronic and relapsing
course, which end up spreading to the epidermis and manifest clinically as keloid-like
lesions on the skin surface.

KEYWORDS: Lobomycosis; Lacaziosis; Keloid; Lacazia loboi.
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ANTECEDENTES

La lobomicosis, conocida también como la-
caziosis o enfermedad de Jorge Lobo, es una
blastomicosis queloidea producida por el hongo
levaduriforme Lacazia loboi, que se caracteriza
por lesiones cutdneas nédulo-queloideas y ve-
rrugosas que afectan al hombre y a delfines.
Fue descrita por primera vez por el dermatélogo
Jorge Lobo en 1931 en la Amazonia brasilefia y
se ha reportado en otros paises de Sudamérica,
como Colombia, Venezuela y Perd.? Si bien
es poco frecuente, es importante conocer esta
afeccion para diagnosticarla y tratarla a tiempo.
Se comunican tres casos clinicos de lobomicosis
queloidiana atendidos de manera ambulatoria
en un hospital de cuarto nivel de complejidad
en Bogotd, Colombia, confirmados por histopa-
tologia, con una manifestacion clinica no tipica
de estas micosis subcutdneas, que son casi ex-
clusivas de América Latina.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 29 afos, sin antece-
dentes de importancia; manifesté un cuadro
clinico de 7 afos de evolucién consistente
en una placa tumoral en la mejilla izquierda,
eritematoviolacea, circunscrita, de aspecto
nodular, brillante, con areas de descamacién y
tallos pilosos en su superficie, ademas de areas
exulceradas, piel adyacente sana (Figura 1). La
lesion habia tenido crecimiento progresivo, sin
sintomas asociados. El estudio de la biopsia
de piel reporté epidermis ortoqueratésica, de
aspecto aplanado que se asentaba sobre una
lesion nodular granulomatosa con abundantes
histiocitos y células gigantes multinucleadas
que fagocitaban figuras ovoides que formaban
cadenas y grupos, rodeada de un estroma fibro-
colageno denso, compatible con diagndstico de
lobomicosis, sin cultivos. Se practicé reseccion
quirdrgica.
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Figura 1. Lobomicosis. Placa tumoral en la mejilla
izquierda.

Caso 2

Paciente masculino de 42 anos, con ante-
cedentes de malaria, dengue y hepatitis A.
Manifesté un cuadro clinico de 2 afios de
evolucion, consistente en multiples nédulos
infiltrados eritematovioldceos en el I6bulo de la
oreja izquierda de aspecto queloideo, brillantes,
con dreas de costras hematicas superficiales y
algunas areas de puntos negros en su superficie
(Figura 2), sin sintomas ni tratamientos previos.
El estudio de patologia fue compatible con lobo-
micosis, no se tomaron cultivos de tejido y se dio
tratamiento quirdrgico ademas de itraconazol
con alivio parcial de las lesiones.
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Figura 2. Lobomicosis. Oreja izquierda.

Caso 3

Paciente femenina de 44 anos, sin antecedentes
de importancia. Con cuadro clinico de 10 afios
de evolucién, consistente en una placa com-
puesta por multiples nédulos eritematovioldceos
que afectaba el tercio medio distal del brazo y el
antebrazo, algunas zonas ulceradas sin sangrado
activo y otras con dreas de cicatriz queloidea
(Figura 3). Tenia afectacion de la movilidad por
disminucion en la flexion de la articulacién del
codo. El reporte de patologia describié: epider-
mis adelgazada, granuloma con denso infiltrado
linfohistiocitario permeado por mdltiples formas
levaduriformes en su interior redondeadas,
algunas aisladas, otras dispuestas en grupos y
focos de células gigantes multinucleadas tipo
Langhans. No se observé malignidad en el ma-

2024; 68 (5)

Figura 3. Lobomicosis. Placa tumoral en el brazo
izquierdo.

terial evaluado, se estableci6 el diagndstico de
lobomicosis (Figura 4). En cuanto al tratamiento
se solicitaron estudios paraclinicos y valoracion
por cirugia plastica para manejo quirdrgico
ablativo.

DISCUSION

La lobomicosis es una micosis subcutanea cré-
nica, causada por el hongo Lacazia loboi.’ El
primer caso fue descrito por Jorge Lobo en 1931
en un hombre brasilefio de 52 afios, quien mani-
festd lesiones nodulares y queloides en la region
sacra de 19 anos de evolucion; inicialmente
se consider6 una variedad de paracoccidioi-
domicosis y en 1938 Fialho concluyé que se
trataba de una afeccién diferente, otorgandole
el nombre actual.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10050
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Figura 4. Corte histoldgico de la lesion del caso. A. Tincién de Gomory. B. Tincién de PAS. C. Tincién hema-
toxilina-eosina.

En el pasado se crefa que los granulomas
cutaneos en delfines también eran causados
por Lacazia loboi, como los casos reportados
en los humanos. Esta hipotesis fue cuestio-
nada por los informes que describieron las
secuencias de ADN flngico en delfines que
mostraron nddulos queloides, asociados con
el agente Paracoccidioides brasiliensis (P. bra-
siliensis).* En un estudio de 2016 se hicieron
analisis filogenéticos de hongos de 6 delfines
con nariz de botella (Tursiops truncatus) que
mostraron granulomas cutdneos y cadenas de
células de levadura en tejidos infectados. Las
secuencias del gen Kex de P. brasiliensis de
delfines mostraron un 100% de homologia con
las secuencias de P. brasiliensis cultivadas, un
73% con las de L. loboi'y un 93% con las de P.
lutzii; estos datos moleculares respaldaron los
hallazgos previos y sugirieron que una nueva
cepa no cultivada de P. brasiliensis restringida
a lesiones cutaneas en delfines era probable-
mente la causa de la lacaziosis-lobomicosis
en esta especie animal.® Por lo anterior, han
propuesto los nombres Paracoccidioides cetii
para la especie que causa la enfermedad en
delfines y P. loboi para el que provoca la en-
fermedad en los seres humanos.*

El primer caso de enfermedad de Lobo en Co-
lombia fue descrito en la Universidad del Valle
en 1958.° Hasta la fecha se han reportado mas
de 500 casos en todo el mundo, de los cuales
50 son colombianos.® Esta enfermedad es en-
démica de la selva Amazonica, el 88% de los
casos ocurren en hombres durante la segunda
y tercera décadas de la vida; esta predileccion
por sexo parece estar asociada con la exposicion
ocupacional, debido a que es mas frecuente en
agricultores, pescadores, mineros, cazadores y
caucheros, asi como en poblaciones indigenas
de la cuenca amazénica.’

El agente causal es una levadura en su forma
parasitaria que reside dentro de las vacuolas de
los macréfagos. Su mecanismo de ingreso es
posterior a traumatismos cutdneos, por lo que
se considera una micosis de implantacién; sin
embargo, se ha descrito inoculacién por pica-
duras o mordeduras.” Como caracteristicas de
patogenicidad, tiene melanina en su pared, es
retractil y mide 1 um de grosor, lo que le otorga
resistencia a la digestion por parte de éstos, lo
que contribuye a su particular cronicidad. Tam-
bién es un microorganismo que desarrolla su
estado saprofito en la vegetacion, tierra y agua;
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por ende, es muy comun encontrarlo en dreas
con densa flora, como la regién del Amazonas
y América Central.®

La etiopatogenia de la lobomicosis no se conoce
por completo; se ha descrito que una vez que
se instaura en la dermis, el microorganismo es
fagocitado por células del sistema mononu-
clear, dentro de las cuales lleva a cabo un lento
proceso de incubacion, replicacion y posterior
apariciéon de las lesiones caracteristicas de la
enfermedad. Asimismo, se describe una posible
deficiencia antigeno-especifica en el sistema
inmunitario celular de los pacientes afectados,
donde la actividad del sistema fagocitario puede
verse alterada por el factor de crecimiento trans-
formador B, una citocina que inhibe la actividad
de los macroéfagos y la expresién del 6xido nitrico
e interferén gamma.”

La manifestacion clinica es variable, las lesiones
aparecen en areas de exposicion, se reporta por
orden de localizacién en los miembros inferiores
(32%), los pabellones auriculares (25%), los miem-
bros superiores (22%), la cara (7%), diseminada
(8%), la region sacra (3%), el térax (2%) y el cuello
(1%).° Las lesiones predominantes son nodulos
queloides solitarios en un inicio, luego pueden di-
seminarse y ulcerarse; también pueden invadir piel
normal adyacente con afectacion de los ganglios
linfaticos superficiales hasta regionales.'

En cuanto al color de las lesiones, pueden ser
normocromicas, hipercrémicas o hipocrémicas.
Respecto a los sintomas asociados, se describe
dolor a la palpacion, hipoestesia o anestesia vy,
en algunos casos, se reporta prurito."" La com-
plicacion frecuente de los pacientes reportada
en la bibliografia es la deformidad que resulta
del crecimiento progresivo y cronico de las le-
siones que, en dltima instancia, puede producir
notables trastornos estéticos e incapacidad fun-
cional."? Entre las variantes clinicas se reportan:
infiltrativa, gomosa, ulcerosa, verrugosa, tumo-
ral, esclerodermiforme, maculary en placas.? En

2024; 68 (5)

los tres casos descritos los pacientes coincidian
con la descripcion de las lesiones y por su lo-
calizacion.

Los diagndsticos diferenciales de la lobomicosis
son extensos por su variacion clinica, se descri-
be la leishmaniasis cutdnea debido a la zona
endémica y la similitud de las caracteristicas
clinicas.'® Las lesiones en placa e hipoestésicas
pueden confundirse con lepra lepromatosa o
dimorfa tuberculoide. Debe tenerse en cuenta
también la cromoblastomicosis, histoplasmosis,
esporotricosis, micetoma, sarcoma de Kaposi,
neoplasias benignas de expresién nodular y
cancer de piel, incluido el melanoma y linfomas,
especialmente la micosis fungoide."

El diagndstico de esta enfermedad se establece
con examen directo de lesiones cutdneas por
raspado o uso de cinta adhesiva, que muestra
hongos con paredes gruesas, refringentes, do-
bles y reproduccién por gemacién simple con
patrén en cadena o rosario."' La histopatologia
es el estudio patrén de referencia, los hallazgos
descritos son: epidermis atréfica, microorga-
nismos de paredes doblemente contorneadas
localizados en la dermis, infiltrado inflamatorio
granulomatoso, nodular y difuso, compuesto por
histiocitos vacuolados y células gigantes.?

En cuanto al tratamiento, la escisién quirtrgica
de margenes amplios en pacientes con enfer-
medad local es la primera linea; sin embargo,
se describen en la bibliografia medicamentos
como clofazimina, itraconazol, 5-fluorocitosina,
combinacién de clofazimina con itraconazol y
ketoconazol. Por dltimo, es importante educar
al paciente, debe explicarsele su pronéstico be-
nigno recalcando su cronicidad y recurrencias
tardias.®

CONCLUSIONES

La lacaziosis es una enfermedad infrecuente. La
mayoria de los casos tienen un curso crénico

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10050
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Asociacion de conidiobolomicosis con
tuberculosis pleural

Association of conidiobolomycosis with
pleural tuberculosis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La conidiobolomicosis es una micosis profunda que afecta los
tejidos subcutaneos con predileccién de la zona rinofacial; es causada por un hongo
perteneciente al orden de los Entomoftorales, denominado Conidiobolus coronatus.

CASO CLINICO: Paciente femenina, inmunocompetente, habitante del drea rural de
Colombia con antecedente de pdlipos nasales y engrosamiento de la piel centrofacial
que evoluciond a deformidad de la cara y pérdida de la agudeza visual con posterior
asociacion con tuberculosis pleural.

CONCLUSIONES: Estd poco descrita en la bibliografia la asociacién de conidiobolo-
micosis con otras enfermedades infecciosas, especialmente afecciones oportunistas,
como la tuberculosis. En sujetos inmunocompetentes debe plantearse una posible in-
fluencia de factores nutricionales y socioeconémicos en la aparicion de la enfermedad,
especialmente en paises endémicos de tuberculosis como Colombia.

PALABRAS CLAVE: Conidiobolomicosis; Conidiobolus coronatus; Mycobacterium
tuberculosis; micosis; enfermedades de la piel; enfermedades infecciosas.

Abstract

BACKGROUND: Conidiobolomycosis is a deep mycosis that affects the subcutaneous
tissues with a predilection for the rhinofacial area. It is caused by a fungus belonging
to the order Entomoftorales, called Conidiobolus coronatus.

CLINICAL CASE: An immunocompetent female living in rural area of Colombia with a
history of nasal polyps and thickening of the central facial skin that progressed to facial
deformity and loss of visual acuity with subsequent association with pleural tuberculosis.

CONCLUSIONS: The association of conidiobolomycosis with other infectious diseases,
especially opportunistic entities such as tuberculosis, is poorly described in the literature.
In immunocompetent individuals, a possible influence of nutritional and socioeconomic
factors in the development of the disease should be considered, especially in tuberculosis
endemic countries such as Colombia.

KEYWORDS: Conidiobolomycosis; Conidiobolus coronatus, Mycobacterium tubercu-
losis; Mycosis; Skin diseases; Communicable diseases.
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ANTECEDENTES

La conidiobolomicosis es una infeccién créni-
ca granulomatosa que afecta principalmente a
individuos inmunocompetentes;' inicialmente
afecta la submucosa nasal y se extiende al te-
jido celular subcuténeo, con predileccion por
la Iinea media centrofacial. Es una enfermedad
de regiones intertropicales, se ha documentado
en Congo, India, México y Colombia.? Es una
entomoftoromicosis producto de la infeccion
por Conidiobolus coronatus, un tipo de hongo
saprofito que habita en suelos, vegetales e in-
testinos de reptiles y anfibios. El diagndstico se
basa en el cultivo e histopatologia que evidencie
el hongo o el fenémeno de Splendore-Hoeppli.?

La tuberculosis es una infeccion causada por el
complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-
culosis). A pesar de los esfuerzos de las tGltimas
décadas para reducir la carga de la enfermedad,
hoy dia sigue siendo un problema de salud pu-
blica. Esta enfermedad afecta principalmente a
los pulmones; sin embargo, es frecuente obser-
var afectacion de otros érganos. La tuberculosis
pleural es una de las manifestaciones mas co-
munes de la tuberculosis extrapulmonar y es la
principal causa de efusion pleural en muchos
paises.*

Los reportes en la bibliografia acerca de la aso-
ciacién entre la conidiobolomicosis en relacién
con otros procesos infecciosos, como la tuber-
culosis, son escasos. El objetivo de este articulo
es describir la relacion de dos enfermedades
que con poca frecuencia afectan a un mismo
paciente inmunocompetente.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 anos, originaria y
residente del drea rural del departamento de
Bolivar en Colombia, quien consulté al servicio
de Dermatologia por padecer un cuadro clinico
caracterizado por edema en la region centrofa-
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cial de tres meses de evolucién, asociado con
obstruccioén y poliposis nasal. No tenia antece-
dentes personales ni familiares de importancia.
Al examen fisico se observé marcado edema,
eritema e induracion en el puente nasal y la
regién malar derecha. Figura 1

El estudio de la biopsia de piel reporté gra-
nulomas tuberculoides con células gigantes
multinucleadas y numerosos eosinéfilos, algunos
focos necroticos en el centro de los granulomas,
en cuya tincién de HE no se apreciaron figuras
mitéticas. En la tincién con acido peryddico
de Schiff se observé el fenémeno de Splen-
dore-Hoeppli, con hifas anchas y cenociticas,
rodeadas por infiltrado inflamatorio predomi-
nantemente eosinofilico. Figura 2

Se tomaron muestras para cultivo; sin embargo,
éste fue negativo. Se inicié tratamiento con itra-
conazol, con alivio del cuadro a las dos semanas

Figura 1. Primera consulta al servicio de Dermatolo-
gia. Se observa edema y eritema de la region centro-
facial y malar derecha.
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Figura 2. Fenémeno Splendore-Hoeppli en colora-
cion PAS: se observa exudado polimorfonuclear con
abundante material eosinofilico de ubicacion radial,
en el centro de la imagen dos halos eosindfilos que
rodean figuras mitéticas (una cortada transversalmente
y la otra longitudinalmente), que corresponden a hifas
anchas y cenociticas (no septadas).

del tratamiento, se dio de alta hospitalaria, pero
la paciente no asisti6 a las citas de control, por
lo que se perdio el seguimiento.

Seis meses después reingreso al servicio de
Urgencias con deformidad facial importante,
pérdida del campo visual de ambos ojos, prop-
tosis bilateral y disnea (Figura 3). Por el dano
facial, se ordené tomografia axial computada
contrastada, que reportd alteracién marcada
de tejidos blandos y engrosamiento de la mu-
cosa nasal (Figura 4). Se inici6 tratamiento con
anfotericina B liposomal vy, por los sintomas
respiratorios, se ordenaron estudios de imagen
que revelaron derrame pleural unilateral, con
dano de una tercera parte del pulmén derecho.
El estudio citoquimico mostré exudado de pre-
dominio linfocitico, BAAR negativo y la biopsia
pleural identificé un infiltrado granulomatoso ne-
crotizante caseificante sugerente de tuberculosis
pleural, por lo que se decidi6 iniciar de manera
concomitante tratamiento antifiingico (con anfo-

Figura 3. Reingreso al servicio de Urgencias: se mues-
tra deformidad facial, marcado edema e induracion
en la region orbicular y mandibular con proptosis
bilateral.

tericina B liposomal) y antifimico (fase intensiva
de 2 meses con rifampicina, pirazinamida, iso-
niazida y etambutol; fase de mantenimiento de
4 meses con rifampicina e isoniazida).

En el seguimiento a dos meses de la intervencion,
se evidencio alivio notorio del edema facial y
remision completa de los sintomas respiratorios.
En los seguimientos cuatrimestrales siguientes no
se hallaron complicaciones o recaidas.

DISCUSION

La conidiobolomicosis es una micosis sub-
cutanea poco frecuente, producida por un
hongo del orden de los Entomoftorales, que
causan infecciones crénicas en pacientes in-
munocompetentes.>® Conidiobolus coronatus y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10051
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Figura 4. Tomografia axial computada de cara y senos
paranasales. Se observa marcado engrosamiento de
la piel y el tejido celular subcutaneo de las regiones
frontales, la piramide nasal, preseptales, cigomaticas,
malares y maxilares superiores.

Conidiobolus incongruus son hongos saproéfitos
tropicales que pertenecen a este orden y son cau-
sa de la conidiobolomicosis en humanos.? Esta
enfermedad se asocia con inflamacién croénica
granulomatosa de la mucosa respiratoria y teji-
dos adyacentes.! Su mecanismo de transmision
no estd del todo claro; sin embargo, la inhalacion
de esporas se considera la principal via de conta-
gio. Se manifiesta inicialmente como un nédulo
nasal, cuyo crecimiento causa deformidad de las
estructuras circundantes, con edema progresivo
y endurecimiento de la regién centrofacial.” En
estadios avanzados puede, incluso, afectar los
senos paranasales, produciendo lesiones granu-
lomatosas que simulan un tumor nasosinusal.’

El diagndstico de esta entomoftoromicosis se
establece mediante la confirmacién microbiol6-
gica del organismo y el estudio histopatolégico.
El medio de cultivo mas utilizado es el agar Sa-
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bouraud dextrosa mas cloranfenicol, con el que,
tras una incubacion a 25-37 °C durante tres a
cuatro dias, puede obtenerse una colonia de co-
lor crema compuesta por conidias esféricas, que
bajo el microscopio se aprecian vellosas, y por
microconidiéforos radiados que simulan vellosi-
dades.® Cultivar este tipo de microorganismos es
complejo, lo que puede explicar la negatividad
de los cultivos en el caso comunicado.

La confirmacion histolégica depende de la vi-
sualizacion de hifas no septadas de didmetros
irregulares asociada con trombosis, infarto o
inflamacion. La reaccion inflamatoria puede
ser supurativa o granulomatosa, en algunas
ocasiones se observa la reaccion caracteristica
en asteroide del Splendore-Hoeppli. Las hifas
son mejor visualizadas en coloracién con acido
peryodico de Schiff o Gomori-Grocott.? Entre los
diagnosticos diferenciales mas importantes estan
la sarcoidosis, rinosporidiosis y leishmaniasis
mucocutanea.

La eleccion terapéutica, dosis y duracién del
tratamiento de la conidiobolomicosis no son del
todo claras, no existe ninglin agente antiftingi-
co con resultados totalmente efectivos contra
la enfermedad; sin embargo, se ha prescrito
itraconazol, anfotericina B y terbinafina con
respuestas favorables variables. Incluso la terapia
combinada con itraconazol y yoduro de potasio
se ha reportado en la bibliografia con buenos
resultados clinicos. La escisién quirdrgica no se
recomienda por el alto riesgo de diseminacion,
pero el desbridamiento con subsecuente terapia
antifdngica ha resultado exitoso en algunos re-
portes de caso.'

Si el tratamiento es temprano y adecuado, el
prondstico es bueno y la mortalidad es poco fre-
cuente (menor al 2%). No hay consenso sobre la
duracién del tratamiento, pero debe continuarse
por periodos prolongados, incluso afios." En la
paciente del caso la respuesta fue excelente.
No hubo anomalias en la funcién hepatica o
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Figura 5. Tomografia de térax: derrame pleural iz-
quierdo. Se observa separacion de las hojas pleurales
por material con densidad liquida, en relacién con
derrame pleural.

renal ni ningln otro efecto secundario durante
el tratamiento o el seguimiento clinico.

Respecto a la asociacién con tuberculosis
pleural, pese a que fue incidental, puede de-
berse a un factor de riesgo comun: el estado
de vulnerabilidad social de la paciente. Las
condiciones de hacinamiento, de pobreza y
de mala alimentacion son factores de riesgo de
ambas infecciones. No existe suficiente infor-
macion de este tipo de asociaciones, por lo que
es dificil afirmar con certeza que una infeccion
haya complicado el tratamiento de la otra; sin
embargo, si puede decirse que los sintomas
respiratorios comunes de ambas infecciones
causaron dificultad en cuanto al diagnéstico
diferencial.

La administracion conjunta de antifimicos y
antifiingicos sistémicos puede generar inte-
racciones que disminuyan la concentracion
de unos u otros farmacos. Por ejemplo, la
rifampicina puede generar descenso en la
concentracion de itraconazol.'” Sin embargo,
en el caso expuesto, el esquema con itraco-

2024; 68 (5)

nazol se completé meses antes del inicio de
los antifimicos. Al iniciar los antifimicos, el
tratamiento pautado de la conidiobolomicosis
fue anfotericina B liposomal.

CONCLUSIONES

Estd poco descrita en la bibliografia la aso-
ciacion de conidiobolomicosis con otras
enfermedades infecciosas, especialmente
con afecciones como la tuberculosis. Aunque
el estado inmunolégico de la paciente era
cuestionable, dada la coinfecciéon entre un
germen oportunista (M. tuberculosis) y otro
poco habitual (Conidiobolus coronatus), no se
encontraron indicadores de inmunodeficiencia
en pruebas de laboratorio, por lo que en suje-
tos inmunocompetentes debe plantearse una
posible influencia de factores nutricionales y
socioeconémicos en la aparicion de la enfer-
medad, especialmente en paises endémicos de
tuberculosis como Colombia.
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Nuestro objetivo es dar a conocer: quiénes somos, nuestra historia desde los inicios, las
etapas por las que hemos atravesado, quiénes han participado en nuestras actividades,
las instituciones que nos han apoyado. Cual es nuestra visién y razén de ser, entre lo que
destaca la atencion dermatoldgica a los grupos marginados, la ensefanza constante de la
dermatologia basica al personal de salud del primer nivel de atencién en las dreas remotas y
la investigacion. Aunque los problemas dermatolégicos no son prioritarios por su letalidad,
si lo son por su enorme frecuencia y la severa afectacion en la calidad de vida de los que
los padecen.

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

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

Desde enero de 2019 esta funcionando el Centro Dermatolégico Ramén Ruiz Maldonado
para personas de escasos recursos y para recibir a los pacientes afectados por las asi lamadas
enfermedades descuidadas neglectas, que nos envia el personal de salud que trabaja en las
areas remotas. Se encuentra ubicado temporalmente en el Fraccionamiento Costa Azul del
puerto de Acapulco.

Con un profundo sentido de amistad y reconocimiento le hemos dado este nombre para
honrar la memoria de quien fuera uno de los dermatélogos mas brillantes de nuestro pars,
que alcanz6 reconocimiento nacional e internacional. Ademas de haber alentado nuestras
actividades particip, acompanado de su familia, en muchas de nuestras jornadas en las
comunidades.

Contacto con las doctoras Guadalupe Chavez Lépez y Guadalupe Estrada Chavez.
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Lepra: enfermedad reemergente

Leprosy: Reemerging disease.

Daniela Alejandra Figueredo Hincapie,* Erika Fernanda Morales Rozo,* Lorena Garcia
Agudelo,! Héctor Julidn Cubillos Vega?

Resumen

ANTECEDENTES: La lepra es una enfermedad completamente curable con el tratamiento
adecuado; su deteccién temprana genera disminucion en el grado de discapacidad, lo
que es de gran importancia en salud puiblica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afos, proveniente de zona rural, con
sintomas cldsicos: facie leonina, madarosis, pérdida de sensibilidad en la region
plantar de aproximadamente 10 afnos de evolucién, ademds de lesiones en el térax
anterior y posterior; debido al retraso en el diagndstico el paciente evolucioné hacia
la discapacidad grado I.

CONCLUSIONES: La prevencion sigue siendo el principal factor para disminuir los
nuevos casos; el conocimiento de las manifestaciones clinicas permite el diagndstico
de la enfermedad y la disminucién de las discapacidades a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Lepra; enfermedad de Hansen; Mycobacterium leprae; Mycobac-
terium lepromatosis.

Abstract

BACKGROUND: Leprosy is a perfectly curable disease with the right treatment, and
with early detection, disability can be minimized, which has significant public health
implications.

CLINICAL CASE: A 48-year-old male patient from a rural area, with classic clinical
manifestation of leonine facies, madarosis, and sensitivity loss in the plantar region.
The disease had been progressing for approximately 10 years, associated with anterior
and posterior chest cutaneous lesions. The diagnostic delay let the disability progress
towards a grade [ score.

CONCLUSIONS: Prevention has been the main factor to reduce new cases, also the
expertise of the clinical manifestations allows the disease diagnosis and the reduction
of long-term disabilities.

KEYWORDS: Leprosy,; Hansen disease; Mycobacterium leprae; Mycobacterium
lepromatosis.
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ANTECEDENTES

La lepra es una enfermedad infecciosa, crénica,
producida por Mycobacterium leprae y Mycobac-
terium lepromatosis, este Gltimo descubierto en
2008." Es una enfermedad estigmatizada, endé-
mica en los paises tropicales con mas prevalencia
en paises en via de desarrollo.? A pesar de que en
el ano 2000 se observé la eliminacién global de
la lepra, con prevalencia de menos de un caso
por 10,000 habitantes,* de 2013 a 2015, segln
la OMS, se notificaron mas de 200,000 casos
nuevos cada afo.* En Colombia, en 2021 se no-
tificaron 272 casos nuevos y en México 133.° La
disminucién de la cantidad de nuevos casos ha
sido gradual en todo el mundo y en cada una de
las regiones seglin la OMS.*

La lepra es una enfermedad que invade las cé-
lulas de Schwann* generando desmielinizacion
nerviosa y pérdida de la conductancia axonal,
que se manifiesta como entumecimiento.”

Seguin Ridley-Jopling y la OMS, se clasifica
por el modo clinico en el que se manifieste
(Cuadro 1).5'2 Desde el punto de vista fisiopato-
[6gico representa una activacién inmunolégica
contra los antigenos bacilares, se clasifica en
tipololl.®

Cuadro 1. Clasificacion de Ridley-Jopling y la OMS

Indeterminada ()

g Paucibacilar
Lepra tuberculoide polar (TT) 1-5 lesiones
Lepra limitrofe tuberculoide (BT)
Lepra limitrofe media o media borderline
(BB)
Lepra limitrofe lepromatosa o borderline Multibacilar
> 5 lesiones

lepromatosa (BL)

Lepra lepromatosa polar (LL)

Fuente: referencias 8-12.

Dermatologia

Las manifestaciones clinicas incluyen desde li-
mitadas a la piel o una enfermedad progresiva y
diseminada conocida como lepra lepromatosa.’
La micobacteria tiene inclinacién por el tejido
periférico por mayor supervivencia en zonas
de temperaturas alrededor de 30 °C, afecta la
piel, los nervios periféricos, la mucosa de las
vias respiratorias superiores, los huesos y las
visceras. Las lesiones que aparecen mas rapido
son las cutaneas, consisten en lesiones difusas,
maculosas, infiltradas en placas, papulas y
nédulos rojo-violaceos con Iimites poco defini-
dos. Las lesiones tipicas (lepromas) se localizan
principalmente en la cara, las orejas, deforman
el rostro y pueden dar el aspecto caracteristico
de facies leoninas.’

El diagnostico se basa en la toma de bacilosco-
pia en linfa para detectar bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR) en frotis de piel, biopsia de
piel, reaccién en cadena de la polimerasa y
prueba serologica.”"

El tratamiento de esta enfermedad depende del
tipo de lepra que se vaya a tratar, cada una tiene
un régimen especifico.

El objetivo de este articulo es comunicar un
caso con diagnostico tardio de lepra; destaca la
importancia de reconocer los signos y sintomas
oportunamente para prevenir la progresion de
la discapacidad.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 48 afos, proveniente
de zona rural, de ocupacion transportador, con
antecedentes de sinusitis cronica, anemia cro-
nica, discopatia degenerativa L5-L6, fumador y
bebedor ocasional. Acudié a consulta por pade-
cer un cuadro clinico de 10 afos de pérdida de
pestafias y cejas asociada con osteomialgias y
edemas, sintomas que aumentaron en el Gltimo
afo y que en los Gltimos 12 dias se agudizaron
con fiebre, exantema y escalofrios. Recibi6 tra-
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tamiento con claritromicina y nimesulida oral
sin mejoria. A la exploracion fisica se obtuvieron
los siguientes signos vitales: frecuencia cardiaca
109 por minuto, frecuencia respiratoria 21 por
minuto, presion arterial 114/86 mmHg, tempe-
ratura 37.2 °C, peso: 80 kg, talla: 177 cm, IMC:
25.5. Se observd: facie leonina, ausencia de
pestanas y cejas, desviacion septal severa, erite-
ma conjuntival, extremidades con edema grado
2, dolor a la palpacién en las articulaciones
interfalangicas de las extremidades superiores,
lesiones hipopigmentadas en la piel, lesiones
eritematosas en el torax anterior y posterior y un
nédulo en el antebrazo izquierdo. Figuras 1 a 3.

Se sospeché enfermedad de Hansen que cursaba
con una reaccion lepromatosa tipo I. Se solicitd
aislamiento de Mycobacterium leprae en linfa'y

2024; 68 (5)

estudios complementarios. El paciente fue valo-
rado por el servicio de Otorrinolaringologia que
descart6 tumores en la cavidad nasal y observé
desviacion septal severa en el borde caudal, sin
perforacion del tabique nasal. El servicio de Of-
talmologia refirié ametropia, presbicia, pterigion
en ambos ojos sin evidencia de lesiones propias
de la lepra.

Los andlisis confirmaron el diagnéstico de en-
fermedad de Hansen tipo multibacilar (MB).
Cuadro 2

El paciente fue valorado por un experto en en-
fermedad de Hansen del Instituto Nacional de
Salud cuya evaluacion fue: ausencia de cejas y
pestafnas, desviacion septal, lesiones eritemato-
sas confluentes no nodosas diseminadas en el

Figura 1. Manchas hipocromicas y eritematosas; edema de manos.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10052
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Figura 2. Facie leonina, desviacion septal.

Figura 3. Madarosis, ausencia de pestanas y cejas.

térax posterior y anterior que correspondian a
una reaccion lepromatosa tipo 1(neural-neuritis),
lesion tipo nédulo en el antebrazo izquierdo tipo
leproma, lesiones hipocrémicas (6 en el térax
posterior, hipoestésicas, y 10 en los miembros
inferiores anestésicas), pérdida de sensibilidad

Dermatologia
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de los miembros inferiores en las plantas. Se
establecio el diagndstico de discapacidad grado
I'y lepra lepromatosa; se indicé tratamiento con
corticosteroide tipo prednisolona en dosis bajas
(10 mg al dia) via oral durante un mes e iniciar
tratamiento contra la enfermedad de Hansen con
poliquimioterapia (PQT). El caso se notificé al
sistema de vigilancia de salud publica.

Se suministré el primer blister (MB) adultos de
poliquimioterapia (12 dosis en los dGltimos 18
meses) para el tratamiento de lepra multibacilar
a la dosis recomendada por la guia de manejo.
Cuadro 3

El paciente mostr6 tolerancia adecuada y no
reporté eventos adversos, al quinto dia de hos-
pitalizacion fue dado de alta con cita de control
ambulatorio y tratamiento por el programa de
lepra en su municipio de residencia; ademas,
recibié 6rdenes de seguimiento por los servi-
cios de Oftalmologia, Otorrinolaringologia,
Dermatologia y el experto en lepra. Dos meses
después se logré la comunicacion via celular
con el paciente, quien refirié estar bien, no habia
mostrado alteraciones con el tratamiento y estaba
en constante contacto con los referentes de lepra
de su municipio; también acudi6 a las citas de
seguimiento de las especialidades.

DISCUSION

La lepra es una enfermedad producida por Myco-
bacterium leprae que afecta principalmente la
piel y los nervios; segtin su aspecto clinico, pue-
de clasificarse en tuberculoide o lepromatosa, lo
que ocurre por manifestaciones de la respuesta
inmunitaria a la bacteria.™

Los estudios recientes implican a Mycobacterium
lepromatosis como un agente etiolégico de la for-
ma lepra lepromatosa difusa; se considera causa
del fenémeno de Lucio y de formas seronecréti-
cas severas. M. lepromatosis y M. leprae pueden
causar infeccién mixta en un mismo paciente."’
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Analitica del paciente
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Cuadro hematico

Ecografia abdominal

Hemoparasitos
Microhematocrito
Rosa de bengala
Leptospira
Micrométodo

Examen parasitolégico directo
Gota gruesa

Antigenos febriles

Factor reumatoideo

Baciloscopia: indice bacilar: 1.6. Muestra tomada: I6bulo
oreja izquierda

Baciloscopia: indice bacilar: 1.6. Muestra tomada: I6bulo
oreja derecha

Baciloscopia: indice bacilar: 1.6. Muestra tomada: codo
izquierdo

Baciloscopia: indice bacilar: 1.6. Muestra tomada: codo
derecho

Baciloscopia: indice bacilar: 1.6. Muestra tomada: tobillo
derecho

Salmonella identificacién seroldgica

Plaquetas: 356 x 10°/mm?
Ide: 12.9%

CHCM: 31 g/dL

HCM: 26.7 pg

VCM: 86.3 Um3
Hematocrito: 35.2%
Hemoglobina: 10.9 g/dL
Eritrocitos: 4.08 x 10/mm?
Baséfilos: 0%

Eosindfilos: 3.5%
Monocitos: 7.8%
Linfocitos: 9.7%
Neutréfilos: 79%
Leucocitos CH: 7.25 x 10°/mm?

Higado graso leve
Hepatoesplenomegalia

No se observan hemoparasitos en la muestra analizada
Negativo

Negativo

0.546 (negativo)

Negativo

Negativo

No se observan tripomastigotes de T. cruzy en la muestra
analizada

Negativos

Negativo

No se observan bacilos dcido-alcohol resistentes en 100
campos observados

No se observan bacilos dcido-alcohol resistentes en 100
campos observados

(+++) Se observan mas de 10 bacilos dcido-alcohol
resistentes en 20 campos

(+++) Se observan mas de 10 bacilos dcido-alcohol
resistentes en 20 campos

(+++) Se observan mas de 10 bacilos dcido-alcohol
resistentes en 20 campos

Proteus OX-19: (negativo)

Salmonella paratyphi B: (negativo)

Salmonella paratyphi A: (negativo)

Salmonella typhi: antigeno flagelar H: (negativo)
Salmonella typhi: antigeno somético O: (negativo)

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10052
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Cuadro 3. Tratamiento multibacilar en adultos

Dosis mensual supervisada

Rifampicina 600 mg
Clofazimina 300 mg
Dapsona DDS 100 mg
Dosis diaria autoadministrada

Clofazimina 50 mg
Dapsona DDS 100 mg

Fuente: Guia Colombiana de Lepra.’

El bacilo produce desmielinizacion incompleta
de los axones de las terminaciones nerviosas de
la dermis y de los troncos nerviosos localizados
en sitios periféricos, principalmente los nervios
tibial posterior, cubital, mediano, ciético popli-
teo externo, facial, auricular mayor y radial.’? En
el caso comunicado el paciente tenia pérdida
de sensibilidad en la region plantar de ambos
miembros inferiores, lo que indicé que el ner-
vio tibial ya estaba afectado en el momento del
diagnéstico.

La activacion inmunoldgica contra los antigenos
bacilares se clasifica en tipo | o Il. Reaccién
tipo I: evento inmunitario celular frecuente, se
describe como una reaccion de hipersensibili-
dad a M. leprae en la que hay un inicio abrupto
de las lesiones urticarianas edematosas sobre
las lesiones leprosas de la piel. Se asocia con
abscesos en los nervios y puede haber fiebre
alta.™ Segln la modificacion de la inmunidad
celular, se clasifica en upgrading, que significa
mejoria inmunolégica con exacerbacién de los
datos clinicos y downgrading: exacerbacion
inmunoldgica con alivio de los datos clinicos.

El paciente del caso tenia un cuadro de sindrome
febril, asociado con mialgias y artralgias, y le-
siones eritematosas confluentes no nodosas que
se diseminaron en el térax posterior y anterior,
lesiones que en primera instancia no se estudia-
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ron a fondo ni se pensé en la enfermedad debido
al desconocimiento de sus sintomas.

La reaccioén tipo Il se distingue por papulas y
nédulos eritematosos dolorosos y calientes,
superficiales o profundos, mas palpables que
visibles y pueden ulcerarse, localizados mayor-
mente en la superficie de las extremidades y la
cara. Se produce por la vasculitis mediada por
inmunocomplejos de la lepra lepromatosa; el
lugar en el que se depositen establece el subtipo:
dermis (eritema polimorfo), hipodermis (eritema
nodoso leproso) o en la pared de los vasos del
plexo subpapilar (fenémeno de Lucio).® En el
paciente del caso no se observaron nédulos
dolorosos ni calientes.

El paciente tenia molestias nasales desde hacia
varios meses y se le diagnosticé sinusitis con
tratamiento ambulatorio con el que no obtuvo
alivio. En la lepra la invasién de la mucosa puede
simular una congestion, similar al resfriado co-
mun. Puede evolucionar a perforaciéon o colapso
del tabique, a menos que se busque tratamiento
inmediatamente.” A pesar de la deformidad ana-
témica y quejas del paciente, este sintoma no se
estudié mds a fondo.

Los sitios mas comunes de aparicién de lepro-
mas son la cara y las orejas. La distribucion
centrofacial simétrica, conocida como facies
leonina, asociada con la pérdida de vello de
las cejas y pestanas (madarosis),' concuerdan
con el caso comunicado, ya que el paciente
tenfa cuadro de larga data de caida de vello
en la region facial.

Entre las complicaciones mas graves asociadas
con la forma multibacilar destaca la afectacion
ocular, que puede evolucionar a ceguera, y afecta
al 10% de los casos.'” El paciente del caso referia
ardor ocular; la valoracién por parte del servicio
de Oftalmologia mostré lesiones oftalmoldgicas
por lepra. La presentacién multibacilar ha sobre-
salido, lo que indica indirectamente el retraso
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en el diagndstico que conlleva a estos sintomas
en estadios avanzados.'®'”

CONCLUSIONES

Es de suma importancia reconocer las manifes-
taciones dermatoldgicas de la enfermedad de
Hansen para identificarla, diagnosticarla y dar
tratamiento oportuno. Se espera que este caso
sirva para revisiones posteriores en la practica y
establecer el diagnostico de manera temprana.
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Coccidioidomicosis cutanea primaria
en un paciente con VIH

Primary cutaneous coccidioidomycosis in an
HIV patient.

Dinorah Elizabeth Paz Luna,* Diego Osmany Chamba Pineda,* Fredy Vazquez Her-
nandez,' Amara Hazel Solorio Rivera,? Astrid Michelle Lépez Barradas,? Vanessa
Paredes Solis,? Elsa Daniela Zavala Alvarez*

Resumen

ANTECEDENTES: La coccidioidomicosis es una enfermedad flingica endémica en el
hemisferio occidental entre las latitudes 40 ° norte y sur que afecta sobre todo a los
hombres. La principal via de infeccién es por inhalacién de artroconidias; sin embar-
go, puede afectar multiples érganos, incluida la piel. Hay pocos casos reportados de
enfermedad cutdnea primaria por inoculacién directa.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 45 afios de edad, con diagnéstico de VIH y
coccidioidomicosis cutdnea primaria, manifestada como una dermatosis diseminada
en la cabeza y el cuello con predominio en el cuello, la mejilla y el pabellén auricu-
lar derecho con morfologia de placas eritematoescamosas con superficie queratésica
de bordes elevados e irregulares, algunas con aspecto verrugoso y algunas zonas de
liquenificacion; también se observo el pabellon auricular derecho con pérdida de la
anatomia, edematizado, con algunas costras serohemdticas con salida de secrecion
fétida y adenopatia palpable en el lado izquierdo del cuello. El diagnéstico se establecio
por medio de cultivo y biopsia de las lesiones. El paciente tuvo buena respuesta al
tratamiento con voriconazol.

CONCLUSIONES: Debido al amplio espectro clinico de manifestaciones de esta
enfermedad, es importante conocer las manifestaciones cutdneas para sospechar el
diagnéstico de coccidioidomicosis y otorgar el tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Coccidioidomicosis; Coccidioides; cutianeo; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Coccidioidomycosis is a fungal disease endemic in the western
hemisphere between latitudes 40 ° north and south that primarily affects men. The
main route of infection is by inhalation of arthroconidia; however, it can affect multiple
organs, including the skin. There are few reported cases of primary cutaneous disease
by direct inoculation.

CLINICAL CASE: A 45-year-old male patient with diagnosis of HIV and primary cu-
taneous coccidioidomycosis, manifested as a disseminated dermatosis on head and
neck with predominance on neck, cheek and right auricle with morphology of erythe-
matosquamous plaques with keratotic surface with raised and irregular borders, some
with warty appearance and some areas of lichenification; in addition, the right auricle
was observed with loss of anatomy, edematous with some serohematic crusts with
fetid discharge and palpable lymphadenopathy in the left side of neck. The diagnosis
was established by culture and biopsy of the lesions. Patient had a good response to
treatment with voriconazole.

CONCLUSIONS: Due to the wide clinical spectrum of manifestations of this disease,
it is important to know the cutaneous manifestations to suspect the diagnosis of coc-
cidioidomycosis and provide timely treatment.

KEYWORDS: Coccidioidomycosis; Coccidioides; Cutaneous; HIV.
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ANTECEDENTES

La coccidioidomicosis, también conocida como
fiebre del Valle de San Joaquin, es una micosis
causada por las especies dimorficas Coccidioides
immitis y C. posadasii; la primera se localiza
particularmente en regiones de los estados de
California, Arizona y Utah, asi como en los
estados de Baja California y Sonora en México,
mientras que la segunda se localiza en cualquier
otra parte del mundo. Por lo general, se adquiere
al inhalar artroconidias que se encuentran en la
tierra de regiones dridas de zonas endémicas,
por lo que puede considerarse una enferme-
dad ocupacional de personas que trabajan en
el campo. La forma cutdnea primaria resulta
de la inoculacion directa del hongo por algtn
traumatismo en la piel por fuentes externas y es
extremadamente rara.'

El 60% de las infecciones son asintomaticas,
mientras que el 40% restante causan una enfer-
medad pulmonar aguda y menos del 1% puede
causar una forma diseminada (extrapulmonar)
que afecta la piel, los huesos o las meninges. Esta
enfermedad aqueja a personas inmunocompe-
tentes e inmunosuprimidas, estas Gltimas tienen
mayor riesgo de infeccion.'?

La manifestacion clinica es muy variada e inclu-
ye sintomas constitucionales inespecificos que
suelen aparecer una a tres semanas después de
la exposicion al agente, asi como la formacion
de abscesos, tlceras o placas verrugosas con di-
seminacion periférica, por lo que el diagnédstico
diferencial debe incluir esporotricosis, leishma-
niasis y tuberculosis cutanea.'?

El diagnéstico temprano es indispensable para
el tratamiento del paciente. Se comunica el caso
de un paciente con VIH que manifesté coccidioi-
domicosis cutdnea primaria.

2024; 68 (5)

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 anos, originario y
residente de Zamora, Michoacan, de oficio car-
nicero. Sin viajes recientes a otros lugares del
estado o de interés epidemioldgico, sin esque-
ma de vacunacién contra SARS-CoV-2. De sus
antecedentes patolégicos destacé alcoholismo
desde los 30 anos de edad, consumo de mari-
huana y cristal en una ocasién hacia 4 y 3 afos,
respectivamente. Antecedente de perforacion
en el I6bulo auricular izquierdo cicatrizado.
Estuvo en un centro penitenciario hacia un afio
y medio durante 3 dias. Inicié vida sexual a los
17 afos, tenia relaciones sexuales de riesgo de
tipo homosexual con dos parejas.

Se diagnosticé infeccién por retrovirus a los
23 afios con tratamiento desde su diagndstico
con bictegravir, emtricitabina y tenofovir; el
dltimo estudio de carga viral en mayo de 2022
se reporté como indetectable, se desconocia el
recuento de CD4.

Inici6 su padecimiento seis meses previos a su
ingreso con la “pérdida” de parte de una pieza
dentaria, de forma asintomatica, posteriormente
comenzé con edema progresivo en la mejilla
derecha acompanado de dolor en esa zona y
del conducto auditivo externo, asi como picos
febriles no cuantificados. Una semana después
aparecieron lesiones eritematosas periauricula-
res, de bordes mal definidos, muy pruriginosas,
no dolorosas, con alteracién en la anatomia
del pabellén auricular con salida de secrecién
hialina y fétida en moderada cantidad asociada
con actfeno persistente, hipoacusia y dolor tipo
punzante de intensidad 10/10 en la escala EVA.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis

diseminada que afectaba la cabeza y el cuello
con predominio en el cuello, la mejilla y el pa-
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bellén auricular derecho, constituida por placas
eritematoescamosas con superficie queratésica
de bordes elevados e irregulares, algunas con
aspecto verrugoso y algunas zonas de liquenifi-
cacion. Se observé el pabellén auricular derecho
con pérdida de la anatomia, edematizado, con
algunas costras serohematicas, salida de secre-
cién fétida y adenopatia palpable en el lado
izquierdo del cuello. Figura 1

La biometria hematica reporté conteo total de
leucocitos de 5.6 x 10° cél/pL, neutréfilos 63
x 10° cél/pL, linfocitos 22 x 10° cél/pL; hemo-
globina de 11.3 mg/dL, plaquetas 383,000. La
tomografia axial computada de cuello evidencio
multiples adenopatias de aspecto tipicamente
infiltrantes en todos los niveles del cuello, la
mayor de ellas en el nivel Il del lado derecho, asi
como actividad periauriculary cervical. También
se observé crecimiento de la glandula tiroides
por lo que se solicit6 perfil tiroideo que report6
hipotiroidismo primario, por lo que se indicé
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levotiroxina. En la tomografia axial computada
de craneo se observo obliteracién del conducto
auditivo externo sin afectacion de la pared dsea
ni estructuras intracraneales. La tomografia axial
computada de térax no mostré dano pulmonar.

El cultivo de tejido desarroll6 un microorganismo
compatible con hongo filamentoso sin tipificar.
La biopsia de ganglio retroauricular derecho y
piel en tincién de hematoxilina y eosina y Gro-
cott report6 inflamacién crénica granulomatosa
asociada con estructuras micéticas compatibles
con Coccidioides sp en la piel y los tejidos blan-
dos. Figura 2

Con los datos clinicos e histopatolégicos se
establecio el diagnéstico de coccidioidomicosis
cutdnea primaria en un paciente con VIH. Se
inicio tratamiento con itraconazol 100 mg cada
12 horas durante 4 meses sin mejoria, por lo que
se decidi6 indicar fluconazol a dosis de 1000 mg
al dia; sin embargo, al ser un tratamiento poco

Figura 1. Lesion cutanea localizada en el cuello, la mejilla y el pabell6n auricular derecho, constituida por placas
eritematoescamosas con superficie queratésica de bordes elevados e irregulares, algunas con aspecto verrugoso.
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Figura 2. A. Esférulas en biopsia (Grocott). B. Granuloma inflamatorio con células gigantes. C. Esférulas en
biopsia (H&E).

rentable (paciente con mal apego al tratamiento
y consumo de una cantidad elevada de tabletas
para alcanzar la dosis adecuada) se decidi6 ini-
ciar voriconazol con dosis de carga seguida de
dosis estandar (400 mg cada 12 horas las prime-
ras 24 horas seguidos de 200 mg cada 12 horas).

Se dio de alta y se dio seguimiento en la consulta
externa, con lo que obtuvo buena respuesta al
tratamiento prescrito; logrd la cicatrizacion de
la mayor parte de las lesiones y disminucién de
tamano y cantidad de ganglios.

DISCUSION

Coccidioides es un hongo dimérfico que existe
en forma de micelio y forma de esférula, con
2 especies: C. immitis y C. posadasii. Ambas
especies son diferentes genéticamente, pero
indistinguibles clinica y microbiol6gicamente.?
Las especies de Coccidioides habitan en regiones
aridas y semiaridas, causan infeccién pulmonar
por inhalacién de artroconidias, aunque otros
o6rganos también pueden ser afectados.

La enfermedad primaria cutdnea es poco fre-
cuente, se adquiere por inoculacién directa del

hongo, por lo que consideramos interesante
comunicar este caso de coccidioidomicosis
cutanea primaria. Desde el primer caso de cocci-
dioidomicosis reportado en 1892 por Alejandro
Posadas, la piel se ha identificado como un
blanco importante de la enfermedad.**

La incidencia de coccidioidomicosis en Latinoa-
mérica se desconoce debido al acceso limitado
al diagndstico por laboratorio. Los estudios gené-
ticos han demostrado que la especie prevalente
en Latinoamérica es C. posadasii. Los estados
con las tasas mds altas en México son Nuevo
Ledn, Tamaulipas, Chihuahua, Baja California 'y
Sonora, segtn el estudio de Laniado y su grupo.®
Otros estados afectados de acuerdo con el estu-
dio de Crum son Nayarit, Jalisco y Michoacan,
estado de donde es originario el paciente del
caso, sin viajes recientes fuera del estado de
Michoacén, siendo el foco en este estado de C.
posadasii.’?

Aunque la enfermedad es cominmente asin-
tomdtica o respiratoria, puede diseminarse a
cualquier 6rgano en el cuerpo; los mas afec-
tados son la piel, los huesos, las articulaciones
y el sistema nervioso central.” La frecuencia de
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diseminacién puede ser, incluso, del 30 al 50%
en personas inmunosuprimidas.?

Las manifestaciones cutdneas son heterogéneas,
incluyen papulas, nédulos queratésicos, placas
ulceradas y verrugosas, abscesos vy fistulas. La
topografia incluye la cara, el cuello, el craneo y
el térax. El diagnoéstico diferencial debe englo-
bar: histoplasmosis, blastomicosis, criptococosis,
tuberculosis, sarcoidosis y cancer de piel.>?

La infeccion cutanea primaria es rara, con
pocos casos comentados en la bibliografia.
Resulta de inoculacién traumdtica y se mani-
fiesta generalmente como un nédulo indurado
no doloroso con ulceracién. En 1953 Wilson
y colaboradores establecieron los criterios
diagnésticos de coccidioidomicosis cutanea
primaria: ausencia de enfermedad pulmonar,
evidencia de traumatismo cutdneo, periodo
de incubacion de una a tres semanas, nédulo
indurado firme como lesién primaria, no do-
loroso con ulceracién central, linfadenopatia
regional, intradermorreaccion a la coccidioidi-
na positiva, titulos de fijacion de complemento
bajos o negativos.’

En el caso comunicado no se encontr6 enferme-
dad pulmonar, tenia traumatismo en la zona de
la lesion primaria, su periodo de incubacion fue
de aproximadamente 2 semanas, la lesion inicial
fue no dolorosa vy, finalmente, la linfadenopatia
regional.

El diagnostico requiere un alto indice de sospe-
cha de la infeccién y debe tomarse en cuenta
la historia clinica, la exploracion fisica y estu-
dios de laboratorio. El diagndstico definitivo de
coccidioidomicosis, sobre todo en enfermedad
diseminada y en pacientes inmunosuprimidos,
se establece con cultivos e histopatologia. En los
cultivos se observa crecimiento de moho blanco
algodonoso. En las biopsias de tejido se observa
inflamacion granulomatosa. Las esférulas son
patognomonicas de la enfermedad. En el pais la

Dermatologia

sto mexi

mayor parte de los diagndsticos se establecen por
histopatologia, como el caso comunicado.*®'

El tratamiento antiféingico comprende anfotericina
B o azoles, como ketoconazol, fluconazol, itra-
conazol y voriconazol. En la afectacién cutdnea
se prefieren los azoles porque causan menor
toxicidad. Como se observé en otros articulos, al
cambiar de antifdngico por voriconazol se obtuvo
respuesta adecuada a pesar de que existen pocos
reportes de casos donde se prescribi6 este dltimo.
El tratamiento de la enfermedad extrapulmonar es
de al menos un afio o, incluso, tres anos.”'" Esto
dependera del estado de inmunosupresion del
paciente y del conteo de CD4.

La incidencia y severidad de la enfermedad en
pacientes con VIH han disminuido gracias a la
terapia antirretroviral, como pudo observarse
en el paciente del caso, quien tuvo respuesta
adecuada al tratamiento con buen pronéstico.'

CONCLUSIONES

La coccidioidomicosis es una de las infecciones
fingicas primarias mas virulentas que puede
afectar multiples 6rganos. El conocimiento de
las formas clinicas cutdneas de la enfermedad
es importante y muy Util para establecer el diag-
nostico de manera temprana y dar el tratamiento
adecuado.
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Efecto de la supresion viral en la
psoriasis en un paciente con VIH-SIDA

Effect of viral suppression on psoriasis in a
patient with HIV-AIDS.

Alejandro Garcia Irigoyen,* Claudia lleana Sdenz Corral,> Mercedes Aranda Audelo,?
Bianca Paola Aguilar Rodra,® Simén Guzman Bucio,* Maria Elisa Vega Memije?

Resumen

ANTECEDENTES: En sujetos con VIH la psoriasis suele manifestarse en fases avanza-
das de la infeccién viral y asociarse con conteos bajos de linfocitos T CD4. En este
contexto, la psoriasis puede ser mds grave y tener mayor susceptibilidad al fracaso
del tratamiento.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 33 afios con diagnéstico de VIH-SIDA de 6 afios
de evolucion y psoriasis grave, con PASI de 28 puntos. El paciente habia suspendido la
terapia antirretroviral dos anos antes del inicio de la dermatosis. Tras iniciar una nueva
terapia antirretroviral con bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida, se observé
alivio clinico progresivo de la dermatosis, con PASI de 5 puntos al mes de evolucién.
Un mes después se observé alivio completo de las manifestaciones clinicas, asi como
una carga viral indetectable.

CONCLUSIONES: El tratamiento de la psoriasis en pacientes con VIH-SIDA puede
ser complicado debido a la inmunodeficiencia y a la posibilidad de complicaciones
graves que conlleva el tratamiento inmunosupresor de la psoriasis, en especial en
la etapa de SIDA. Por tanto, la fototerapia y los antirretrovirales son la primera linea
de tratamiento en casos de psoriasis moderada a grave. Al controlar la infeccion por
VIH puede considerarse el inicio de un tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, la
supresion viral puede llevar a la remision del cuadro clinico de la psoriasis.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; VIH; terapia antirretroviral; inmunosupresores.

Abstract

BACKGROUND: In people with HIV, psoriasis often occurs in advanced stages of viral
infection and is usually associated with low CD4 T lymphocyte counts. In this context,
psoriasis can present more severely and with a higher susceptibility to treatment failure.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient with a 6-year history of HIV/AIDS diagnosis
and severe psoriasis, with a PASI score of 28 points. The patient had discontinued his
antiretroviral therapy two years before the onset of the dermatosis. After initiating a
new antiretroviral therapy with bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide,
progressive clinical improvement of the dermatosis was observed, with a PASI score of
5 points at one month of evolution. Subsequently, one month later, complete resolution
of clinical manifestations was observed, as well as undetectable viral load.

CONCLUSIONS: The treatment of psoriasis in patients with HIV/AIDS can be compli-
cated due to immunodeficiency and the possibility of severe complications associated
with immunosuppressive treatment of psoriasis, especially in the AIDS stage. Therefore,
phototherapy and antiretrovirals are the first line of treatment in cases of moderate
to severe psoriasis. By controlling HIV infection, the initiation of immunosuppressive
treatment can be considered. However, viral suppression may lead to remission of the
clinical presentation of psoriasis.

KEYWORDS: Psoriasis; HIV; Antiretroviral therapy,; Immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad autoinflamato-
ria que puede afectar la calidad de vida de los
pacientes. La forma mas frecuente de psoriasis,
la psoriasis en placas, se caracteriza por una
alteracion en el sistema inmunoldégico con pre-
dominio en la inmunidad adaptativa, en la que
intervienen linfocitos T, linfocitos B y diversas
interleucinas, como 1L-23, IL-12, IL-17A vy el
IFN-y." En particular, los linfocitos T CD8 infiltran
y proliferan en la epidermis y la dermis, donde
producen citocinas inflamatorias que contribu-
yen a la aparicion de la psoriasis.?

En personas con VIH, la aparicion de psoriasis
tiende a ocurrir en etapas avanzadas de la infec-
cién viral y suele asociarse con conteos bajos de
linfocitos T CD4. Este fenémeno resulta paraddji-
co porque se esperaria que la inmunodeficiencia
causada por el virus suprimiera la actividad del
sistema inmunolégico, disminuyendo asi la apa-
ricion de enfermedades autoinmunitarias como
la psoriasis. No obstante, a medida que avanza
la inmunodeficiencia inducida por el VIH, el
conteo de linfocitos T CD4 disminuye, mientras
que el de linfocitos T CD8 aumenta. Cuando el
conteo de linfocitos T CD4 se reduce a menos de
200 células/pL, en la etapa de SIDA, los linfocitos
T CD8 se encuentran elevados y pueden llegar a
constituir hasta el 80% del total de linfocitos T.
Por lo general, la aparicién o exacerbacién de la
psoriasis en pacientes con VIH-SIDA se atribuye
a este aumento de linfocitos T CD8.34

La psoriasis en personas con VIH se caracteriza por
un curso clinico més grave, manifestaciones atipi-
cas y mayores tasas de fracaso del tratamiento.>®
En este articulo se comunica el caso de un paciente
con psoriasis grave y antecedente de VIH-SIDA.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afos, originario y
residente de la Ciudad de México, que mani-

2024; 68 (5)

festd una dermatosis diseminada que afectaba el
tronco, las extremidades superiores e inferiores,
asi como las palmas y las plantas. Se caracteri-
zaba por mdiltiples placas eritematoescamosas
de escama gruesa y blanquecina de diferentes
tamanos, algunas llegaban a medir entre 15 y
17 c¢m, con tendencia a confluir (Figura 1A-D).
El paciente acudi6 a consulta por esta dermatosis
en agosto de 2021, la cual habia evolucionado
a lo largo de 3 meses.

El paciente fue diagnosticado con VIH en 2015
y desde entonces habia recibido terapia anti-
rretroviral con efavirenz 600 mg-emtricitabina
200 mg-tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
cada 24 horas, aunque tenia mal apego al
tratamiento. En 2019 el paciente abandoné
el seguimiento médico y suspendié la terapia
antirretroviral.

En agosto de 2021, cuando el paciente acudié
a consulta por la dermatosis descrita, se le to-
mo una biopsia de piel como parte del proceso
diagnoéstico. Los hallazgos histopatolégicos
mostraron caracteristicas consistentes con pso-
riasis: acantosis psoriasiforme, paraqueratosis,
microabscesos de Munro, infiltrado perivascular
superficial de linfocitos y vasos superficiales tor-
tuosos y dilatados (Figura 2). En ese momento,
el paciente tenia un indice PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) de 28 puntos, lo que indica
psoriasis grave. Se le cuantific6 la carga viral
que fue de 85,574 copias/mL y el conteo de
linfocitos T CD4 y CD8 fue de 10 y 94 células/
pL, respectivamente. Los estudios de extension
para descartar enfermedades oportunistas y otras
infecciones, como hepatitis B, hepatitis C, sifilis,
herpes simple tipos 1y 2, resultaron negativos.

En noviembre de 2021, el paciente inici6 una
nueva terapia antirretroviral con bictegravir
50 mg-emtricitabina 200 mg-tenofovir alafena-
mida 25 mg cada 24 horas. Durante las consultas
de seguimiento, después de haber iniciado la
terapia antirretroviral se observé alivio progre-
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sivo de la dermatosis. En diciembre de 2021, el
indice PASI del paciente habia disminuido a 5
puntos (Figura 1E-H). En enero de 2022, las ma-
nifestaciones clinicas de las psoriasis se habian
curado y la nueva carga viral resulté indetec-
table. Ademas, los conteos de linfocitos T CD4
y CD8 se encontraban en 42 y 597 células/pL,
respectivamente.

DISCUSION

El tratamiento de la psoriasis en personas con
VIH-SIDA es complejo, debido a que los agentes
inmunosupresores prescritos en el tratamiento
de la psoriasis pueden generar complicaciones
graves, especialmente en pacientes en etapa de
SIDA.7#
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A pesar de que se considera que la psoriasis
puede ser causada por los efectos del VIH en
los linfocitos T CD4 y CD8, también se ha
demostrado que el virus puede tener un papel
independiente en la aparicién de la enfermedad.
La psoriasis se caracteriza por la infiltracion de
células inmunitarias en la epidermis y la dermis,
asi como por la proliferacién anormal de querati-
nocitos.? EIVIH contiene proteinas como Tat, que
estimula directamente la proliferacion epidér-
mica de queratinocitos, y Nef, que actda como
superantigeno. Por tanto, mientras la carga viral
del VIH esté elevada, estos mecanismos también
pueden contribuir a la aparicién de la psoriasis.
En consecuencia, se ha observado que una carga
viral elevada puede generar exacerbaciones de
la psoriasis,'® mientras que la supresion viral

Figura 1. Paciente con psoriasis y VIH-SIDA. A-D. Dermatosis diseminada al tronco, las extremidades superio-
res e inferiores, las palmas y las plantas, caracterizada por multiples placas eritematoescamosas, con escamas
gruesas y blanquecinas, de diferentes tamanos con tendencia a confluir. Se obtuvo un PASI de 28 puntos.
E-H. Alivio clinico de la dermatosis, con PASI de 5 puntos, un mes después de iniciar la terapia antirretroviral
con bictegravir, emtricitabina y tenofovir alafenamida.
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Figura 1. Estudio histopatol6gico compatible con psoriasis. A. Acantosis psoriasiforme y paraqueratosis (H&E,
aumento original 10x). B. Neutréfilos presentes en el estrato cérneo (microabscesos de Munro) [H&E, aumento
original 20x]. C. Infiltrado perivascular superficial compuesto por linfocitos y vasos superficiales dilatados (H&E,
aumento original 20x)

mediante |a terapia antirretroviral puede generar
la remisién de las manifestaciones clinicas,'" %13
como en el caso comunicado.

Hasta el momento, no existen ensayos clinicos
que evallen la eficacia de los tratamientos de la
psoriasis en sujetos con VIH-SIDA. Las guias de
tratamiento se basan en las opiniones de expertos
y en estudios con nivel de evidencia limitado. La
Fundacién Nacional de Psoriasis (National Psoriasis
Foundation) de Estados Unidos reviso los trata-
mientos documentados en 29 reportes de casos
de psoriasis en personas con VIH. Recomendaron
como primera linea el tratamiento topico de la
psoriasis leve. Por otro lado, la fototerapia y la
terapia antirretroviral se consideraron de primera
linea en psoriasis moderada-grave. Los retinoides
orales se consideraron de segunda linea. En casos
con inmunodeficiencia marcada, como el caso
del paciente, la monoterapia con antirretroviral
representa la primera opcién de tratamiento que
puede lograr una buena respuesta.”

Papp y colaboradores elaboraron una guia de
tratamiento basada en recomendaciones de

expertos. Estas recomendaciones fueron deter-
minadas por un panel de 11 dermatélogos, 3
especialistas en VIH y 1 infectélogo. Esta guia
aconseja enfocarse en la terapia antirretroviral
en casos de psoriasis en sujetos con VIH no
controlado. También sugieren prescribir un
tratamiento convencional contra la psoriasis en
los pacientes con VIH que tengan un conteo de
linfocitos T CD4 mayor de 500 células/pL y una
carga viral indetectable.™

Nakamura y colaboradores hicieron una revi-
sion sistematica de los diferentes tratamientos
inmunosupresores prescritos contra la psoriasis
en personas con VIH. Evaluaron 25 reportes de
casos resistentes a tratamiento convencional
con tratamiento tépico, terapia antirretroviral,
fototerapia y retinoides orales. Los tratamientos
evaluados fueron: metotrexato, ciclosporina,
inhibidores del TNF-a. (etanercept, adalimumab,
infliximab) y ustekinumab. Sélo 15 casos tenfan
conteo de linfocitos T CD4 y carga viral en para-
metros normales. Con el tratamiento con agentes
biolégicos se obtuvieron mejores resultados,
por lo que se concluyé que los inhibidores del
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TNF-a y ustekinumab pueden ser buenas opcio-
nes como tratamientos de tercera linea en casos
resistentes con psoriasis grave y VIH."

En un caso con psoriasis y VIH la prioridad es
enfocarse en el control virolégico. En los pa-
cientes con manifestaciones clinicas de psoriasis
y una infeccién por VIH controlada con terapia
antirretroviral que tengan un conteo superior
a 500 células/pL, el tratamiento de la psoriasis
puede ser de manera similar al de la poblacién
general." Pueden prescribirse retinoides orales
como tratamiento de segunda linea antes de
considerar los inmunosupresores sistémicos, que
son de tercera linea, como el metotrexato, ciclos-
porina, inhibidores del TNF-a y ustekinumab.

En caso de tener mal control virolégico, la admi-
nistracién de inmunosupresores es controvertida
porque sus efectos adversos pueden ser graves.
Por tanto, la terapia antirretroviral, acompanada
o no de fototerapia, se considera la modalidad
de elecciéon.” #1516 En el caso comunicado, el
paciente tenfa conteos bajos de linfocitos T CD4
y carga viral elevada, por lo que se consideré la
terapia antirretroviral como monoterapia, con lo
que logré un excelente resultado clinico de las
manifestaciones de psoriasis.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la psoriasis en pacientes
con VIH puede ser complicado debido a la
inmunodeficiencia ocasionada por el virus y
a la posibilidad de complicaciones graves re-
lacionadas con la administracién de agentes
inmunosupresores para el tratamiento de la
psoriasis, en particular en pacientes en etapa
de SIDA. Los antirretrovirales se consideran el
tratamiento de primera linea en casos moderados
a graves de psoriasis. La carga viral elevada del
VIH puede contribuir a la aparicién y exacer-
bacién de la psoriasis, pero la supresion viral
puede llevar a la remisién del cuadro clinico
de la psoriasis.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las micobacterias no tuberculosas son un grupo de microorganismos
que tienen contacto cercano con los humanos porque se encuentran en diferentes
reservorios en el medio ambiente. Las micobacterias de crecimiento rdpido, como
Mycobacterium abscessus complex, han estado implicadas en diferentes casos rela-
cionados con mesoterapia, maquillaje permanente y tatuajes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 36 afios, no inmunodeprimido, que manifesté
lesiones papulo-nodulares en ambos brazos posterior a realizarse cuatro tatuajes en el
mismo estudio. El paciente contrajo una infeccion relacionada con M. abscessus subsp.
abscessus diagnosticada por biopsia cutanea a través de biologia molecular. Recibié
tratamiento antimicrobiano combinado con azitromicina, levofloxacina y doxiciclina
durante 6 meses, con lo que logré la curacién definitiva de todas las lesiones.

CONCLUSIONES: En el estudio y tratamiento de este caso se pone de manifiesto la
necesidad de formar equipos multidisciplinarios que incluyan dreas clinicas y de labo-
ratorio (microbiolégico y de biologia molecular) para ofrecer un diagnéstico temprano
y acertado; con esto aumentan las tasas de éxito terapéutico en casos relacionados con
micobacterias no tuberculosas.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium abscessus; micobacterias no tuberculosas; tatuajes;
epidemiologfa.

Abstract

BACKGROUND: Non-tuberculous mycobacteria are a group of microorganisms that
have close contact with humans because they are in different reservoir in the environ-
ment. Rapid grow mycobacteria like Mycobacterium abscessus complex have been
involved in different cases related to mesotherapy, permanent makeup, and tattoos.

CLINICAL CASE: A 36-year-old male patient, non-immunocompromised, that got
four tattoos in both arms in a one-week period showing papule-nodular lesions. The
lesions were related to an infection due to M. abscessus subsp. abscessus diagnosed
in a cutaneous biopsy by molecular biology. The patient got completely cure after
six months of a combine scheme of antimicrobial treatment based on azithromycin,
levofloxacin, and doxycycline.

CONCLUSIONS: The study and management of this case reveals the need to form
multidisciplinary teams that include clinical and laboratory areas (microbiological and
molecular biology) in order to offer an early an accurate diagnosis, with this it is pos-
sible to increase the rates of therapeutic success in cases related to non-tuberculous
mycobacteria.

KEYWORDS: Mycobacterium abscessus; Non-tuberculous mycobacteria; Tattoos;
Epidemiology.
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ANTECEDENTES

Las micobacterias no tuberculosas son un diverso
grupo de microorganismos que se encuentran
en contacto con el ser humano debido a sus
diferentes formas de presentacion y reservorios
en el ambiente. Las infecciones cutdneas por
micobacterias no tuberculosas de crecimiento
rapido asociadas con procedimientos cosméticos
o secundarias a tatuajes en la piel han adquirido
relevancia clinica recientemente. Se comunica
el caso de un paciente con infeccién cutdnea
por Mycobacterium abscessus complex en un
individuo inmunocompetente relacionado con
la colocacion de varios tatuajes realizados en el
mismo estudio.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 36 afios previamente
sano. En noviembre de 2021 se realiz6 cuatro
tatuajes en ambos miembros toracicos en una
semana. El paciente refirié que se hizo todos los
tatuajes en el mismo estudio y negé cualquier
incidente o complicacién durante la realizacion
de éstos. Veinte dias después inicié con un cua-
dro clinico caracterizado por una dermatosis
papulo-nodular con base eritematosa en cada
uno de los cuatro tatuajes con aparicion de
pustulas. El paciente acudio a valoracion médica
donde recibié multiples medicamentos tépicos
sin mejoria clinica. Figura TAy B

Se tomd biopsia de una de las lesiones de la piel,
el frotis de la lesién fue negativo para bacilos
acido-alcohol resistentes y por histopatologia
se describié como dermatitis granulomatosa. No
hubo desarrollo en el cultivo por medio sélido
para micobacterias, por esta razén se envio para
la practica de un ensayo de reaccién en cadena
de la polimerasa por extraccién de acido des-
oxirribonucleico (DNeasy, Qiagen, La Jolla, CA,
Estados Unidos) y luego un ensayo de reaccion
en cadena de la polimerasa multiplex (para
Mycobacterium spp, M. abscessus abscessus y
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M. abscessus masiliense). La muestra amplifico
una banda de 310 pb para M. abscessus absces-
sus. Figura 2

Con este resultado, se inicié tratamiento con
azitromicina a dosis de 500 mg al dia, levofloxa-
cina 750 mg al dia y doxiciclina 100 mg al dia
durante 6 meses. Las lesiones causadas por la
inoculacién directa de M. abscessus abscessus
desaparecieron por completo, por lo que se dio
de alta médica al paciente. Figura 1Cy D

DISCUSION

Las micobacterias no tuberculosas se clasifican
segln su crecimiento en medios sélidos en de
rapido y lento crecimiento (mas de 7 dias)."?
Ademas, son patégenos que recientemente
han adquirido gran relevancia clinica en las
infecciones de piel y tejidos blandos porque su
incidencia se ha incrementado en los dltimos
afhos.?

En general, las micobacterias no tuberculosas
pueden ocasionar pérdida de la solucién de

Figura 1. Ay B. Lesiones cutaneas en los sitios de los
tatuajes. Cy D. Posterior al tratamiento antimicrobiano
contra M. abscessus.
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500 pb

300 pb

100 pb

Figura 2. PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)
multiplex para la amplificacion de Mycobacterium
spp, M. abscessus abscessus y M. abscessus masilien-
se. Carril 1: marcador de peso molecular 100 pb DNA
ladder; carril 5: BSJ-246-21 positiva a M. abscessus
abscessus; carril 7: control positivo M. abscessus
abscessus y carril 8: control negativo (Imagen cortesia
del paciente).

continuidad de la piel y tejidos blandos cau-
sando enfermedad.' Las infecciones cutdneas
asociadas con micobacterias no tuberculosas
se manifiestan con mayor frecuencia en pa-
cientes inmunosuprimidos, después de un
traumatismo o de procedimientos cosméticos
o quirdrgicos. Este tipo de infecciones pueden
ser causadas por una amplia gama de mico-
bacterias no tuberculosas; sin embargo, se han
asociado principalmente con micobacterias de
crecimiento rapido, como M. chelonae y M.
abscessus complex.*®

El complejo M. abscessus es saprofito, por esa
razén el contacto con el ambiente puede ser el
origen del proceso infeccioso.® Los miembros
del complejo M. abscessus comprenden tres
subespecies: M. abscessus subespecie abscessus,
M. abscessus subespecie bolletiiy M. abscessus
subespecie massiliense.”

Hace poco nuestros colegas mexicanos publi-
caron su experiencia en casos de M. abscessus
subsp. massiliense en la que uno de nueve casos
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se relacioné con la aplicacién de un tatuaje;
tres casos de esa serie eran pacientes inmuno-
suprimidos.®

Giulieri y colaboradores reportaron una serie de
casos de lesiones causadas por tatuajes perma-
nentes colocados en los parpados causadas por
M. haemophilum.? Kappel y su grupo comuni-
caron otro caso de infeccién relacionada con
tatuajes causada por micobacterias no tubercu-
losas de crecimiento rapido (M. chelonae).® Lo
que predominé en todos estos casos, que fue
muy similar al nuestro, fue el tiempo de aparicién
que varié entre 2 y 8 semanas después de haber
colocado el tatuaje.

El espectro clinico de la enfermedad depende de
la via de exposicion y de los factores de suscep-
tibilidad del huésped, asociados particularmente
con inoculacion directa a través de rupturas de
la barrera cutédnea,'* por lo que su asociacion
con procedimientos como tatuajes o cosméticos
ha cobrado relevancia recientemente. En Estados
Unidos se ha demostrado la contaminacion de
diferentes productos distribuidos en todo el pais
durante el proceso de fabricacién; la mayoria
de los casos se asocia con tinta negra o gris pre-
mezclada y con la dilucion de éstas con agua
contaminada.®

Las manifestaciones clinicas de las infecciones
cutaneas causadas por micobacterias no tubercu-
losas de crecimiento rapido son muy amplias; sin
embargo, la aparicién de las lesiones en la piel
puede ocurrir en dias o, incluso, meses.” En éstas
se incluyen celulitis, lesiones papulares, nédulos
con coloracion purpura, abscesos, drenaje de
senos, nddulos subcutaneos y ulceraciones, por
lo que es importante tomar en cuenta siempre
el contexto clinico del paciente junto con los
resultados histopatologicos.'*1°

El diagnéstico requiere confirmacién por estudio
histopatoldgico de las lesiones cutdneas para
evaluar la existencia de bacilos dcido-alcohol re-
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sistentes, asi como cultivos de muestras de tejido
o material de drenaje obtenido de las lesiones.
Ademas, existen técnicas moleculares, como el
andlisis por reaccién en cadena de la polimera-
sa y la cromatografia liquida, que son métodos
que mejoran la capacidad de identificacion de
las micobacterias.' En el caso del paciente no
se obtuvo desarrollo en microbiologia, pero la
amplificacién de la subunidad de 16S de acido
ribonucleico logro la identificacién del microor-
ganismo."

Para tratar la infeccion por M. abscessus com-
plex no existe un régimen terapéutico bien
definido en cuanto a la manifestacion cutanea.
Los macrélidos son el tratamiento de eleccion
y la piedra angular del tratamiento durante 4 a
6 meses.'? Sin embargo, estd descrito que en
algunas especies de M. abscessus se ha identifi-
cado resistencia a los macrélidos por expresion
del gen erm(41) o del gen rrl. Otros antibiéticos
con actividad contra M. abscessus son algunos
carbapenémicos, como imipenem, cefalospori-
nas de segunda generaciéon como cefoxitina y
aminoglucésidos como amikacina. Asimismo,
las opciones terapéuticas orales que tienen
potencial accién contra M. abscessus son las te-
traciclinas y las quinolonas.' Es dificil tratar con
éxito la infecciéon cutdnea por M. abscessus s6lo
con tratamiento médico; el tiempo y la vigilancia
de la evolucion del paciente son importantes
para lograr el éxito clinico.'*'

CONCLUSIONES

La comunicacion de este tipo de casos clinicos
es relevante y permite reconocer la necesidad
de formar equipos multidisciplinarios que
incluyan areas clinicas y de laboratorio (mi-
crobiolégico y de biologia molecular) para
establecer el diagndstico temprano y acertado
y con esto aumentar las tasas de éxito terapéu-
tico en casos relacionados con micobacterias
no tuberculosas.

2024; 68 (5)
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Tuberculosis cutanea en un paciente
inmunosuprimido

Cutaneous tuberculosis in an
immunosuppressed patient.

Oscar Mora,' Maria Camila Toscano,? Isabel Herazo,? Ana Maria Garcia?

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis es una infeccién causada frecuentemente por el
complejo Mycobacterium tuberculosis. A pesar de los esfuerzos sigue siendo una
enfermedad prevalente, principalmente en poblacién inmunosuprimida y en paises en
vias de desarrollo. El dafo cutaneo representa del 1 al 2% de todas las manifestacio-
nes extrapulmonares de la tuberculosis, con una variedad amplia de manifestaciones
clinicas. Ademads, la confirmacién microbiolégica es escasa, incluso con el uso de
pruebas moleculares, lo que dificulta y retrasa el diagnéstico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 23 afios, con antecedente de lupus eritematoso
sistémico, quien cursd con tuberculosis miliar y posteriormente manifestd lesiones
cutaneas resistentes al tratamiento.

CONCLUSIONES: Dentro del espectro de la tuberculosis cutdnea esta el eritema in-
durado de Bazin, una tuberculide que es parte de las formas paucibacilares que, por
definicién, no muestra bacilos en la histologia y tiene cultivos negativos. Asimismo,
representa un reto terapéutico porque deben considerarse periodos de tratamiento pro-
longados, la administracion de coadyuvantes y la realizacion de pruebas de sensibilidad.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis cutdnea; Mycobacterium tuberculosis;
eritema indurado.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculosis is an infection caused by bacteria of the Mycobacterium
tuberculosis complex. Despite multiple efforts, itis still a widely prevalent disease, mainly
in immunosuppressed patients and in developing countries. Cutaneous involvement
represents 1-2% of all extrapulmonary tuberculosis manifestations, with several clinical
variants. Moreover, microbiological confirmation and identification is poor, even with
the use of molecular testing, which translates in a delay in the diagnosis.

CLINICAL CASE: A female patient, with a medical history of systemic lupus erythema-
tosus, diagnosed with miliary tuberculosis and later on presenting with multiple skin
lesions resistant to the primary treatment.

CONCLUSIONS: Erythema induratum of Bazin lies within the spectrum of cutaneous
tuberculosis. It is a tuberculid included in the paucibacillary forms, which, by defini-
tion, do not show acid-fast bacilli on histology and cultures are negative. Additionally,
it represents a therapeutic challenge because longer treatments, the use of adjuvants
and the performance of susceptibility testing must be considered.

KEYWORDS: Tuberculosis; Cutaneous tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis;
Erythema induratum.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis cutdnea ocurre raramente, a
pesar de la alta y creciente prevalencia de tu-
berculosis en todo el mundo. Mycobacterium
tuberculosis y con menos frecuencia Mycobac-
terium bovis y la vacuna bacilo Calmette-Guérin
(una cepa atenuada de M. bovis) pueden causar
tuberculosis cutdnea.! Estas micobacterias son
de distribucién mundial y mas prevalentes en
regiones de clima frio y himedo; sin embargo,
estan presentes también en dreas tropicales.
Pueden adquirirse de forma exdgena o endégena
(Cuadro 1) y manifestarse con una morfologia
variable." De acuerdo con las cifras propor-
cionadas por la Organizacién Mundial de la
Salud, ocupa el noveno lugar, por arriba del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).2
El incremento en su incidencia mundial se
debe a la propagacién de la infeccion por VIH,
al desarrollo de cepas multirresistentes y a la
administracién de inmunosupresores para tratar
otras enfermedades.’ Existen otros factores de
riesgo de susceptibilidad del huésped, como el
abuso de drogas por via intravenosa, la diabetes
mellitus, las neoplasias malignas, la enfermedad
renal en estadio terminal y la infancia.> Aunque
es poco frecuente, debido a su prevalencia mun-
dial, es importante que los médicos reconozcan
las muchas variantes clinicas de la tuberculosis

Cuadro 1. Clasificacion actual de la tuberculosis cutanea

Exégeno

Dermatologia

cutanea (1 al 2% de todas las manifestaciones
extrapulmonares) para prevenir diagnodsticos
erroneos o retrasados.’

La confirmacion microbioldgica es escasa, a
pesar de los avances cientificos, que incluyen
cada vez mas la PCR. Ademas, el tratamiento
de la tuberculosis cutinea es un desafio en
muchos casos.*

La infecciéon exdgena ocurre después de la
inoculacién directa del organismo en la piel
de un individuo que es susceptible (chancro
tuberculoso y la tuberculosis verrucosa cutis).
La infeccion endégena ocurre en pacientes que
estaban previamente infectados (por extension
contigua, diseminacién hematégena o disemi-
nacion linfatica). La extensién contigua desde
un foco subyacente aparece clinicamente como
escrofulodermia y tuberculosis periorificial. La
diseminacién hematégena suele manifestarse
como tuberculosis miliar aguda, absceso tu-
berculoso metastasico (tuberculosis gomosa),
tuberculide papulonecrética y lupus vulgar. La
diseminacion linfatica se ve ocasionalmente en
el lupus vulgar.*

Las tuberculides son reacciones inmunitarias en
la piel debidas a diseminacion hematégena de
M. tuberculosis o sus antigenos a partir de una

Chancro tuberculoso, tuberculosis verrucosa cutis, lupus vulgar

Endégeno
Sistema de clasificacion 1

Contiguo: escrofulodermia, tuberculosis periorificial

Hematogeno: tuberculosis miliar aguda, absceso tuberculoso metastdsico (tuberculosis gomosa),
tuberculide papulonecrético, lupus vulgar

Linfatico: lupus vulgar
Multibacilar

Chancro tuberculoso, escrofulodermia, tuberculosis periorificial, tuberculosis miliar aguda,

Sistema de clasificacién 2 tuberculosis gomosa
Paucibacilar

Tuberculosis verrucosa cutis, lupus vulgar, tuberculides

Adaptado de la referencia 1.

691



692

Dermatologia Revista mexicana

fuente primaria en personas con fuerte inmuni-
dad celular. Es posible encontrar: tuberculide
papulonecrético, liquen escrofuloso y el eritema
indurado de Bazin (paniculitis lobulillar); ésta es
la mas frecuente.’

En los pacientes inmunodeprimidos, con tuber-
culosis miliar diseminada, el diagnostico rapido
y el inicio oportuno del tratamiento son de suma
importancia debido a su mal pronéstico a causa
de las micobacterias multirresistentes.*

El tratamiento de la tuberculosis cutanea es igual
al de la tuberculosis pulmonar: una fase inten-
siva (dos meses de tratamiento con rifampicina
600 mg al dia, isoniazida 300 mg al dia, pira-
zinamida 1500 mg al dia y etambutol 1000 mg
al dia), seguida de la fase de mantenimiento
durante cuatro meses con rifampicina 600 mg al
dia e isoniazida 600 mg al dia.? Sin embargo, se
sugiere que para el eritema indurado de Bazin se
prescriban tratamientos mas prolongados.

Se comunica el caso de una paciente de 23
afos, atendida en el hospital San José de Bogot3,
Colombia, con diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico con afectacion de multiples dominios
y tuberculosis miliar, en quien se documentaron
lesiones cutaneas que no respondian a tratamien-
to inmunosupresor ni antituberculoso, por lo que
fue valorada por el servicio de Dermatologia de
la misma institucion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 23 afios, quien consulté
por padecer un cuadro de un afo de evolucién
caracterizado por mdltiples lesiones violaceas,
dolorosas al tacto en el abdomen, el dorso y
los muslos (Figura 1). La paciente tenia antece-
dente de lupus eritematoso sistémico con dafo
hematoldgico debido a linfopenia, articular con
artralgias, mucocutaneo, renal con nefritis clase
V y serositis. Asimismo, tenia el diagndstico de
sindrome antifosfolipidico y de tuberculosis
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miliar sensible a tratamiento antituberculoso
de primera linea, que habia culminado hacia
6 meses.

Inicialmente durante el primer contacto se solici-
t6 biopsia de piel y por medio de PCR multiplex
en el tejido biopsiado se identificé positividad
para el complejo M. tuberculosis. El cultivo fue
negativo para micobacterias y micosis. La histo-
logia evidencié una paniculitis lobulillar mixta
de posible origen infeccioso, con coloraciones
de Ziehl-Neelsen, Ziehl-Neelsen modificado,
Gomori y PAS negativas para microorganismos.
Sin embargo, antes de que se conocieran estos
resultados, la paciente perdio el seguimiento con
el servicio de Dermatologia.

Diez meses después, la paciente reingresé con
fiebre, cefalea y sintomas respiratorios, asociados
con dafio nodular pulmonar. Al examen fisico
se evidenci6 persistencia de nédulos violaceos
en el abdomen y los muslos a pesar de haber
recibido tratamiento antituberculoso y se solicitd
nueva biopsia de piel para descartar recaida
por M. tuberculosis versus afectacion por otro
microorganismo (Figura 2). Los resultados nue-
vamente demostraron un infiltrado inflamatorio
mixto de predominio mononuclear asociado con
necrosis de caseificacion que se extendia hasta
la hipodermis. Figura 3

La prueba PCR SARS-CoV-2 resulté negativa
y mediante TACAR se evidenci6 dafio nodular
pulmonar, por lo que recibi6 tratamiento con
voriconazol y trimetoprima-sulfametoxazol de
manera empirica. La fibrobroncoscopia y los
estudios microbiolégicos en esputo y lavado
broncoalveolar fueron negativos para microor-
ganismos comunes, tuberculosis y hongos. La
biopsia por escision cervical tomada por sospe-
cha de linfoproliferacion resulté negativa para
malignidad.

Por altimo, la PCR evidencié M. tuberculosis
detectable en biopsia de piel, lo cual se in-
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Figura 1. Examen fisico durante la primera visita del paciente. Nédulos violdceos circunscritos con eritema
perilesional difuso en el abdomen (A), el dorso (B) y la cara externa de los miembros inferiores (C).

Figura 2. Examen fisico durante segunda visita del paciente. Nédulos violdceos circunscritos, algunos de ellos
con signos de excoriacion y otros con ulceracion central en el abdomen (A), el dorso (B) y la cara externa de
los miembros inferiores (C).

terpret6 como una recaida temprana en un
hospedero inmunodeprimido, con actividad
en la piel que podia corresponder a micobac-
terias de bajo potencial. Se indicé tratamiento
antituberculoso de primera linea y estudios de
fibrobroncoscopia y cultivos para determinar
resistencia a multiples farmacos. La tomografia
axial computada de térax de control evidencio
mejoria tomografica respecto al estudio previo,
por lo que posteriormente se indicé el egreso
hospitalario con el tratamiento antituberculoso
prescrito en espera de los resultados de suscep-
tibilidad; hasta el momento la paciente no ha
vuelto a citas de control.

DISCUSION

La tuberculosis se sigue considerando una
emergencia de salud publica global.* Es causada
por los bacilos del complejo Mycobacterium
tuberculosis que se trasmite principalmente a
través de la via respiratoria. Se estima que hasta
un 25% de la poblacién mundial ha sido infec-
tada por tuberculosis; sin embargo, la mayoria
no manifiesta la enfermedad y algunos logran
eliminar la infeccién.’

La capacidad y el acceso al diagnéstico de
tuberculosis fueron ampliamente afectados por
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Figura 3. Cortes histolégicos de la biopsia del pa-
ciente. En la dermis se observa infiltrado inflamatorio
mixto de predominio mononuclear de caracteristicas
nodulares asociado con un componente de necrosis
de caseificacién que se extiende a la hipodermis
generando un patrén de paniculitis mixta.

la pandemia de COVID-19, que se refleja en
una caida significativa en su diagndstico, con
7.1 millones de casos documentados en 2019
a 5.8 millones en 2020 en todo el mundo, lo
que resulta en mayor cantidad de pacientes no
diagnosticados y en aumento en la mortalidad.?

En Colombia también se evidencié disminucion
en los casos reportados en 2020 con una tasa

2024; 68 (5)

de incidencia de 22.6 por 100,000 habitantes.
De éstos, el 15.8% de los casos correspondi
a tuberculosis extrapulmonar, de los que un
0.5% represent6 las formas cutdneas.® En todo
el mundo la tuberculosis cutdnea es causante de
infeccion en 1-2% de los casos de tuberculosis
extrapulmonar.”

La tuberculosis cutdnea tiene una manifestacién
clinica variable, desde péapulas, placas y nédu-
los supurativos hasta Ulceras crénicas u otras
lesiones atipicas. Se adquiere por via endégena
através de diseminacion hematogena o linfatica
de un foco pulmonar o por inoculacién directa.”
Se clasifica de acuerdo con sus mecanismos de
propagacion o carga bacteriana. Entre sus formas
paucibacilares (carga bacteriana reducida) se
encuentran las tuberculides,® que son reacciones
de hipersensibilidad a los antigenos de la mico-
bacteria, secundario a un foco extracutaneo.’
Por definicion, esta forma clinica no muestra
bacilos en las tinciones de histoquimica y tiene
cultivos para tuberculosis negativos, como en la
paciente del caso.

La sospecha clinica de estas afecciones es muy
importante porque puede confundirse facilmente
con otros padecimientos infecciosos e inflama-
torios, como sifilis, lupus eritematoso, lepra,
leishmaniasis, sarcoidosis, infecciones flngicas
profundas u otras, lo que retrasa el diagnéstico.”

Ademads, debido a que la mayor parte de los
métodos diagnésticos en la tuberculosis cutdnea
tienen menor sensibilidad y especificidad en
comparacioén con el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar, con el fin de confirmar la infeccién
debe tenerse un alto indice de sospecha y
recurrir a multiples métodos diagnésticos que
incluyen la prueba de tuberculina, radiografia
de térax, biopsia de piel y técnicas molecula-
res de amplificacion.® Entre éstos, el cultivo
en tejido o la deteccion molecular de la mico-
bacteria siguen siendo el patrén de referencia.
Asimismo, debe tenerse en cuenta que las for-
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mas multibacilares pueden ser mas faciles de
detectar y que en las formas paucibacilares es
dificil demostrar el bacilo acido-alcohol resis-
tente.”? Las tuberculides requerirdn una prueba
de tuberculina y PCR para detectar ADN de la
micobacteria en el tejido.

El tratamiento de la tuberculosis cutdnea debe
seguir las mismas recomendaciones que en otras
formas de tuberculosis, con multiples farmacos
idealmente ajustados a los cultivos y las pruebas
de susceptibilidad.®

El caso descrito es el primero comunicado en
Colombia de falla terapéutica a los antituber-
culosos de primera linea en eritema indurado
de Bazin, asociado, ademds, con dano cutaneo
extenso. En la bibliografia hay escasos casos re-
portados, como el de Cardona-Hernandez y su
grupo, en el que mencionan que hasta un 12.5%
de los pacientes con eritema indurado de Bazin
manifiestan recurrencias después del tratamiento
estandar con antituberculosos, ya sea por recaida
por la misma cepa o reinfeccién por una cepa
diferente.’® Por lo anterior, se recomienda dar
tratamientos mas largos que incluyan isoniazida
hasta por 2 anos y la administracién de coadyu-
vantes, como la dapsona, el yoduro de potasio,
la doxiciclina y los esteroides sistémicos.” En
el retratamiento debe iniciarse nuevamente con
el régimen estandar hasta contar con pruebas
de sensibilidad y, de acuerdo con la resistencia
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encontrada, dar tratamientos de segunda linea
mas prolongados.'°
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otros. Un ejemplo del sindrome de cara
roja

Self-portrait of Van Gogh (1887) and others.
An example of red face syndrome.

Ana Elena Guerrero Ponce, Nancy Rosas Delgadillo, Alexandro Bonifaz

Figura 1. Autorretrato de Van Gogh, 1887. Instituto de Arte de Chicago.
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ANTECEDENTES

Vincent Willem van Gogh, nacido el 30 de mar-
zo de 1853 en Groot-Zundert, Paises Bajos, fue
el primer hijo del predicador evangélico Theo-
dorus van Gogh y Anna Cornelia Carbentus. Su
padre inculcé en sus hijos una estricta disciplina
calvinista, que dej6 una profunda influencia en
Vincent durante toda su vida. Desde muy joven,
Van Gogh se incliné hacia el aislamiento y la
introspeccion, mostrando una preocupacion
constante por lo trascendental y el verdadero
proposito de la vida." Aunque produjo mas de
2100 obras de arte en un periodo muy corto,
Van Gogh es recordado como uno de los artistas
mas famosos y enigmaticos de la historia; sin
embargo, su reconocimiento lleg6 tras su muerte.
La vida de este pintor, cuyo caracter incompren-
sible ha sido ampliamente discutido, estuvo
marcada por un profundo malestar emocional
y una serie de problemas de salud fisica.? Estas
circunstancias han generado un amplio debate
en diversas especialidades médicas como la
psiquiatria, neurologia, infectologia y otorrino-
laringologia. La dermatologia, en particular, no
ha quedado al margen, ya que a través de sus
mdltiples autorretratos, 36 para ser exactos, es
posible identificar caracteristicas de la piel que
podrian orientar hacia un diagnéstico de alguna
enfermedad o sindrome cutaneo.?

DISCUSION

El autorretrato de Van Gogh de 1887 es una
pintura al 6leo sobre carton de 42.0 x 33.7 cm,
se encuentra en el Instituto de Arte de Chicago
como parte de la Coleccion Joseph Winter-
botham. Figura 1

Sin duda, una de las caracteristicas de la obra de
Van Gogh son sus multiples autorretratos que, en
un analisis rapido y poco certero, harian parecer
al pintor como un egélatra. Nada mas lejano a la
realidad, pues siempre buscé modelos que en la
época solian cobrar, por lo que eran inaccesibles
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a su vida tan carente. Segun los expertos son 36
autorretratos, se elimin6 uno porque se trataba
de su hermano Theo, pero detras de su pintura
Cabeza de mujer campesina los rayos X hicieron
aparecer otro.

En 1887, mientras Van Gogh residia en Paris,
comenzo a explorar las nuevas técnicas de pin-
tura que emergian en ese periodo. Fue entonces
cuando empez6 a experimentar con el puntillis-
mo, técnica predominantemente asociada con
Georges Seurat y Paul Signac que consiste en
aplicar diminutos puntos de color puro sobre
el lienzo, que luego se integran en el ojo del
espectador para crear la ilusién de colores mez-
clados.? Sin embargo, nuestro pintor lo [leva mas
alla aplicando este método con mayor libertad y
suavidad, lo que le da mds energia.

Van Gogh se representa a si mismo con una bar-
ba rojiza, tez clara y un abrigo en tonos marrén
oscuro o granate. El fondo esta formado por una
serie de puntos de colores que generan un efecto
vibrante y lleno de dinamismo, que contrastan
notablemente con el tono mas calmado y sereno
de su cara. En su rostro vemos un eritema im-
portante localizado en las mejillas y el dorso de
la nariz, que nos orilla a pensar en diagnésticos
diferenciales de una cara roja.

El diagnéstico de una cara roja se basa en
el tiempo de evolucién, forma de aparicion,
caracteristicas del eritema y manifestaciones
sisttmicas que lo acompanan.® El sindrome
de cara roja se caracteriza por una dermatitis
eritematosa causada por diferentes afecciones,
como rosacea, fotosensibilidad, dermatitis sebo-
rreica, dermatitis de contacto, dermatitis atopica,
psoriasis, lupus cutaneo e, incluso, el sindrome
carcinoide, entre otros.’

El eritema visible en algunos autorretratos de
Vincent van Gogh podria estar relacionado
directamente con su fototipo de piel claro y la
prolongada exposicién solar a la que se sometia
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durante sus sesiones al aire libre.® Van Gogh,
conocido por su intensa dedicacién a plasmar
paisajes en diferentes condiciones de luz, pasa-
ba largas horas bajo el sol, lo que podria haber
provocado enrojecimiento de la piel, especial-
mente debido a la sensibilidad que suelen tener
las personas con fototipos Fitzpatrick 'y Il a la
radiacién ultravioleta. Esta combinacién de fac-
tores ambientales y su propio fototipo podrian
explicar las tonalidades rojizas en su piel que se
observan en algunas de sus obras.

Al analizar un poco mas a fondo el tiempo de
exposicion al sol, vale la pena mencionar que
comenzd a abordar el tema del paisaje en 1882,
cuando aun residia en Holanda; representaba
el mar, las dunas y los bosques utilizando tonos
oscuros y apagados, propios de la tierra. En
1886, Van Gogh comenz6 a pintar escenas de
Paris utilizando colores mas brillantes. Al afio
siguiente, en la primavera de 1887, empez6 a
usar tonos mucho mas vivos con pinceladas
rapidas y animadas, eso sélo fue el comienzo
de su pasion por ilustrar campos de trigo, ci-
preses y olivos.°

De forma independiente al autorretrato citado y
centro de esta comunicacién, anexamos dos mds
que fueron pintados en 1888 en Arlés, uno con
una fuerza de mirada, con su clasico sombrero
de paja, senal del trabajo libre, del enfrentar el
intenso sol del sur de Francia. Figura 2

Van Gogh nos ha permitido saber cada uno de
sus pensamientos y sentimientos en la mayor
parte de sus obras, gracias a la intensa relacién
epistolar que tuvo con su hermano Theo. En
muchas de sus cartas narra minuciosamente sus
estados de animo, adornado por maravillosos
dibujos o bocetos.” Figura 3

Asi que uno puede sentir en muchas de sus des-
cripciones su respirar, su inestabilidad, su gozo,
su penumbra. Otro de los autorretratos poco
conocido es El pintor en el camino a Tarascon,
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Figura 2. Autorretrato con sombrero de paja. Instituto
de Artes de Detroit.

Figura 3. Ejemplo de carta a Theo, con dibujos de
cipreses y autorretrato. Museo Van Gogh, Amsterdam.
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uno de los pocos que hace en su labor de pin-
tor al aire libre, en el que se muestra de cuerpo
completo y caminando con sus herramientas. Es
unVan Gogh libre, con dialogo directo con el sol
que acaricia su roja piel y la hace mas bermeja
e intensa. Figura 4

Este cuadro ha cobrado interés pues aparen-
temente fue robado en la segunda Guerra
Mundial como parte de muchas de las obras
pictéricas que Adolfo Hitler solicit; hay que
recordar que el Fiihrer fue un pintor frustrado.
La pérdida de ésta y otras obras al parecer se

Figura 4. £/ pintor en el camino a Tarascén. Cuadro
desaparecido.
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debi6 al incendio del Museo Kaiser-Friedrich
por el bombardeo y es un enigma mas de esta
peculiar pintura.

CONCLUSIONES

Escogimos uno de los cldsicos autorretratos
de Van Gogh, como simbolo de la piel clara,
sajona, rojiza. Piel que puede denotar una se-
rie de padecimientos integrantes del sindrome
de la cara roja. Es una pequefia ventana para
asomarnos al vertiginoso mundo del “Rojo”,
como lo apodaban sus propios companeros
pintores; esta contribucién puede ser un ex-
celente pretexto para sumergirse al mundo del
neoimpresionismo, donde uno no sabe si le
impacta mas la obra, la vida misma del pintor
o la conjuncién de ambas.
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Feldman SR, Narbutt ], Girolomoni G, et al.
A randomized, double-blind, phase Il study
assessing clinical similarity of SB17 (proposed
ustekinumab biosimilar) to reference ustekinu-
mab in subjects with moderate-to-severe plaque
psoriasis (Estudio aleatorizado, doble ciego,
fase tres, que evalia la semejanza de SB17
[propuesto como biosimilar de ustekinumab]
en referencia a ustekinumab en pacientes con
psoriasis en placas moderada a grave). ] Am
Acad Dermatol 2024; 91 (3): 440-447. doi:
10.1016/j.jaad.2024.04.045

Introduccion: en la actualidad los medica-
mentos del grupo de “biolégicos” tienen gran
repercusion en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias cronicas, como la psoriasis, debido
a su eficacia y seguridad. Sin embargo, sus altos
costos son una barrera de acceso al tratamiento,
por lo que se ha buscado producir medicamentos
biosimilares que disminuyan esta brecha. Una
propuesta de un biosimilar es el SB17 (Samsung
Bioepis Co, Ltd) que usa de referencia al uste-
kinumab. Para demostrar su bioequivalencia se
requieren rigurosos estudios in vivo e in vitro, asi
como estudios fase I. En este estudio fase Il se
prueba si SB17 tiene el mismo rango de eficacia,
seguridad, farmacocinética e inmunogenicidad
que ustekinumab durante 28 semanas.

Métodos: se incluyeron pacientes mayores de
18 anos con diagnéstico de al menos 6 meses
de psoriasis en placas, que fueran aptos a fo-
toterapia o terapia sistémica. Debian tener un
indice PASI > 12, PGA > 3 y superficie corporal
total afectada > 10%. Ademas, los pacientes
requerian un tiempo libre de tratamiento de 2
semanas para tratamientos topicos y 4 semanas
para tratamiento sistémico via oral o fototerapia,
0 6 meses para aquellos que habian recibido

inhibidores de TNF para poder ser aleatorizados.
Fueron excluidos aquellos pacientes con uso pre-
vio de ustekinumab, inhibidores de interleucina
17 0 23. Se eligieron pacientes con peso <95 kg
para estandarizar la dosis a 45 mg. Se disend un
estudio aleatorizado fase Ill, doble ciego, mul-
ticéntrico, efectuado en 45 centros de 8 paises
desde julio de 2021 hasta noviembre de 2022.
La aleatorizacion fue 1:1 para recibir SB17 o
ustekinumab en la semana 0, 4 y posteriormente
cada 12 semanas hasta la semana 40. El estudio
se dividio en un periodo principal de 28 semanas
y un periodo transicional de 52 semanas. Este
articulo reporta los resultados del periodo princi-
pal. Se prohibié la administraciéon concomitante
de fototerapia, otros biolégicos, tratamiento sis-
témico, a excepcion de emolientes o hidratantes
que no contuvieran medicamentos. Se permitié
la administracion de esteroides tépicos hasta
la semana 12 en la regién facial e inguinal. La
eficacia se midié mediante PASI, PGA'y DLQI. El
objetivo primario fue un cambio porcentual del
basal de PASI entre SB17 y ustekinumab en la se-
mana 12. Los objetivos secundarios incluyeron:
respuesta PASI50, PASI75, PASI90 y PASIT00,
PGA 0o 1, y cambio de DLQI respecto al basal.
El objetivo sobre seguridad fue: evaluar la inci-
dencia de eventos adversos relacionados con el
tratamiento y el objetivo sobre farmacocinética
fue: medir las concentraciones séricas de uste-
kinumab en la semana 28. La inmunogenicidad
se midié determinando anticuerpos antifarmaco
(ADAs) y anticuerpos neutralizantes en quienes
fueran positivos para ADAs. Para lograr un po-
der estadistico significativo mayor del 90%, se
calculé una poblacién de 464 sujetos. En total
se tamizaron 658 pacientes, de los que 503 se
distribuyeron al azar: 249 se asignaron al grupo
SB17 y 254 al grupo de ustekinumab. De los
grupos SB17 y ustekinumab, 12 y 10 pacientes,
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respectivamente, suspendieron el tratamiento
antes de la semana 28.

Resultados: en cuanto a la eficacia, los cam-
bios en el PASI fueron practicamente idénticos
entre SB17 y ustekinumab hasta la semana 28
de -0.6, con intervalo de confianza del 95%:
-3-34, 1.93. Sobre seguridad, la incidencia de
efectos adversos con SB17 y ustekinumab fue del
48.2 y 48.8%, respectivamente. La mayor parte
fueron leves y moderados, los mas frecuentes
fueron: nasofaringitis, COVID-19 e infecciones
respiratorias superiores. Unicamente hubo 6
eventos adversos graves, no relacionados con
el producto en investigacion, y no se produjo
ninguna muerte durante el estudio. Respecto
a farmacocinética e inmunogenicidad, la inci-
dencia de ADA con SB17 en la semana 28 fue
menor que con ustekinumab (13.3 vs 39.4%). La
incidencia de anticuerpos neutralizantes fue del
13.7% con SB17 y del 35.4% con ustekinumab.

Discusion: los medicamentos biolégicos son
demasiado complejos para ser duplicados a la
perfeccion. Existen variaciones incluso entre
lotes de medicamentos causantes de variaciones
en su respuesta clinica, por lo que ha resultado
un reto la obtencion de una respuesta consis-
tente al farmaco biosimilar. Afortunadamente
este estudio fase 3 demostr6é una reduccion en
esta disparidad gracias a la similitud observada,
tanto en eficacia como en seguridad, entre SB17
y ustekinumab. A pesar de haber obtenido menor
perfil de inmunogenicidad con SB17, la eficacia
por subgrupos en ADA fue comparable; este
fendmeno puede explicarse por distintas lineas
celulares que producen anticuerpos monoclo-
nales. Este fendmeno se ha observado en otros
medicamentos biosimilares.

Este estudio incluy6 una poblacion homogénea
en términos de peso corporal y en la dosis ad-
ministrada a fin de minimizar la posibilidad de
provocar diferencias en eficacia y seguridad.
Una limitante del estudio fue la inclusién de
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una poblacién predominantemente caucasica,
lo que impide la obtencién de informacién de
otras etnias.

Conclusiones: el SB17 logro eficacia y seguridad
comparables a las obtenidas con ustekinumab,
asi como menor inmunogenicidad en la semana
29 en pacientes con psoriasis en placas mode-
rada a severa.

Mariana Gomez Abrajan

Baumrin E, Loren AW, Falk S], Mays JW, Cowen
EW. Chronic graft-versus-host disease. Part I:
Epidemiology, pathogenesis, and clinical mani-
festations (Enfermedad injerto contra huésped:
epidemiologia, patogénesis y manifestaciones
clinicas). ] Am Acad Dermatol 2024; 90 (1):
1-16. doi: 10.1016/j.jaad.2022.12.024

El trasplante de células hematopoyéticas utiliza
células progenitoras para restablecer la funcién
hematopoyética e inmunitaria. Hasta la fecha, se
han efectuado mas de 1.5 millones de trasplantes
en todo el mundo. Las indicaciones incluyen
enfermedades hematolégicas malignas y no
malignas, enfermedades inmunoldgicas, tumores
s6lidos y trastornos hereditarios del metabolis-
mo. La enfermedad crénica de injerto contra
huésped (cGVHD) es un sindrome multisistémi-
co que ocurre en el 30 al 70% de los receptores
de trasplante de células hematopoyéticas. La
piel (60-80%), la mucosa oral (60%), ocular
(50%) y el area genital (20-50%) estan frecuen-
temente afectadas. Esta enfermedad es una de las
principales causas de morbilidad postrasplante,
superada solo por la recaida de la enfermedad
enun 22% a5 afios y en un 40% a 12 aos; las
lesiones cutaneas se asocian con mayor riesgo.

El objetivo de este estudio fue identificar los
factores de riesgo relacionados con el paciente
y el trasplante de enfermedad de injerto contra
huésped cronica con el fin de diagnosticar
las diferentes formas y evaluar a los pacientes
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para detectar afectacion multisistémica. La
enfermedad se clasifica en aguda cldsica, con
manifestaciones limitadas a la piel (eritema mor-
biliforme), el higado (elevacién de bilirrubinas)
y gastrointestinales (ndusea, vomito, diarrea).
La cronica clasica y la crénica superpuesta se
definen segtn los criterios diagndsticos de los
6rganos afectados que incluyen: piel, boca,
ojos, eso6fago, pulmones, musculos y genitales.
La fisiopatologia de la enfermedad crénica de
injerto contra huésped se atribuye a la acti-
vacion del sistema inmunolégico innato por
infecciones posteriores al trasplante, activando
patrones moleculares asociados con dafio que
conduce a inflamacién crénica desregulada y
autorreactiva por los linfocitos B 'y Th2 y Th17,
acompanada de liberacion de citocinas, como
IL-17. La reparacién de este tejido aberrante es
con fibrosis tisular por macréfagos activados.
Las manifestaciones cutaneas de la enfermedad
crénica de injerto contra huésped se dividen en:
1) diagndsticas: suficientes para el diagnéstico,
no requieren biopsia: poiquilodermia, liquen
plano (boca, genitales), esclerosis, morfea y
liquen plano cutaneo; 2) distintivas: insufi-
cientes para diagndstico y requieren biopsia,
despigmentacion, lesiones papuloescamosas;
3) recononocidas como una caracteristica y
4) comdn.

La enfermedad no esclerética incluye diversas
manifestaciones cutaneas sin fibrosis, ya sea
superficial o profunda, y se manifiesta s6lo con
cambios liquenoides. El prurito se asocia con
mayor actividad del padecimiento. El tipo liquen
plano afecta dareas atipicas como la cara, el cue-
llo, las palmas y las plantas y da apariencia de
blaschkitis. Las lesiones papuloescamosas son
distintivas y pueden ser eccematosas, ictiosifor-
mes, dermatitis exfoliativa y despigmentacion
cutanea.

La enfermedad esclerética abarca todas las
manifestaciones de enfermedades cutaneas con
esclerosis superficial o profunda. Puede ocurrir
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de novo al mismo tiempo que una enfermedad
no esclerética o después de una enfermedad pre-
via. Las lesiones tipo liquen escleroso afectan el
cuelloy la espalda. La similar a la morfea puede
causar contracturas articulares y localizarse en
lesiones cutaneas. Este subtipo de enfermedad
confiere una morbilidad significativa porque
puede evolucionar a proliferaciones vasculares
y heridas que cicatrizan mal; asimismo, suele
ser resistente al tratamiento.

El diagnéstico se establece con criterios histolé-
gicos de enfermedad de injerto contra huésped
no esclerética con caracteristicas de apoptosis en
la capa basal, cambios vacuolares, inflamacion
liquenoide y satelitosis de linfocitos. Pueden
identificarse biomarcadores diagnésticos en
etapas tempranas que incluyen: factor activador
de células B soluble, ligando de quimiocina y
supresion de la tumorigenicidad 2.

Las caracteristicas histolégicas de la enfermedad
de injerto contra huésped se dividen en: tipo
esclerético en un paciente con afectacion similar
al liquen plano con cambios en la interfaz va-
cuolar liquenoide en la unién dermoepidérmica
con queratinocitos epidérmicos basales, y tipo
esclerético en un paciente con afectacién pro-
funda que se asemeja a una fascitis eosinofilica
con engrosamiento de los haces de colageno en
la dermis reticular profunda cerca del borde con
la grasa subcutanea y un marcado engrosamiento
de septos interlobulillares.

Maria Fernanda Figueroa Herndandez

Drake L, Reyes-Hadsall S, Martinez ], Heinrich
C, Huang K, Mostaghimi A. Evaluation of the
safety and effectiveness of nutritional supple-
ments for treating hair loss: A systematic review
(Evaluacion de la seguridad y efectividad de los
suplementos nutricionales para tratar la pérdida
de pelo: revision sistemadtica). JAMA Dermatol
2023; 159 (1): 79-86. doi:10.1001/jamaderma-
t0l.2022.486
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Introduccién: los complementos nutricionales,
como vitaminas, nutracéuticos y productos
botanicos, son comunes para evitar la pérdida
de cabello. Un estudio encontré que el 81%
de los pacientes con alopecia areata y alope-
cia androgenética recibian complementos en
una clinica que trataba la pérdida de pelo. La
biotina, la vitamina B,, y el complejo multi-
vitaminico B fueron los mds consumidos. El
objetivo del trabajo fue evaluar los datos detras
de los complementos y los cambios dietéticos
en pacientes sin deficiencia nutricional basal
conocida.

Material y métodos: se consultaron las bases de
datos Medline, Embase y CINAHL para identificar
articulos escritos en inglés sobre intervenciones
dietéticas y nutricionales en individuos con
alopecia o pérdida de pelo sin deficiencia nu-
tricional basal conocida. Los datos se evaluaron
del 3 al 11 de enero de 2022.

Resultados: se incluyeron 30 articulos: 17 ensa-
yos clinicos aleatorizados, 11 estudios clinicos
y 2 estudios de series de casos. Los estudios de
intervenciones nutricionales con la evidencia
de mayor calidad fueron: Viviscal, Nourkrin,
Nutrafol, Lambdapil, Pantogar, capsaicina e
isoflavona, omega 3 y 6 con antioxidantes,
nutracéuticos de manzana, glucésidos totales
de peonia y tabletas compuestas de glicirricina,
cing, tocotrienol y aceite de semilla de calabaza.
El kimchiy el cheonggukjang, la vitamina D3 y el
Forti5 tuvieron evidencia de baja calidad para el
alivio de la enfermedad. Algunos efectos adver-
sos encontrados del consumo de complementos
nutricionales fueron: sintomas gastrointestinales,
aumento de peso, elevacion transitoria de enzi-
mas pancredticas, dolor abdominal, aumento
de la frecuencia de las deposiciones, nauseas,
diarrea y estrefiimiento.

Discusion: esta revision sistematica resalta la
seguridad vy eficacia de las intervenciones nu-
tricionales para pacientes con pérdida de pelo.
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Actualmente, los complementos dietéticos se
clasifican como alimentos; sin embargo, la FDA
no supervisa su seguridad o eficacia antes de su
comercializacion para el consumidor. Debido
a la amplia utilizacién y la carga financiera
sustancial de los complementos nutricionales,
es de suma importancia que los médicos y los
pacientes sean conscientes de la falta de super-
vision de la FDA y estén atentos al seleccionar
un complemento.

Conclusiones: se requieren ensayos controlados
aleatorios adecuadamente potenciados para eva-
luar mas a fondo la seguridad y eficacia de estos
tratamientos. Ademas, debido a que el finasteride
y el minoxidil son tratamientos de primera linea
aprobados por la FDA contra muchos tipos de
alopecia y pérdida de pelo, las intervenciones
nutricionales deben evaluarse como tratamien-
tos alternativos o complementarios en futuros
ensayos.

Carla | Figueroa Basurto

Kobyletzki L, Henrohn D, Ballardini N, Neary M,
et al. Comorbidities in childhood atopic derma-
titis: A population-based study (Comorbilidades
en la dermatitis atopica infantil: estudio pobla-
cional). ) Eur Acad Dermatol Venereol 2024; 38:
354-364 DOI: 10.1111/jdv.19569

Introduccion: la dermatitis atopica, enferme-
dad de la piel crénica e inflamatoria, comdn
en nifios, se caracteriza por piel seca, prurito
y lesiones eccematosas. Puede asociarse con
afecciones no relacionadas con alergias, como
ansiedad, depresion y trastornos neuropsi-
quiatricos. Este estudio tiene como objetivo
comparar la incidencia de diversas comorbi-
lidades entre ninos con dermatitis atopica y
un grupo de referencia sin dermatitis atopica,
utilizando datos administrativos de Suecia
para obtener una imagen mas completa de la
enfermedad y su repercusion en la poblacién
infantil.

703



704

Dermatologia Revista mexicana

Materiales y métodos: estudio observacional,
retrospectivo, de cohortes que utilizé datos de
enlaces de registros nacionales y regionales de
Suecia. El estudio incluyé a individuos menores
de 18 anos identificados con dermatitis atépica
entre 2007 y 2017. La dermatitis atopica se
definié utilizando un diagnéstico observacional
registrado. Los individuos tuvieron, al menos, un
ano de seguimiento. La cohorte de dermatitis
atépica se emparej6 en una proporcién de 1:1
con individuos sin dermatitis atopica en funcién
de la edad, el sexo y la region geografica en el
momento del diagnéstico. Se analizaron las
siguientes afecciones: trastornos de hipersen-
sibilidad y alergias, trastornos neurolégicos,
trastornos psiquidtricos, infecciones, trastornos
inmunoldgicos e inflamatorios, diabetes tipo 1,
trastornos endocrinos y metabdlicos, trastornos
esqueléticos, trastornos oculares y malignidades.
El estudio clasifico a los pacientes con dermatitis
atopica en subgrupos de gravedad segln sus
tratamientos y diagndstico. Los pacientes en
remision no recibian tratamiento de la dermatitis
atépica ni tenfan diagndsticos relacionados, se
les considerd no activos.

Andlisis estadistico: se calcularon estadisticas
descriptivas para pacientes con riesgo de der-
matitis atopica, se dividieron por gravedad y se
compararon con una cohorte de referencia sin
la enfermedad. Se utiliz6 media y desviacion
estandar para variables continuas y cantidad
y porcentaje para variables categoricas. Se
ajustaron modelos para estimar el riesgo de
severidad de la dermatitis atépica, controlando
varios factores. Las diferencias entre los grupos
se evaluaron con pruebas de log rank.

Resultados: se incluyeron 165,145 pacientes en
la cohorte de dermatitis atépica. Al inicio del
seguimiento, el 73% de los pacientes con der-
matitis atdpica se clasificaron con enfermedad
leve a moderada (edad promedio: 4.64 afos;
el 47.2% eran mujeres). Un 27% de pacientes
tenian dermatitis atopica grave (edad promedio:
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7.52 anos; el 48% eran mujeres). Las mayores
diferencias en la prevalencia de afecciones
al inicio del estudio entre las cohortes con
y sin dermatitis atépica se observaron en los
trastornos alérgicos, de hipersensibilidad e
infecciones y fueron mayores en la cohorte
con dermatitis atopica en comparacién con la
cohorte sin la enfermedad. Menos del 20% de
los pacientes con dermatitis atépica recibieron
tratamientos sistémicos durante el periodo de
seguimiento y aproximadamente el 50% de
estos pacientes recibieron su primer tratamiento
sistémico antes de los 7 afos. De los pacientes
con dermatitis atépica, el 36.6% tenia, al me-
nos, una comorbilidad durante el seguimiento
en comparacién con el 28.5% de los sujetos
sin dermatitis atopica. De los pacientes que
tenian al menos una comorbilidad, el 27.1
y el 19.7% tenian mdltiples comorbilidades
en las cohortes con y sin dermatitis atépica,
respectivamente. La hipersensibilidad y los
padecimientos alérgicos fueron las comorbi-
lidades asociadas con mds frecuencia en la
cohorte de dermatitis atépica en un 18.5%; en
los sujetos sin dermatitis atopica este porcentaje
fue del 10%. Las infecciones y las enfermedades
esqueléticas fueron las siguientes comorbilida-
des mas comunes; en la cohorte de dermatitis
atépica las infecciones representaron el 18.3%
y los trastornos esqueléticos el 13.2%; en los
sujetos sin dermatitis atépica estas cifras fueron
del 5.2 y 9.6%, respectivamente. Los nifios
con dermatitis atépica tenian mayor riesgo
estadisticamente significativo de padecer las
afecciones analizadas, excepto la diabetes tipo
1y los trastornos esqueléticos, comparados con
la cohorte de referencia sin dermatitis atdpica.
Aunque el riesgo de trastornos esqueléticos no
fue estadisticamente significativo, los eventos
de osteoporosis fueron mas comunes en la co-
horte de dermatitis atépica en comparacioén con
la cohorte de referencia sin la enfermedad. El
riesgo de comorbilidades aumenté con la gra-
vedad de la dermatitis atépica en comparacién
con los pacientes en remision.
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Discusion: éste es uno de los estudios mas gran-
des y completos del riesgo de comorbilidad en
ninos con dermatitis atépica; evalué mdltiples
comorbilidades en la poblacion sueca basado en
un estudio longitudinal. Este estudio considero6
la severidad y duracién de la dermatitis atopica
y proporcioné informacién de los mecanismos
detras de la dermatitis atopica y atopia y de
afecciones no atépicas. Encontré una asociacion
significativa entre la dermatitis atpica y el riesgo
de padecer trastornos neuroldgicos, psiquiatri-
cos, infecciosos, inflamatorios e inmunoldgicos,
endocrinos, metabdlicos y oculares. Un estudio
previo sugiere maltiples causas del alto riesgo de
comorbilidades: defectos en la barrera protectora
de la piel, factores genéticos y efectos adversos
del tratamiento de la dermatitis atdpica. Este es-
tudio demostré una estrecha asociacion entre la
dermatitis atépica y las comorbilidades. La grave-
dad de la dermatitis atépica también se relacion6
con mayor riesgo de estas comorbilidades. Los
resultados de este estudio son consistentes con las
asociaciones descritas respecto a la comorbilidad
alérgica. El vinculo entre la severidad de la der-
matitis atépica y el riesgo de comorbilidades fue
particularmente evidente en la hipersensibilidad
y alergia, alteraciones inmunoldgicas e inflama-
torias, asi como malignidad. La asociacién entre
dermatitis atopica e hipersensibilidad y trastornos
alérgicos esta bien establecida y esta condicio-
nada por disfuncion de la barrera epidérmica.
En este estudio se observé mayor frecuencia de
alopecia areata, vitiligo, enfermedad de Cro-
hn, colitis ulcerativa y psoriasis. La dermatitis
atépica comparte locus de susceptibilidad con
estas enfermedades. Se observé mayor riesgo de
malignidad en pacientes con dermatitis atopica,
aunque el vinculo exacto entre esta enfermedad
y el cancer sigue en debate. Algunos tratamien-
tos convencionales (azatioprina, metotrexato,
ciclosporina, micofenolato de mofetilo) se han
asociado con mayor riesgo de linfoma. La gra-
vedad de la dermatitis atpica implica riesgo de
trastornos oculares, psiquiatricos e infecciones
como blefaritis y uveitis-iritis. Los trastornos
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psiquidtricos (alteraciones del suefio, ansiedad,
estrés) y las infecciones son mas frecuentes en
pacientes con dermatitis atépica en comparacion
con la poblacién sin dermatitis atépica. No hubo
asociacion significativa entre la dermatitis atépica
y la diabetes tipo 1 o trastornos esqueléticos; la
osteoporosis fue mas comun en los pacientes con
dermatitis atopica.

Conclusiones: los resultados muestran una aso-
ciacién positiva entre la gravedad de la dermatitis
atépica y mayor riesgo de comorbilidades. Este
estudio resalta la necesidad de un tratamiento
integral y seguimiento de las comorbilidades en
el cuidado de los nifos con dermatitis atdpica.
Se requiere mas investigacion para determinar
si existe una relacion causal entre el tratamiento
efectivo de la dermatitis atépica y la reduccion
del riesgo de comorbilidades, vy si ciertos trata-
mientos de la dermatitis atopica aumentan el
riesgo de comorbilidades.

Grecia Chavez Chavira

Llamas-Velasco M, Ovejero-Merino E.
Inteligencia artificial en el diagnéstico der-
matopatoldgico. Piel (Barc) 2024. https://doi.
org/10.1016/j.piel.2024.01.002

En los dltimos 20 anos, el avance en las tec-
nologias de la informacién y su capacidad de
procesamiento han impulsado el desarrollo de
la inteligencia artificial, con aplicacién especial
en la medicina de diagndstico por imagen, como
la Dermatologia y Dermatopatologia. En este
ambito se han creado algoritmos para apoyar el
diagndstico de lesiones, con un enfoque signifi-
cativo en las lesiones melanociticas. Ademas, la
inteligencia artificial permite otras aplicaciones,
como la prediccién de tinciones inmunobhis-
toquimicas y el desarrollo de algoritmos de
prondstico. Los avances también incluyen téc-
nicas para “colorear” imagenes de microscopia
confocal, lo que permite su uso en el diagnéstico
de carcinoma basocelular. Este articulo discute
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las aplicaciones principales de la inteligencia
artificial y el aprendizaje automatico en la Der-
matopatologia, incluyendo técnicas como el
aprendizaje profundo, que tiene la habilidad de
aprender autbnomamente para diferenciar teji-
dos sanos de enfermos. La integracion de estas
técnicas ayuda en la identificacién y pronéstico
de enfermedades como el melanoma y ha im-
pulsado el interés en el diagnéstico asistido por
ordenador en la Dermatopatologia. Ademas, ya
se ha aprobado el uso de inteligencia artificial en
otros campos, como la citopatologia ginecol6gi-
ca y el analisis inmunohistoquimico en cancer
de mama. Este articulo menciona varios estudios
que exploran la aplicacion de redes neuronales
convolucionales para diagnosticar enfermedades
como el melanoma y el carcinoma basocelular
en cortes histopatologicos. El estudio de Brinker
y su grupo destaca por su acercamiento realista
al permitir que la inteligencia artificial analice
cortes completos sin marcas en las regiones
tumorales; al comparar su rendimiento con el
de dermatopatélogos expertos se obtienen resul-
tados similares. Esto sugiere un potencial para
lo que se denomina “diagndstico aumentado”,
donde la inteligencia artificial podria comple-
mentar el trabajo de los patélogos y mejorar la
precision de los diagndsticos.

Ademads, se discute el desarrollo de algoritmos
para aplicaciones menos comunes, como la
identificacion de estructuras fangicas y cambios
citopaticos, asi como tecnologias para simular
tinciones inmunohistoquimicas que podrian
reducir costos y recursos. Sin embargo, también
se reconocen desafios significativos, como la va-
riabilidad en la calidad de las imagenes y la falta
de marcadores claros en la heterogeneidad de
ciertos canceres, como se muestra en el estudio
de Brinker y su grupo sobre la prediccion de la
positividad del ganglio centinela en melanomas.

El texto concluye con una discusion de los desa-
fios técnicos asociados con la aplicacién practica
de la inteligencia artificial en Dermatopatologia.
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Por ejemplo, aborda el problema de los sesgos
en las bases de datos, que pueden afectar la apli-
cacion de los modelos de inteligencia artificial.
Las técnicas actuales para corregir estos sesgos,
como las funciones de pérdida modificadas, no
son completamente efectivas. Ademas, menciona
que las técnicas de aumento de datos, como la
rotacion de imagenes, no son aplicables en Der-
matopatologia debido a la orientacién especifica
y orden biologico de las capas de la piel.

Otra limitacién es que los diagnésticos requie-
ren correlacionar factores clinicos adicionales
a la imagen histopatoldgica, lo que complica la
aplicacion de inteligencia artificial que se basa
s6lo en imagenes. Ademas, muchos algoritmos
funcionan de manera binaria, lo que es insufi-
ciente debido a la diversidad de diagnésticos
diferenciales posibles en la practica dermato-
patolégica.

También se sefiala la variabilidad en las ca-
racteristicas tintoriales y en la calidad de las
imdgenes escaneadas entre diferentes centros;
esto puede limitar la utilidad de los algoritmos
de inteligencia artificial, lo que sugiere que la
estandarizacién es un desafio significativo.

Finalmente, aunque algunos dermatopatélogos
ven a la inteligencia artificial como algo poten-
cialmente (til en su trabajo diario, el texto insiste
en que cualquier diagnéstico determinado por
inteligencia artificial, como el de melanoma,
debe ser validado por un dermatopatélogo hu-
mano debido a la complejidad y variabilidad de
los casos. Esto subraya la necesidad de establecer
un marco legal y ético que defina los margenes
de error aceptables y la responsabilidad en caso
de errores en los diagnosticos asistidos por inte-
ligencia artificial.

Mariana Herrera Ocampo

Alyoussef A. The impact of consuming probiotics
and following a vegetarian diet on the outcomes
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of acne (El efecto del consumo de probiéticos y
de seguir una dieta vegetariana en los resultados
del acné). Cureus 2024; 16 (1): e51563. doi:
10.7759/cureus.51563

Introduccién y antecedentes: el acné vulgar es
una afeccion cutanea que involucra foliculos
pilosos y glandulas sebaceas, causando infla-
macion. Resulta en la formacion de comedones,
papulas, pustulas o abscesos en la cara, el
cuello, el tronco y los brazos. Los factores que
influyen son el microbioma cutaneo, la inmu-
nidad del huésped, las hormonas, la genética
y posiblemente la dieta. Se considera que los
microcomedones son la forma inicial del acné
y se forman cuando las células de la piel revis-
ten el foliculo piloso. La hiperqueratinizacién
folicular, el aumento de la produccion de sebo,
la colonizacién de bacterias cutaneas y la in-
flamacién juegan un papel en la formacién de
lesiones. Existen varias opciones de tratamiento:
antibiéticos orales y tépicos, anticonceptivos
orales, corticosteroides orales y derivados de la
vitamina A (retinoides).

Revision: combinar tratamientos con una dieta
saludable y complementos vitaminicos puede
aliviar las lesiones. El consumo de leche y
cargas glucémicas altas se asocian con con-
centraciones elevadas de factor de crecimiento
insulinico tipo 1. Las poblaciones que siguen
una dieta paleolitica, que excluye el azdcar,
los granos y la proteina lactea, no sufren de
acné ni de otras enfermedades epidémicas
de la civilizacion. Un ensayo encontré que
reducir la carga glucémica en la dieta alivia-
ba los sintomas del acné y reducia la tasa de
excrecion de sebo y el indice de andrégenos
libres en pacientes masculinos con acné entre
15y 25 afos.

Los estudios recientes sugieren que los probié-
ticos pueden administrarse topicamente para
regular la respuesta inmunitaria, reducir la infla-
macién y promover la produccién de citocinas
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antiinflamatorias. Especificamente, los lactoba-
cilos tienen un efecto antibacteriano en el acné.

Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
bifidum mejoran la funcién de barrera cuta-
nea y reducen la gravedad del acné. Algunos
probidticos orales pueden reducir la cantidad
de lesiones de acné y mejorar la calidad de la
piel. El tratamiento tépico con probidticos se
considera seguro y tolerado, con menos efectos
secundarios.

Las bacterias oxidantes de amoniaco tienen la
capacidad de convertir el amoniaco en nitrito,
con propiedades antibacterianas, Gtiles en el
tratamiento de afecciones cutdneas. Ayudan a
regular los procesos inflamatorios y de vasodila-
tacion al convertir el amoniaco en 6xido nitrico.

Los pacientes que han recibido tratamiento con
probiéticos mostraron mejoria clinica significa-
tiva con reduccion en la hinchazén y el dolor
abdominal, asi como en el movimiento intestinal
y bienestar general.

En 2022, Rinaldi y su grupo llevaron a cabo un
ensayo clinico y demostraron una reduccién
significativa en las lesiones de acné, la tasa de
descamacion vy la tasa de secrecién de sebo en
los pacientes que recibieron probiéticos y el
extracto botanico, asi como la mezcla de ambos,
en comparacion con los que recibieron placebo.

Si bien algunos dermatélogos reconocen los
posibles beneficios de una dieta vegana en el
tratamiento o prevencion de enfermedades cu-
taneas, otros permanecen incrédulos. Es decisivo
seguir una dieta vegana bien planificada que
satisfaga todos los requisitos nutricionales para
evitar posibles riesgos para la salud.

Evitar el consumo de lacteos es uno de los cam-
bios dietéticos mas efectivos para reducir el acné.
La leche descremada, en particular, contiene una
concentracién mas alta de componentes hormo-
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nales u otras moléculas bioactivas que pueden
exacerbar la afeccion. La investigacién indica
que el consumo de productos a base de soya
puede ser benéfico para reducir la probabilidad
de padecer acné.

Conclusiones: el acné vulgar esta estrecha-
mente vinculado con la microbiota cutanea
e intestinal. Las dietas ricas en grasas o con
un alto indice glucémico pueden aumentar
la permeabilidad intestinal, lo que exacerba
el acné. Una dieta basada en plantas que
excluye los productos lacteos también puede
reducir la produccién de sebo, la hiperquera-
tinizacion de los foliculos pilosebaceos y la
inflamacion, todos ellos aspectos fundamen-
tales en el acné.

Jimena Pérez Rubio

Gacina K, Krstanovi¢ Cosi¢ A. The use of tra-
nexamic acid in dermatology (El uso de acido
tranexamico en Dermatologia). Acta Clin
Croat 2023; 62 (2): 368-372. doi: 10.20471/
acc.2023.62.02.16

Introduccién: el acido tranexamico es un anti-
fibrinolitico prescrito en diversas dreas médicas
quirdrgicas, principalmente como tratamiento
de cierto tipo de hemorragias. Debido a sus
propiedades antiinflamatorias y supresoras de
la melanogénesis, recientemente se ha imple-
mentado su administracion en la Dermatologia.

Mecanismos de accion: el acido tranexamico
inhibe la actividad de la plasmina en los que-
ratinocitos, reduciendo la produccion de acido
araquidoénico y prostaglandinas, mediadores
inflamatorios que estimulan a los melanocitos.
También se ha demostrado que mejora la fun-
cion de permeabilidad de la barrera cutanea
inhibiendo la activacién del receptor 2 activado
de proteasa (PAR-2), suprime la angiogénesis y
disminuye la expresién del factor de crecimiento
endotelial vascular en la rosacea.
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Melasma: el estudio retrospectivo mas grande,
en el que se incluyeron 561 pacientes que reci-
bieron 250 mg de acido tranexamico dos veces
al dia durante 4 meses, mostré que hasta el 89%
de los pacientes con melasma obtuvieron alivio
visible de la hiperpigmentacion con respuesta
inicial a 2 meses de comenzado el tratamiento.
Otro estudio demostré la eficacia del acido
tranexdmico tépico al 2% como monoterapia
después de 12 semanas de aplicacién continua y
del 4cido tranexamico tépico al 10% combinado
con microagujas con el que se logré mejoria
en la puntuacién media del indice de gravedad
del area de melasma modificado y en la textura
de la piel.

Acné e hiperpigmentacion posinflamatoria: el
acido tranexamico ha demostrado cierta eficacia
en el tratamiento del acné y la reduccion de la
hiperpigmentacion posinflamatoria. En un estu-
dio se evalué la eficacia del 4cido tranexamico
al 10% en 18 pacientes con acné leve-moderado,
en el que el acido tranexamico se aplicé en la
mitad de la cara y en la otra mitad se utilizé un
placebo; después de 8 semanas, las papulas,
pustulas, el eritema posinflamatorio relacionado
con el acné y la hiperpigmentacién posinflama-
toria se redujeron significativamente en el lado
que recibié el acido tranexamico, aunque los
nédulos no disminuyeron.

Rosacea: se han mostrado beneficios en el
tratamiento de la rosacea, con reduccion de la
inflamacion y la angiogénesis, especialmente
en el subtipo eritematotelangiectasico. Todos
los pacientes mostraron mejoria después de 4
sesiones de terapia con apositos himedos de
acido tranexamico durante 20 minutos o con
microagujas junto con la aplicacién tépica de
acido tranexamico seguida de una terapia de
apésito impregnado con acido tranexamico
durante 20 minutos cada 15 dias.

Angioedema y urticaria: en casos de angioede-
ma hereditario, como la deficiencia del inhibidor
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de la esterasa C1, el acido tranexamico puede
ser Gtil como profilaxis. En angioedema adqui-
rido por inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina se evalu6 la administracion de
acido tranexamico como tratamiento de emer-
gencia: 27 de 33 pacientes con angioedema
grave mostraron mejoria significativa con acido
tranexamico como monoterapia, los 6 restantes
requirieron un tratamiento adicional debido a
que tuvieron alivio parcial.

Efectos secundarios y contraindicaciones: el
acido tranexamico oral se asocia comdnmente
con efectos secundarios gastrointestinales, como
nduseas, diarrea y vémito y algunos generales
y menos frecuentes, como cefalea, temblor,
palpitaciones, dismenorrea, caida del cabello
y actfeno. El acido tranexdmico tépico causa
efectos secundarios minimos y poco frecuentes,
como descamacion y eritema. Se contraindica
en personas alérgicas, con disfuncién renal,
tromboembolismo venoso o arterial, en tera-
pia de reemplazo hormonal, anticonceptivos
hormonales o anticoagulantes, fumadores, en
embarazadas y durante la lactancia.

Conclusién: el acido tranexdmico ofrece nuevas
perspectivas terapéuticas en Dermatologia, con
evidencia de su eficacia en el tratamiento del me-
lasma y de cuadros leves a moderados de acné
y rosacea, aunque se necesita mas investigacion
para comprender completamente su alcance y
limitaciones.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Das K, Ranjan R, Kumar P, et al. A comparative
study of the effectiveness and safety of topical
calcipotriol and topical methotrexate in chro-
nic plaque psoriasis (Estudio comparativo de la
efectividad y seguridad del calcipotriol topico y
el metotrexato topico en la psoriasis en placas).
Cureus 2024; 16 (5): e59878. DOI 10.7759/
cureus.59878

Dermatologia

Introduccion: la psoriasis se manifiesta con
papulas y placas eritematosas, induradas y bien
definidas, rodeadas por grandes escamas sueltas
y plateadas. La prevalencia mundial es del 2%.
La incidencia mas alta se observa a la edad de 20
a 39 afos. Se clasifica en psoriasis en placas cré-
nica, en gotas, pustulosa, inversa y eritrodérmica.
Las lesiones son bilaterales y simétricas sobre los
puntos de presion, extensores, la piel cabelluday
el tronco. Existen diversas preparaciones para el
tratamiento topico; sin embargo, cada una tiene
desventajas, como la atrofia dérmica, dermatosis
por contacto, manchar la ropa, etc. El calcipotriol
es un derivado sintético del calcitriol, inhibe la
proliferacién de células epidérmicas y mejora
la diferenciacion celular. El alivio clinico de las
lesiones psoridsicas ocurre en dos semanas, con
beneficios maximos en cuatro a ocho semanas.
Se aplica como ungtiento-crema al 0.005%. Las
reacciones adversas incluyen irritacion, prurito,
sensacion de ardor, eritema y descamacion. El
metotrexato topico actiia mediante la inhibicion
local de la sintesis de ADN en la epidermis hi-
perplasica psoriasica; tiene resultados notables
en la psoriasis cuando se aplica sistemdtica-
mente. Las reacciones adversas mds comunes
son: sensacion de ardor, irritacién, prurito y
enrojecimiento.

Objetivo: determinar la efectividad y seguridad
del ungtiento de calcipotriol al 0.005% y el gel
de metotrexato al 1% en el tratamiento de la
psoriasis.

Materiales y métodos: estudio observacional,
con distribucién al azar, abierto, paralelo, de
efectividad y seguridad. Se incluyeron 60 pa-
cientes con psoriasis en placas cronica y lesiones
psoriasicas en menos del 25% de la superficie
corporal. La duracién del tratamiento fue de
ocho semanas. A un grupo se le prescribié
ungliento de calcipotriol al 0.005%, en el otro
grupo se utilizé gel de metotrexato al 1% con
aplicacion local 2 veces al dia. La seguridad se
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evalué mediante parametros bioquimicos y la
tolerabilidad mediante la incidencia de efectos
adversos. Se estudiaron los pacientes al inicio y
a las semanas 4 y 8.

Resultados: hubo 6 pacientes en el grupo de
calcipotriol que mostraron alivio completo de
las lesiones y tenian psoriasis en placas leve, en
comparacién con tres pacientes en el grupo de
metotrexato. En cada grupo hubo alivio notable
desde el inicio, lo que indica la eficacia de am-
bos tratamientos en la reduccién de la severidad
de la psoriasis. El calcipotriol mostré una dis-
minucion sustancial en los puntajes PASI desde
una media de 5.927 en la semana 0 a 1.670 en
la semana 4. De manera similar, el metotrexato
mostré disminucion en los puntajes de media de
5.907 en la semana 0 a 1.913 en la semana 4.
El 13.3% de los pacientes del grupo de calcipo-
triol sufrieron irritacion cutanea, mientras que el
20% del grupo de metotrexato se quejaron de
sensaciones de ardor. A todos los pacientes se les
hizo hemograma completo, prueba de funcion
hepatica y renal y determinacién de calcio sérico
en las semanas 0, 4 y 8.

Conclusiones: el calcipotriol al 0.005% vy el gel
de metotrexato al 1% parecen ser efectivos en
el tratamiento de la psoriasis en placas crénica
leve a moderada, con buena tolerancia y efectos
adversos leves y transitorios.

Jimena Pérez Rubio

Grove GL, Togsverd-Bo K, Zachariae C, Hae-
dersdal M. Botulinum toxin A versus microwave
thermolysis for primary axillary hyperhidrosis:
A randomized controlled trial (Toxina bo-
tulinica A versus termdlisis por microondas
para el tratamiento de la hiperhidrosis axilar
primaria. Ensayo controlado con distribucion
al azar). ] Am Acad Dermatol 2024; 15: 91-
99. doi-org.pbidi.unam.mx:2443/10.1016/j.
jdin.2023.12.011
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Introduccioén: alrededor del 2% de la poblacion
general padece hiperhidrosis axilar primaria
que afecta la calidad de vida debido al sudor
extremo y mal olor. Su tratamiento incluye
terapias topicas, sistémicas, procedimientos
inyectables y dispositivos de energia y cirugia.
La toxina botulinica tipo A es el tratamiento
estandar contra la hiperhidrosis focal. Funciona
mediante el bloqueo de la liberacién de la ace-
tilcolina que impide la senalizacién neuronal a
glandulas sudoriparas; el efecto es temporal, con
eficacia promedio de 6 a 9 meses. La termdlisis
por microondas apunta de forma irreversible a
las glandulas sudoriparas al administrar energia
térmica a la interfaz dermo-grasa.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, con-
trolado, con distribucién al azar del tratamiento
de la hiperhidrosis axilar con toxina botulinica
tipo A vs termélisis por microondas. Se efectué
de 2021 a 2023 en el Hospital Universitario de
Copenhague, Dinamarca. Se incluyeron adultos
con hiperhidrosis axilar primaria con prueba
gravimétrica positiva. No se permitié el trata-
miento simultdneo, excepto los antitranspirantes
de venta libre con duracién de 1 a 5 dias. El
tratamiento con toxina botulinica tipo A se dio
a dosis de 50 a 100 unidades por axila, mientras
que con termdlisis por microondas con sistema
miraDry con energia de 5 y anestesia de 70 a
124 mL por axila. Los resultados y los posibles
efectos adversos se evaluaron en cada axila al
inicio y después de seis meses y un afo. La eva-
luacién de la eficacia en la reduccién del sudor
fue mediante pruebas gravimétricas con papel de
filtro estandarizado. Se us6 la prueba almidén-
yodo para el respaldo de la evaluacion clinica.
La reduccion del vello axilar se evalué al ano,
con seguimiento mediante imagenes clinicas.
La reduccién de vello se evalué con una escala
de 3 puntos de comparacion. Se evalué el dolor
durante las sesiones de tratamiento y posterior
al procedimiento, asi como la satisfaccion del
paciente.
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Resultados: se incluyeron 30 pacientes con hiper-
hidrosis axilar primaria, 20 eran mujeres, la edad
promedio fue de 26 afios. Todos los pacientes
recibieron un dnico tratamiento inicial con toxina
botulinica tipo A en una axila y termdlisis por mi-
croondas en la contralateral, segin la distribucion
al azar. No hubo efectos secundarios inesperados.
La reduccion del sudor fue significativa a lo largo
del estudio después de la aplicacién de toxina
botulinica tipo A y termélisis por microondas. A
los 6 meses del tratamiento, con toxina botulini-
ca tipo A se obtuvo mejor desempefo que con
termdlisis por microondas, mientras que al afo,
la eficacia del tratamiento fue similar. La prueba
de almidén-yodo se hizo al inicio y al final para
la visualizacién instantanea de sudor axilar. El
sudor se redujo visiblemente de manera bilateral
y similar al final del seguimiento de un afio con
patrones caracteristicos con toxina botulinica
tipo Ay termélisis por microondas. En cuanto a
la reduccion del vello, los pacientes tratados con
toxina botulinica tipo A no tuvieron reduccién de
vello, mientras que en los sujetos tratados con
termélisis por microondas se vio una reduccion
moderada a severa. Al inicio del estudio se report6
hiperhidrosis severa bilateral (medida con HDSS
3), que en ambos grupos se redujo. La reduccién
del olor fue significativa con ambos tratamientos,
pero en el lado tratado con toxina botulinica tipo
A después de un ano comenzo6 a revertir el alivio.
El dolor fue mayor en los pacientes tratados con
toxina botulinica tipo A durante el procedimiento.
Al dia 2 posprocedimiento se aplicé una encuesta
y se report6 dolor ligero a moderado con termé-
lisis por microondas.

Discusion: ambos tratamientos redujeron efecti-
vamente el sudor axilar y el olor y mejoraron la
calidad de vida. La toxina botulinica tipo A tuvo
mejor desempefio objetivamente en la reduccién
del sudor a 6 meses de seguimiento, pero desem-
pefo similar a termdlisis por microondas al afio.
En contraste, la reduccion del olor a los 6 meses
fue similar, pero al afio el efecto se revirtié en el
grupo tratado con toxina botulinica tipo A. En

Dermatologia

cuanto al dolor, con toxina botulinica tipo A fue
mayor durante el procedimiento, mientras que
con termdlisis por microondas los pacientes lo
refirieron posterior al procedimiento; con esta
dltima se vio reduccién de vello como efecto
secundario a largo plazo. Los pacientes mostra-
ron una clara preferencia por la termdlisis por
microondas al final del estudio y buscaron un
segundo tratamiento.

Conclusiones: el estudio muestra similitudes y
diferencias del tratamiento con una comparacién
directa entre toxina botulinica tipo A y termélisis
por microondas hasta el seguimiento de un afo.

Jimena Pérez Rubio

Morell6 Vicente A, Oteiza Rius I, Aguado Gil L.
Actinic keratosis in solid organ transplant reci-
pients: A medical literature review (Queratosis
actinicas en pacientes trasplantados de 6rgano
solido: revision de la bibliografia). Actas Dermo-
sifiliogr 2024; 115 (4): 368-373. doi: 10.1016/j.
ad.2023.10.021

Las queratosis actinicas son lesiones precan-
cerigenas cutaneas inducidas por la elevada
exposicion a la radiacién ultravioleta (UV).
Clinicamente se manifiestan como pépulas y
placas (1-2.5 mm) de coloracién marrén-rojiza
y superficie queratdsica que aparecen en areas
expuestas a la luz solar (cara, labio inferior,
piel cabelluda alopécica, cuello, brazos y
manos). Existen diferentes factores de riesgo:
edad avanzada, sexo masculino, exposicion
solar acumulada, piel clara (fototipos | y Il de
la clasificacion de Fitzpatrick), calvicie e inmu-
nosupresion farmacolégica, como en pacientes
trasplantados de 6rgano soélido; esta poblacién
tiene mayor progresion a lesiones precancerige-
nas, como carcinoma escamoso.

Las queratosis actinicas son lesiones dinamicas
que pueden persistir, recurrir y progresar a car-
cinoma escamoso, que es la lesion mas comdn
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en trasplantes de 6rgano sélido. En pacientes
inmunocompetentes la tasa de progresién es
del 0 al 0.075% por lesiéon/ano y aumenta hasta
el 0.89% cuando hay antecedente de cancer.
El tratamiento puede dividirse en los que es-
tan dirigidos a una lesién, como crioterapia,
laser ablativo CO, y extirpacién, y los que se
enfocan al campo de la Oncologia. La terapia
fotodindmica convencional es el tratamiento mas
estudiado, se basa en la aplicacién de agentes
fotosensibilizantes (dcido 5 aminolevulinico) en
el drea a tratar y la aplicacion de una fuente de
luz con longitud de onda de 202-404 nm. La
ventaja es que tiene mayor penetracion cutanea
debido a su lipofilicidad y mayor especificidad
por las células neoplasicas. La mejor tasa de
respuesta en pacientes fue con 2 ciclos, con
menor respuesta expuesta en las manos. La te-
rapia fotodindmica con luz de dia se basa en la
utilizacion de la radiacion UV para la activacion
del fotosensibilizante, por lo que es muy util
para tratar campos de cancerizacién de mayor
tamafo. Se han efectuado estudios en los que
previo a la aplicacion del fotosensibilizante se
dio tratamiento con laser ablativo, lo que me-
joré la absorcién del farmaco. Se han descrito
diferencias en la respuesta completa al mes 4 de
tratamiento del 75.5 y el 64%.

El imiquimod es un agonista del receptor toll-like
7 que produce activacién de gran cantidad de
proteinas celulares que inducen la liberacion
de citocinas que, a su vez, activan al sistema
inmunitario contra antigenos expresados en que-
ratinocitos atipicos y, en consecuencia, su muerte.
El tratamiento inmunosupresor en los pacientes
trasplantados reduce la actividad del sistema
inmunitario y posiblemente del formaco. Se han
descrito respuestas completas del 20 al 62.1% a
los tres meses de finalizado el tratamiento.

La tirbanibulina es un tratamiento aprobado
recientemente. Es un agente antiproliferativo
sintético que detiene el ciclo celular, la mito-
sis anormal y la apoptosis. No existen datos
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publicados de la eficacia y la seguridad del
tratamiento en pacientes inmunodeprimidos; se
han efectuado ensayos clinicos de fase lll que
consiguen hasta un 50% de respuesta completa
en el dia 57, con efectos adversos como eritema
y descamacion.

Debera elegirse el tratamiento individualizado en
cada caso; el tratamiento seglin recomendaciones
basadas en consensos de dermatélogos es la crio-
terapia, el tratamiento de campo de cancerizacion
es necesario cuando aparezcan queratosis acti-
nicas agrupadas en una misma drea anatémica.
Las técnicas de prevencion tienen la finalidad de
evitar y disminuir la cantidad de lesiones y, con-
secuentemente, de carcinoma escamoso.

La exposicion solar es el riesgo modificable mas
importante de la queratosis actinica y carcinoma
escamoso. La fotoproteccion solar previene el
dano producido por la luz UV.

La inmunosupresiéon utilizada en pacientes
con trasplante de 6rgano sélido promueve la
aparicion de queratosis actinica y carcinoma
escamoso, los farmacos mas prescritos son:
inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y
ciclosporina), antiproliferativos (azatioprina
y micofenolato de mofetilo); ademas de las
diferentes intensidades y duracién de la inmu-
nosupresion, no todos los inmunosupresores
implican el mismo riesgo. El tacrolimus y la
azatioprina se han asociado con aparicién de
carcinoma escamoso.

Los pacientes trasplantados de 6rgano sélido
requieren atencién especial por dermatélogos.
Debido al alto riesgo de progresién a carcinoma
escamoso, la educacién del paciente, las revi-
siones periodicas, la prevencion y el tratamiento
de las queratosis actinicas son una obligacion.
Debera considerarse al paciente trasplantado de
forma global.

Maria Fernanda Figueroa Herndandez
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Cromoblastomicosis: secuelas de una
enfermedad recrudescente

Chromoblastomycosis: Sequelae of a
recrudescent disease.

Elianny Andazora,! Nora Galindez,?Sandra Vivas Toro®

ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis es una micosis subcutanea, granulomatosa, de
lenta evolucién que puede llegar a ser deformante, causada por hongos
dimérficos dematidceos. Se considera una enfermedad ocupacional,
los agricultores son los mds afectados.’?

Suele evolucionar a un estado crénico de dificil tratamiento por la
naturaleza recrudescente de la enfermedad. Ademas, la coinfeccién
bacteriana continua, la transformacion neoplasica, linfedema, fibrosis,
cicatrices, dolor crénico incapacitante y limitacion funcional son algu-
nas de las complicaciones mas frecuentes que puede generar, capaces
de afectar la calidad de vida causando aislamiento social e incapacidad
laboral; por tal razén, es importante establecer el diagndstico en etapas
tempranas.**>

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afos, agricultor, procedente de Manuarito,
area rural en Venezuela. Acudié al servicio de Dermatologia por pa-
decer una dermatosis localizada en el miembro inferior derecho vy el
dorso de la mano izquierda caracterizada por placas eritematosas de
bordes regulares, sobreelevados, de aspecto verrugoso, con escamas
gruesas blancas amarillas y puntos negros rojizos adheridas en su super-
ficie. Asimismo, se evidenciaron extensas areas de cicatrices atroficas y
linfedema con limitacién funcional de 20 afios de evolucién (Figuras 1
y 2). El resto del examen fisico sin alteraciones en la piel cabelluda,
las mucosas vy las ufas.
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Figura 1. Placas eritematosas, descamativas, de bor-
des regulares, sobreelevadas, de aspecto verrugoso,
areas de cicatriz atréfica y linfedema en el miembro
inferior derecho.

A la dermatoscopia con luz polarizada se ob-
servaron estructuras blancas brillantes (flecha
negra), puntos negros rojizos que correspondian
a las células muriformes (flecha azul) y escamas
amarillas (flecha roja). Figura 3

En el examen directo micolégico con KOH al
10% se observaron células fumagoides (escle-
rotes de Medlar) agrupadas, de color marron,
paredes gruesas con doble membrana, algunas
divididas por un tabique central.

2024; 68 (5)

Figura 2. Placas eritematosas, bordes regulares, con
escamas gruesas blancas y puntos negros rojizos
adheridos en su superficie en el dorso de la mano
izquierda.

Con la determinacion morfolégica con cultivo
de agar Sabouraud incubado a 28 °C a los 30
dias se obtuvo desarrollo de colonias de creci-
miento lento, vellosas, de color negro por hongo
filamentoso feoide y con el microcultivo, coni-
dioforos de Fonsecaea sp. Figura 4

El hemograma reporté: leucocitos 8200/mm?
(neutréfilos 60%, linfocitos 39%), hemoglobina
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Figura 3. Dermatoscopia con luz polarizada. Estruc-
turas blancas brillantes (flecha negra), puntos negros
y rojos (flecha azul) y escamas amarillas (flecha roja).

13 g/dL, hematdcrito 39%, plaquetas 280,000,
urea 29 mg/dL, creatinina 1 mg/dL, urea 29 mg/
dL, TGO 12 U/L, TGP 13 U/L, VIH negativo,
VDRL no reactivo. La radiografia de térax no
mostré alteraciones.

En la biopsia de piel con tincion de hema-
toxilina-eosina se visualizd: epidermis con
hiperqueratosis compacta y acantosis mode-
rada, en la dermis se observé severo infiltrado
inflamatorio mixto difuso constituido por leu-
cocitos polimorfonucleares neutréfilos, detrito
celular, linfocitos y abundantes células gigantes
multinucleadas tipo cuerpo extrafio; también
se identificaron escasas esporas de 6-12 um,
de paredes gruesas de color pardo oscuro que
formaban ctimulos pequenos, superpuestos y
dispersos.

El proceso terapéutico incluyé medidas de
higiene de la piel, tratamiento farmacolégico
combinado con itraconazol 200 mg al dia y

Dermatologia
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Figura 4. A. Directo micolégico con KOH al 10%: cé-
lulas fumagoides (esclerotes de Medlar) agrupadas, de
color marrén, paredes gruesas con doble membrana,
algunas divididas por un tabique central. B. Tincién de
hematoxilina-eosina (100X): hiperqueratosis compac-
ta, acantosis moderada, severo infiltrado inflamatorio
mixto difuso constituida por leucocitos polimorfonu-
cleares neutréfilos, detrito celular, linfocitos y abun-
dantes células gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafio; asimismo, se identifican escasas esporas
de 6-12 micras, de paredes gruesas de color pardo
oscuro que forman cimulos pequefios, superpuestos
y dispersos. C. Cultivo con agar Sabouraud incubado
a28°C: a los 30 dias hubo desarrollo de colonias de
crecimiento lento, vellosas, de color negro por hongo
filamentoso feoide. D. Microcultivo: conidi6foros de
Fonsecaea sp.

terbinafina 500 mg al dia. Se iniciaron sesio-
nes de criocirugia con ciclos de congelacién y
descongelacion 30”-4" en el dorso de la mano
izquierda y la cara anterolateral del muslo
derecho dividido por secciones cada 21 dias.
En vista del alivio parcial posterior a 6 meses
de tratamiento, se indic6 la aplicacién de imi-
quimod al 5% en crema, una vez al dia (lunes,
miércoles y viernes) durante 3 meses con alivio
clinico significativo (Figuras 5 y 6). Sin embargo,
actualmente el paciente no muestra criterios de
remisiéon micolégica, por lo que se mantiene el
tratamiento antimicotico oral.
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Figura 5. Mejoria clinica posterior al tratamiento
con imiquimod al 5% durante 3 meses, con extensas
areas de cicatriz y atrofia en el dorso de la mano iz-
quierda (A), ademas de fibrosis residual en la pierna
derecha (B).

DISCUSION

La cromoblastomicosis es un verdadero desa-
fio terapéutico para médicos, investigadores y
pacientes, debido a las pocas opciones de trata-
miento, como antimicéticos orales combinados
como el itraconazol y la terbinafina. La cirugia y
la crioterapia son opciones interesantes; sin em-
bargo, algunos factores, como el tipo, extension
y lugar de las lesiones, pueden limitar su uso.
Ademas, existe un enorme vacio en el desarrollo
de farmacos especificos para el tratamiento de
la cromoblastomicosis y, hasta ahora, no hay
ninguna vacuna.

A pesar de que hoy dia esta establecido el trata-
miento convencional de la cromoblastomicosis,
tiene altas tasas de recurrencias. En los tltimos
anos se ha estudiado la eficacia del imiquimod

Figura 6. Mejoria clinica posterior al tratamiento con
imiquimod al 5% por 3 meses, con extensas areas
de cicatriz.

que podria explicarse a través de la patogenia
de esta micosis, en la que existe hiporreactivi-
dad de los linfocitos T colaboradores frente a
los antigenos de Fonsecaea pedrosoi; por tanto,
este farmaco actuaria como modificador de
la respuesta inmunitaria aumentando la pro-
duccioén local de citocinas con una activacién
posterior de los sistemas inmunitarios innato y
adaptativo.>®7

En este sentido, se sugiere que actuaria como
un agonista del receptor tipo toll 7/8 que puede
estimular la respuesta inmunitaria a través de la
activacion de las células dendriticas y la pola-
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rizacion de los macréfagos M1 y en las células
T puedan impulsar una respuesta inmunoloégi-
ca Th1.>%9 Por tanto, parece ser coadyuvante
interesante para el tratamiento de patégenos
intracelulares. A pesar de que el imiquimod tiene
la capacidad de activar el sistema inmunoldgico,
debe administrarse en conjunto con los farmacos
antimicoticos cldsicos en lesiones extensas.

Por lo anterior, consideramos al imiquimod una
alternativa terapéutica viable en el paciente del
caso, debido a la resistencia a los tratamientos
convencionales prescritos, en este caso itraco-
nazol y terbinafina, asi como la criocirugia. De
esta manera, se ha estudiado la eficacia de este
inmunomodulador, medicamento aprobado por
la Agencia Europea de Medicamentos y la FDA
para el tratamiento de la queratosis actinica,
verrugas genitales por virus de papiloma humano
y carcinomas basocelulares superficiales.”81°

CONCLUSIONES

La cromoblastomicosis es una enfermedad des-
atendida, no incluida en los patégenos flingicos
prioritarios de la Organizacion Mundial de la
Salud. En consecuencia, debemos apoyar y
fomentar programas de profilaxis, diagnéstico y
tratamiento de la cromoblastomicosis.
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Isotretinoina y forunculosis: un efecto a
considerar

Isotretinoin and furunculosis: An effect to
consider.

Andrea Ortiz Valle,* Ely Cristina Cortés Peralta?

ANTECEDENTES

El acné es una de las principales enfermedades tratadas por der-
matélogos, que afecta los foliculos pilosebaceos y los procesos
interrelacionados de produccién de sebo, colonizacién por Cutibac-
terium acnes e inflamacion.! Consiste en una dermatosis caracterizada
por comedones, papulas, pustulas, nédulos y quistes. La gravedad se
clasifica en leve, moderada y severa segln la cantidad y el tipo de
las lesiones presentes; esta clasificacion resulta Gtil para identificar el
tratamiento mas apropiado.?

La isotretinoina, un compuesto derivado de la vitamina A, ampliamente
prescrito en el tratamiento del acné, ejerce su mecanismo de accién
por medio de la inhibicion directa de la funcion de las glandulas se-
baceas, lo que conduce a la reduccién en la produccion de sebo y la
formacion de comedones. Este proceso resulta en la disminucion de la
proliferacion de C. acnes y, por ende, en menor respuesta inflamatoria.’

Se ha descubierto que las células madre que expresan la proteina
BLIMPT (proteina 1 de maduracién inducida por linfocitos B) desempe-
fian un papel decisivo en la homeostasia y la regeneracion celular de las
glandulas sebdceas. La regulacién de la diferenciacién de estas células
madre estd influida por los retinoides y la proteina p53. La activacion
cronica de p53 tiene efectos negativos en las glandulas sebaceas, con
atrofia y disminucién de secrecién sebacea.*
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La administracion de isotretinoina tiene algunos
efectos adversos conocidos y bien descritos, dos
de los mas comunes son la xerosis y queilitis;
en menor cantidad de pacientes pueden ocurrir
complicaciones menos comunes, como la colo-
nizacion por Staphylococcus aureus 'y formacién
de abscesos.® Sin embargo, la incidencia de for-
macién de abscesos en pacientes en tratamiento
con isotretinoina no se reporta con frecuencia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 anos, con antecedente
de dermatitis atépica con buen control con emo-
lientes y medidas generales, que recientemente
recibié tratamiento contra acné inflamatorio
facial tratado con isotretinoina durante 4 me-
ses, suspendido por mejoria clinica. Dos meses
posteriores a la suspensién la paciente acudi6 a
consulta por padecer una dermatosis diseminada
a las axilas, los parpados superiores, las extremi-
dades inferiores y superiores caracterizada por
diversos fortinculos, abscesos y dreas edemato-
sas y eritematosas de diametro variable de 4 a
10 cm (Figura 1) de cardcter recidivante. Se habia
tratado previamente con medidas generales, sin
mejoria. Se diagnostic6 como forunculosis y
se indico tratamiento con minociclina 100 mg
durante un mes, con lo que obtuvo respuesta y
mejoria clinica.

DISCUSION

Este reporte de caso destaca un posible efecto
secundario de la isotretinoina que en muy pocas
ocasiones se ha documentado. Un posible me-
canismo serfa una sobreinfeccién por S. aureus
secundaria al cambio en el microbioma de la ba-
rrera protectora de la piel causada por la xerosis
inducida por la isotretinoina, debido a la pérdida
de agua transepidérmica que se ha relacionado
con el aumento en la expresion de acuaporina 3
(AQP3), que permite el paso de agua y glicerol
a través de la membrana. AQP3 es dependiente
de p53, por lo que la sobreexpresion de p53
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inducida por isotretinoina aumenta la pérdida
transepidérmica de agua mediada por AQP3.*

En un estudio se analizaron 83 muestras por
hisopado de la piel de pacientes con acné en
tratamiento con isotretinoina y se observé que
6 meses después de haber iniciado el trata-
miento hubo aumento en la diversidad alfa y
beta del microbioma que permaneci6 elevada
5 meses posteriores al término del tratamiento,
al igual que un aumento en la proliferacién
de Staphylococcus spp.® Esto indica el papel
que la isotretinoina juega en el cambio de un
ambiente sebaceo a uno seco, lo que altera el
microbioma.

Kelhdld y su grupo observaron que cuando la piel
se vuelve mas seca, el microbioma empieza a
parecerse a la composicion de las bacterias que
se encuentran en la piel atépica, con supresion
de bacterias gramnegativas y colonizacion de
S. aureus.”

En un estudio se compar6 el cambio en el
microbioma de 35 pacientes que recibieron
tratamiento con isotretinoina y pacientes tratados
con azitromicina-doxiciclina; se observé que
ambos tipos de tratamiento (la isotretinoina y
los antibidticos) provocaron alteraciones en la
flora microbiana en varias dreas del cuerpo. Sin
embargo, la isotretinoina fue responsable de
cambios mas significativos en comparacion con
los antibidticos.®

En un estudio doble ciego, con distribucion al
azar y controlado con placebo, efectuado en
30 pacientes con acné en tratamiento con iso-
tretinoina, Williams y su grupo sugirieron que
la aparicion de furunculosis y foliculitis estaba
relacionada con el aumento de la colonizacién
nasal por S. aureus. En los resultados se observé
aumento en el aislamiento de S. aureus durante
el periodo de tratamiento con isotretinoina en
la parte anterior de las fosas nasales, la piel del
rostro y los labios.’
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Figura 1. A. Edema y eritema palpebral superior derecho. B. Absceso en la cara interna del brazo derecho.

C. Fordnculo en el muslo interno izquierdo.

En una revisién se le dio seguimiento a
1743 pacientes con acné en tratamiento con
isotretinoina con la finalidad de observar y
documentar los efectos adversos; en un 2.6%
de los pacientes se encontré correlacion entre
la administracion de isotretinoina e infeccién
por S. aureus.'

Otro estudio encontr6 que uno de los efectos
adversos mas comunes de la isotretinoina podria
ser la xerosis y queilosis, que pueden complicar-
se por una sobreinfeccion por S. aureus."

Otro sitio en el que se han reportado abscesos
por colonizacion de S. aureus es la region
ocular, en la que causa blefaroconjuntivitis,
que se ha reportado con la administracién de
isotretinoina.'

En otro estudio en el que se incluyeron 40 pa-
cientes con acné en tratamiento con isotretinoina
se observd que 22 pacientes manifestaron ble-
faritis, en 17 se observaron sintomas subjetivos,
como sequedad, prurito e intolerancia a los
lentes de contacto, y la colonizacién de la con-
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juntiva por S. aureus aumento significativamente
durante el tratamiento."

CONCLUSIONES

Este reporte de caso muestra la aparicién de un
brote de forunculosis después del tratamiento
con isotretinoina. Esto representa un sustento
considerable para proponer que la administra-
cién de isotretinoina induce un cambio en el
microbioma de la piel, en el que esta implicada
la participacion de genes y de factores de trans-
cripcion que suprimen la funcién de las glandulas
sebaceas y las llevan a apoptosis celular, creando
un ambiente mas seco y propenso a la prolifera-
cién de patégenos oportunistas como S. aureus.
Por esta razon, las opciones de tratamiento y los
procedimientos de seguimiento del acné deben
determinarse cuidadosamente para reducir el
riesgo de destruccién de la flora microbiana.
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Asociacion de la variante SNV
rs11212617 del gen ATM con
infecciones cutaneas secundarias a
diabetes mellitus tipo 2

Association of the SNV rs11212617 variant
of the ATM gene with skin infections
secondary to type 2 diabetes mellitus.

Carlos Enrique Cabrera Pivaral,»?Sergio Alberto Ramirez Garcia,® Victor Angel
Castafieda Salazar,'? Jesus Elizarraras Rivas,* Luis Alberto Hernandez Osorio,? Elva
Toledo Montero®

Senor editor:

La afeccién dermatolégica de la piel incluye un amplio espectro de
enfermedades, entre ellas las dermatosis infecciosas que con mayor
frecuencia afectan al paciente diabético.! La afeccion cutdnea por la
diabetes mellitus tipo 2 se relaciona con la hiperglucemia y los produc-
tos finales de glicacién avanzada (AGEs). La hiperglucemia aumenta
la expresion del inhibidor de cinasas dependientes de ciclina, lo que
inhibe la proliferacion, diferenciacion y migracién de los queratinocitos
por interrupcion del ciclo celular; al bloquear la via de sefializacién
de la insulina reduce la expresién de queratinas, con esto se modifica
la estructura del queratinocito y se altera la funcién de barrera de la
piel, lo que la hace mas vulnerable a infecciones.

La hiperglucemia también inhibe la sintesis de proteinas, induciendo
apoptosis en las células endoteliales, disminucion de la sintesis de
o6xido nitrico, con fallas en los procesos de fagocitosis y quimiotaxis,
lo que favorece el sindrome del leucocito perezoso.' También se ha
reportado menor actividad de las glandulas sebaceas y desequilibrio en
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la composicion de los lipidos del estrato cérneo
debido a la reduccién en las concentraciones
de 4cidos grasos libres. Por tanto, las anormali-
dades en la funcién de la barrera de la piel de
los diabéticos es consecuencia de su fragilidad
estructural y de la evolucién defectuosa de las
células epidérmicas.'?

Las micosis son el grupo de infecciones cutaneas
mas frecuentes en los diabéticos, la mas comun
es la candidiasis, que puede ser la primera
manifestacién de la enfermedad. Otras micosis
superficiales comunes son la pitiriasis versicolor
y las dermatofitosis. En los pies, la infeccion
causada por dermatofitos, ademas de afectar las
unas, se asocia con la formacién de fisuras en los
espacios interdigitales y las plantas, lo que favo-
rece el riesgo de sufrir infecciones secundarias.
Las infecciones bacterianas por Staphylococcus
o Pseudomonas pueden ser leves o graves y ma-
nifestarse como fortinculos, abscesos o celulitis.
La erisipela recurrente también es frecuente. La
otitis externa por Pseudomonas puede ser grave y
causar mastoiditis y osteomielitis del hueso tem-
poral, con dafio en los nervios y las meninges.?

Con estas consideraciones se proponen como
marcadores genéticos de predisposicion a las va-
riantes genéticas en el gen ATM, ya que este gen
codifica para una proteina con varios dominios
que regulan, por un lado, la inmunidad innata,
asi como la resistencia a la insulina, como es el
caso del dominio RAD3-MEC-1 o a través del
dominio semejante al trifosfato de inosito (IPK3)
que regula al sustrato del receptor de insulina 'y
toda su senalizacion al fosforilar la AMPkinasa,
particularmente la variante SNV rs11212617,
que consiste en una transversion A>C en un
marco de lectura abierto (C110rf65), el cual se
ha asociado con diabetes, microalbuminuria y
enfermedades cardiovasculares; ademds, este
SNV esta validado en México.?

Por lo anterior se llev6 a cabo un estudio cuyo
objetivo fue establecer la asociacién de la varian-
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te SNV rs11212617 del gen ATM en infecciones
cutaneas secundarias a diabetes mellitus tipo 2.
Se incluyeron 552 pacientes diabéticos atendi-
dos en el Centro de Investigacion en Medicina
Traslacional y de Precisién de Miahuatlan de
Porfirio Diaz, Oaxaca, de diciembre de 2021
a marzo de 2023, todos ellos de ancestria
zapoteca, de los que 252 eran mujeres. A los
participantes se les hizo evaluacién clinica der-
matolégica, PCR-genémico de cultivo para el
diagndstico de patégenos bacterianos y flngicos.
Se les extrajeron 5 mL de sangre periférica en
tubos Vacutainer para extraer ADN mediante el
kit GeneCatcher (Invitrogene).

La variante SNV rs11212617 del gen ATM fue
genotipificada por PCR-RFLP (polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymor-
phism)y electroforesis por isoelectroenfoque por
SSCP (single-strand chain polymorphism), corro-
borado por secuenciacién automatizada, como
lo reporté previamente el grupo de trabajo.’

Al considerar que el grado de control metabdlico
predispone infecciones asociadas con el estado
de inmunosupresion, se determiné el porcentaje
de hemoglobina glucosilada A1C (por inmuno-
cromatografia portatil), que es un indicador del
control de tres meses previos a la toma.

Se encontr6 que las infecciones micéticas fueron
mas frecuentes en los diabéticos, sobresalio la
pitiriasis versicolor (Cuadro 1). De las infeccio-
nes bacterianas, la mas frecuente fue la erisipela
recurrente.

Los pacientes con infecciones oportunistas
micéticas mostraron un valor p = 0.001 para
la prueba t en comparacion con los que tenian
infecciones bacterianas, con concentraciones
mas altas de hemoglobina glucosilada (A1C).
Se encontrd asociacion positiva con la infeccion
por mucormicosis; el factor de proteccion es el
genotipo homocigoto A (AA), mediante modelo
codominante. De manera similar, por medio
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Cuadro 1. Prevalencia de las infecciones cutaneas en diabéticos y la asociacién con el SNV rs11212617 del gen ATM

Distribucion de
Nidmero de genotipos del

Infeccién reportada
corroborada por PCR
genoémico

Porcentaje de
hemoglobina Prueba de asociacion

casos SNV rs11212617 o
glucosilada

(nimero de sujetos)

%*Yates = 6.418, p dos colas =

0.01129
CC=5 Razén de riesgo = 0.0863 1
Mucormicosis facial 6/552 AC:1 12.75 1C95%: 0.01064-0.6999. Siendo

factor de proteccién el genotipo
homocigoto A (AA) mediante
modelo codominante

AA=98 No fue significativa la distribucion
Pitiriasis versicolor 132/552 AC=32 10.50 por ningtin modelo de
epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

Staphylococcus asociado AA=15 e
con forunculosis, abscesos 31/552 AC=16 9.45 por ning loof. .
o celulitis CcC=0 epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

=90 or ningin modelo de
Erisipela recurrente 116/552 AC=25 7.35 porningun m o
CC=1 epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

YD or ningin modelo de
Diabéticos con infeccién 389/552 AC=109 10.70 por ningun modeto ¢
CC=15 epidemiologia genética
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de un modelo dominante de otitis externa (por
Pseudomonas) el genotipo de proteccion es el
homocigoto A (AA). En general, no se encontr6
asociacion del SNV rs11212617 con la predis-
posicién global a las infecciones cutaneas.

Este estudio es el primero de la bibliografia que
muestra la predisposiciéon a mucormicosis y otitis
externa por Pseudomonas. Sin embargo, tendrd
que ser corroborado por estudios de réplica
epidemiolégicos. La proteccion en el caso de
los portadores homocigotos AA probablemente
se relacione con la mayor expresion de ATM
asociada con SNV rs11212617 y mejor sensibi-
lidad a lainsulina, lo que regula positivamente la
cascada de sefalizacion de insulina. Lo anterior
debe corroborarse en estudios de transcriptémica
y protedmica, que escapo al objetivo de este
estudio.

En términos epidemiolégicos, es el primer re-
porte en el estado de Oaxaca que muestra la
prevalencia de las principales infecciones que
afectan a los diabéticos en poblacién amerindia
del estado de Oaxaca. Ciertamente corrobora
que el principal factor determinante de las in-
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fecciones es el control metabélico porque todos
los casos tenian diversos grados de descontrol
metabdlico.* Cuadro 1
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Acantosis nigricans maligna como
manifestacion inicial de carcinoma
neuroendocrino

Malignant acanthosis nigricans as initial
manifestation of neuroendocrine carcinoma.

Lina Paola Gonzalez Cardona,* Gabriella Gonzalez Franco,? Xavier Rueda Cadena*

ANTECEDENTES

La acantosis nigricans maligna fue descrita por Pollitzer en 1890 co-
mo un signo cutaneo de neoplasia interna; es infrecuente y tiene una
manifestacién clinica subita, rdpidamente progresiva, con afectacién
cutanea extensa.'? En términos clinicos, el paciente manifiesta lesiones
hiperpigmentadas, aterciopeladas en multiples sitios de flexion, exten-
siony en algunos casos en las mucosas y superficies palmoplantares. La
acantosis nigricans maligna se diagnostica en la mayoria de los casos
concomitante con la neoplasia en un 61.3%; sin embargo, también
puede manifestarse previo o posterior al diagndstico de la neoplasia
(17 y 21%, respectivamente).?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 42 afos, hospitalizada por dolor abdominal
en estudio, a quien intrahospitalariamente se diagnosticé carcinoma
neuroendocrino de primario desconocido, estadio IV por afectacion
retroperitoneal, ganglionar difusa e infiltracion suprarrenal derecha.
Interconsulté al Servicio de Dermatologia por padecer un cuadro
clinico de siete meses de evolucién consistente en hiperpigmentacién
parda oscura difusa que avanzé con el tiempo en toda la superficie
cutanea. Al examen fisico se evidenciaron placas papilomatosas hi-
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perpigmentadas pardas oscuras, aterciopeladas,
que afectaban la cara, el cuello, las axilas, los
muslos y el dorso de las manos y los pies que
se acentuaban en superficies extensoras. En la
mucosa oral, las palmas y las plantas se ob-
servaron multiples maculas hiperpigmentadas
pardas oscuras. Figuras 1y 2

El estudio de la biopsia de piel mostré epidermis
hiperquerat6sica papilomatosa compatible con
acantosis nigricans, por lo que se establecio
el diagnéstico de acantosis nigricans maligna.
Figura 3

Figura 1. Placas papilomatosas aterciopeladas en la
frente, las mejillas, los labios y el mentén. En las dos
terceras partes posteriores de la lengua se observan
mdltiples maculas marrén de bordes bien delimitados
irregulares.
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Figura 2. Placas hiperpigmentadas pardas aterciope-
ladas en superficies extensoras de las manos.

Figura 3. Hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis,
sutil pigmentacion de la capa basal (H-E).

DISCUSION

En cuanto a la patogénesis de la acantosis ni-
gricans maligna existen diversas teorias, entre
ellas esta la de la liberacion tumoral de factor
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transformante de crecimiento (TFQG) que genera
estimulaciéon de queratinocitos y melanocitos
cutaneos por la activacién de receptores de tiro-
sina cinasa.* Otra teoria es la despolimerizacion
de glucosaminoglicanos por el tumor que se
acumulan en la piel y generan los datos clinicos.®

La acantosis nigricans maligna se alivia con el
tratamiento del tumor, ya sea quirtrgico o farma-
colégico, y su reaparicion se asocia con recaida
de la enfermedad. El Cuadro 1 compara la acan-
tosis nigricans con la acantosis nigricans maligna.

La paciente del caso manifesté un tumor
neuroendocrino de primario desconocido; en
estudios de imagen se evidenciaba una ma-
sa suprarrenal; posiblemente ésta haya sido
productora de cortisol. Este promueve la gluco-
neogénesis independientemente de los valores
de glucemia que pudo haber llevado a resistencia
a la insulina y, por consiguiente, a acantosis
nigricans maligna, asociado con los factores
explicados de secrecion tumoral maligna.

Debe sospecharse una malignidad asociada si
el paciente tiene lesiones extensivas de avance
rapido, afectacién de la mucosa oral, lesiones
prominentes en las palmas y las plantas o cuan-
do no exista otra causa aparente de la acantosis
nigricans. Este sindrome paraneoplasico se aso-

2024; 68 (5)

cia, en la mayoria de los casos, con neoplasias
gastrointestinales, especificamente al adeno-
carcinoma gastrico; sin embargo, con menor
frecuencia se ha reportado asociado con otras
neoplasias. Debido a esto, destaca la importan-
cia de este informe de caso porque es el primero
comunicado de una acantosis nigricans maligna
asociada con un tumor neuroendocrino. Se in-
siste en la necesidad del diagnédstico temprano
debido a que las neoplasias asociadas con esta
enfermedad tienden a ser agresivas con una ex-
pectativa de vida corta posterior al diagnédstico.?
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Cuadro 1. Diferencias entre acantosis nigricans y acantosis nigricans maligna

- Acantosis nigricans Acantosis nigricans maligna

Clinica Superficies flexoras, de inicio lentamente progresivo

Aumento de insulina que genera activacion del

factor de crecimiento tipo insulina
1 (IGF-1) estimulando
queratinocitos y fibroblastos

Patogénesis

Obesidad, sindrome

Asociaciones 21 . e
metabdlico, diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento . p oo
lesiones cutaneas pueden persistir

Tratamiento de comorbilidades; sin embargo, las

Toda la superficie cutanea, puede incluir palmas,
plantas y mucosas, rapidamente progresiva

Secrecion tumoral del factor transformante de
crecimiento que estimula queratinocitos y
melanocitos

Tumores de origen gastrointestinal principalmente u
otras neoplasias sélidas

El tratamiento del tumor primario alivia las lesiones
en la mayoria de los pacientes
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Dermatomicosis en la piel cabelluda
causada por Chrysosporium tropicum.
Una infeccion excepcional

Dermatomycosis of the scalp caused by
Chrysosporium tropicum. An exceptional
infection.

Raman Jacobo Parada,* Jazmin Tejeda Olan,? Javier Araiza Santibafiez,? Areli Martinez
Gamboa,? Alexandro Bonifaz?

Estimado editor:

Las infecciones cutdneas por Chrysosporium en humanos son poco
frecuentes y en la mayoria de los casos subdiagnosticadas. El género
anamorfo Chrysosporium incluye especies queratinofilicas, son sa-
profitos comdnmente aislados de restos de pelo y plumas en el suelo,
material vegetal y estiércol.

Estos hongos rara vez se reportan como patégenos animales (excepto
en reptiles) y en humanos se consideran emergentes, relativamente
cercanos filogenéticamente a los dermatofitos. Los reportes de las
especies implicadas en micosis humanas son Chrysosporium keratino-
philum y Chrysosporium pannicola en infecciones de la piel y ufas,
asi como algunas infecciones profundas por Chrysosporium zonatum.?
Sin embargo, en los dltimos afos ha habido un aumento notable de
micosis causadas por algunos hongos relacionados con este género en
reptiles y en humanos, sobre todo en pacientes inmunosuprimidos vy,
por lo regular, causan cuadros clinicos mas inflamatorios, por el poco
reconocimiento antigénico.

Se comunica el caso de un paciente de 25 afios, originario y residente
del Estado de México, sin antecedentes patoldgicos relevantes para

www.nietoeditores.com.mx
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el padecimiento actual, que acudié a consulta
por padecer una dermatosis localizada a la piel
cabelluda en el drea superior occipital, parietal
con extension hacia areas temporales, constitui-
da por abscesos fluctuantes, costras melicéricas,
zonas decalvadas inflamadas, dolor a la palpa-
cién y algunas cicatrices de aspecto queloide,
con evolucién de 4 meses y tratamiento previo
con clindamicina sistémica sin remisién de
las lesiones (Figura 1), por lo que se le solicitd
andlisis micoldgico, en el que se hizo examen
directo del material purulento y tincién de Gram.
A la microscopia de la tincién se encontraron
abundantes estructuras cocoides grampositivas;
otra parte del material biolégico se cultivé por
triplicado en medio de Sabouraud dextrosa agar
con y sin antibidtico y se obtuvo desarrollo a los

Figura 1. Lesiones decalvantes y abscesos en la piel
cabelluda.

2024; 68 (5)

14 dias de incubacion a 25 °C, colonias planas,
blancas, pulverulentas sin pigmento difusible. En
el analisis microscépico del hongo se observaron
hifas delgadas septadas hialinas con abundantes
conidios piriformes sueltos grandes de aproxi-
madamente 10 pm que permitieron identificarlo
como Chrysosporium sp. La confirmacion de
la especie se hizo por MALDI-TOF MS®; de
acuerdo con las librerias disponibles éstas fueron
Chrysosporium shanxiense por MALDI BRUKER®
y Chrysosporium tropicum por MSI, con lo que
se concluyo la identificacion mediante secuen-
ciacién genética como C. tropicum. Figura 2

Se estableci6 el diagnéstico final de dermato-
micosis inflamatoria de la piel cabelluda por
el agente mencionado; se inici6 tratamiento
antimicético con itraconazol a dosis de 200 mg
al dia complementado con corticosteroides
topicos. El paciente mostré respuesta satisfac-
toria al tratamiento, no acudié a la dltima visita
de seguimiento, se consider6 curado clinica y
micolégicamente.

Figura 2. A. Cultivo en medio de Sabouraud dextrosa
agar. B. Micromorfologia de C. tropicum con micro-
conidios piriformes sueltos e hifas delgadas tabicadas
(azul de algodén, 40x).
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El caso comunicado corresponderia a una folicu-
litis decalvante apoyado con lo observado en la
tincién de Gram; sin embargo, al no haber alivio
de las lesiones con el esquema terapéutico de elec-
cion y el crecimiento del hongo en los cultivos, se
plantearia que el agente aislado tiene implicacién
patoldgica en el padecimiento porque no se con-
sidera contaminacion al aislarlo por triplicado, lo
que confirma su causa. En retrospectiva, las estruc-
turas cocoides observadas en la tincion de Gram
pudieran corresponder a pequenos microconidios,
aun asi, las estructuras parasitarias esperadas serian
también hifas y artroconidios.

En la bibliografia sélo se ha informado a C. tropi-
cum en un caso de sinusitis fangica invasora en
un paciente con inmunodeficiencia adquirida,?
pero sin afectar la piel; en tanto que, en los ca-
sos cutdneos, se han descrito diferentes tipos de
lesiones: placas eritemato-escamosas, abscesos
y placas verrugosas.*

Hay estudios que demuestran la diversidad
genética entre especies de Chrysosporium. Las
asociadas con los humanos son distintas de las
de los reptiles, lo que mitiga las preocupacio-
nes relacionadas con la zoonosis, por lo que la
manipulacion de mascotas exéticas no supone
mas riesgo para una persona inmunosuprimida
que el contacto con otras personas o el medio
ambiente. Sin embargo, en estos casos deben
tomar precauciones, como la implementacién
de medidas de proteccion personal debido a que
los animales exdticos o salvajes pueden albergar
patégenos poco comunes.®

También se ha descrito la termotolerancia en C.
tropicum, es decir, es capaz de crecer en un am-
plio intervalo de temperatura, se comporta como
mesdfilo creciendo a temperaturas 6ptimas de 10
a 35 °C y maximas que van de 48 a 50 °C o ex-
tremas mayores a 50; estas altas temperaturas de
crecimiento pueden ser importantes para deter-
minar el habitat en el que se encuentra este tipo
de hongos, por ejemplo, climas célidos, secos
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y templados. La capacidad de desarrollarse en
un amplio intervalo de condiciones ambientales
le permite adaptarse a grandes fluctuaciones de
temperatura, como lo es ahora el clima global,
regional y local.®

En conclusion, el caso clinico comunicado
es el primero en México y excepcional por
sus manifestaciones y evolucién clinica. Las
lesiones persistentes o recurrentes, como casos
de foliculitis decalvante, incluso después del
tratamiento antibidtico, necesitan una valo-
racién adicional y diagndsticos diferenciales
que incluyen los micolégicos aun en pacientes
inmunocompetentes. El polimorfismo lesional
de las dermatomicosis junto con el aumento
de la diversidad de los hongos emergentes son
desafios para el diagnostico por laboratorio.
También debe considerarse el efecto del cambio
climdtico en las enfermedades flngicas creando
redes de vigilancia para el establecimiento de
datos epidemioldgicos.
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Comportamiento de la histoplasmosis
cutanea diseminada asociada con el
inicio del VIH-SIDA

Behavior of disseminated cutaneous
histoplasmosis associated with the onset of
HIV-AIDS.
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Estimado editor:

Nuestro comentario es acerca de la importancia y la prevalencia de
las lesiones cutaneas en la histoplasmosis cutanea diseminada en
pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), en particular en el inicio de este sindrome, asi como remarcar
sus caracteristicas clinicas para diferenciarlas adecuadamente del resto
de micosis profundas que son practicamente indistinguibles, lo que
puede retrasar el diagnéstico y el tratamiento oportuno.

Debido a la disfuncién inmunitaria de los pacientes con infeccion por
VIH existe un amplio espectro de enfermedades que pueden sobrevenir,
entre las que destacan las infecciones flingicas cutaneas. A menudo,
las micosis cutdneas guardan relacién con el estado inmunitario, de
manera que el conocimiento de la carga viral y del recuento de linfo-
citos T CD4+ orientan hacia un diagndstico mas preciso.' En 1985, los
CDC agregaron la histoplasmosis diseminada a la lista de infecciones
oportunistas asociadas con el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA).23

Las micosis cutaneas en los pacientes con infeccién por VIH suelen
manifestarse clinicamente con cuadros mas severos o inusuales, que
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no s6lo ofrecen importantes pistas para el diag-
nostico de la infeccién por el VIH, sino que,
ademas, sirven como marcadores de pronéstico
de la enfermedad.’

La histoplasmosis es una infeccién granuloma-
tosa causada por Histoplasma capsulatum (sl),
hongos dimorfos. Se contrae por inhalacién de
esporas del hongo o, en contadas ocasiones, por
inoculacién cutdnea directa. Por lo regular, no
tiene tropismo cutaneo, sélo cuando hay inmu-
nosupresion especifica. Ocurre en el 5% de los
pacientes VIH positivos, en especial en estadios
mas avanzados.'? La infeccién abarca un amplio
espectro de formas clinicas, la forma diseminada
es lamas grave.* Se ha reportado hastaen el 75%
de los casos como primera manifestacién de
infecciones oportunistas en pacientes con SIDA
con mayor riesgo de diseminacion.?

Es una infeccién casi cosmopolita. H. capsula-
tum se desarrolla sobre todo en climas tropicales,
en Centro y Sudamérica. La incidencia y preva-
lencia son dificiles de determinar. En México
la zona endémica mas importante esta en el
sureste, en la peninsula de Yucatan, Tabasco y
Chiapas. No se sabe la cantidad aproximada de
casos de primoinfeccién por afio por la falta de
datos estadisticos fidedignos.*

La histoplasmosis cutanea diseminada es poco
frecuente y, por lo general, afecta a individuos
con inmunidad mediada por células T alterada,
en particular en sujetos con infeccion porVIH o
SIDA. Esta variedad clinica se observa cada vez
con mas frecuencia; incluso, puede ser una de
sus primeras manifestaciones.* Se asocia con un
recuento de linfocitos CD4+ menor de 75/mm?,
que se ha relacionado con caracteristicas orales
y cutdneas menos comunes en pacientes con
recuentos mas altos.” La gravedad de la infeccion
por H. capsulatum depende de factores como la
intensidad de la exposicion y del estado inmu-
nolégico del huésped, el tamafo del in6culo y
la virulencia de la cepa.’

Dermatologia
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En la histoplasmosis diseminada, la afectacion
pulmonar es el hallazgo clinico mas comdn,
pero también puede afectar a otros 6rganos:
bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea, intestinos
e higado. Las manifestaciones mucocutaneas
suelen ser resultado de enfermedad diseminada,
que sobrevienen en el 10 al 25% de los casos.'?
La infeccion por si sola puede disminuir la pro-
porciéon de linfocitos T, lo que resulta en una
inmunidad mediada por células disminuida en
general. Por tanto, la diseminacién de la enfer-
medad implica un defecto en los mecanismos
de defensa celular. En un estudio de Bonifaz y su
grupo,? en el que incluyeron 23 casos, el 91% de
los pacientes en estadio C3 con histoplasmosis
cutdnea diseminada tenian inmunidad celular
disminuida.

Las caracteristicas mucocutaneas de la forma
diseminada en pacientes VIH-positivos son el
resultado de la progresion desde el sitio de la
infeccion primaria a una infeccién progresiva. Se
ha sugerido que la cepa dermotrépica de H. cap-
sulatum (sensu stricto) puede ser responsable de
la alta frecuencia de lesiones cutaneas.” Tienen
un espectro morfolégico muy inespecifico que
comparte con diversas enfermedades infecciosas
y no infecciosas comunes en esta poblacion, lo
que dificulta el diagndstico."*”

Varios autores mencionan que las dermatosis de
la forma diseminada se manifiestan como papu-
las polimorfas, placas con o sin costras, pustulas,
nodulos, Glceras mucosas, erosiones, Ulceras
en sacabocados, lesiones que se asemejan al
molusco contagioso, erupciones acneiformes,
papulas eritematosas y placas queratésicas, lesio-
nes purpuricas y formas vegetantes localizadas
y generalizadas.?* Figura 1

Las lesiones pueden aparecer en el tubo gas-
trointestinal como placas, nédulos o dlceras. Las
lesiones orales pueden mostrar varias formas,
como Ulceras, nédulos eritematosos o vegeta-
tivos; el paladar, las encias y la orofaringe son

733



734

Dermatologia Revista mexicana

2024; 68 (5)

Figura 1. Manifestaciones cutdneas de histoplasmosis cutanea diseminada. A. Mdltiples papulas polimorfas de
superficie costrosa en un paciente con VIH. B. Papulas de aspecto moluscoide en frente. C. Lesiones necréticas
en el labio superior. D. Manchas purpdricas en las palmas. E. Lesiones nodulares y verrugosas en los brazos.
F. Estomatitis ulcerativa.

los sitios mas frecuentes de afectacion oral.” La
bibliografia menciona que los sitios mas afecta-
dos son la cara, las extremidades, el tronco, la
mucosa oral, perianal y genital.*®

Los principales diagndsticos diferenciales de la
histoplasmosis cutanea diseminada que deben
considerarse son: la sifilis secundaria, la sifilis
maligna y la talaromicosis cutanea diseminada
porque estas enfermedades cursan con lesiones
cutaneas con morfologia muy similar que suelen
ser indistinguibles. El Cuadro 1 senala los diag-
nosticos diferenciales, asi como sus principales
caracteristicas clinicas y las pruebas diagnédsticas
que permiten diferenciarlas. Figura 2

El tratamiento de la histoplasmosis diseminada
requiere una fase de induccién para producir la

remision clinica y una fase de mantenimiento su-
presora para prevenir la recaida. La seleccién del
farmaco antimicético, dosis y forma de adminis-
tracion dependen de las manifestaciones clinicas
del paciente.?” Entre los antiftingicos, la anfoteri-
cina B es el agente terapéutico de eleccién; una
segunda opcidn es itraconazol. La fase inicial de
induccion en la histoplasmosis diseminada grave
o moderadamente grave consiste en anfotericina
B liposomal, 3-5 mg/kg durante dos semanas. La
fase de mantenimiento debe ser con itracona-
zol (200 mg una o dos veces al dia durante 12
meses); antes se consideraba de por vida, pero
ahora, para evitar cambios en el microbiota, debe
suspenderse cuando ocurra supresion viral y los
CD4 alcancen 150 0 200 cél/pL. Puede conside-
rarse reducir el tiempo de tratamiento cuando el
paciente esté clinicamente estable, reciba terapia

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10064
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Cuadro 1. Diagnosticos diferenciales principales de la histoplasmosis cutdnea diseminada asociados con VIH'?47:910

Histoplasmosis cutanea

poass ; Sifilis maligna Talaromicosis cutinea
Sifilis secundaria

Parametros . . . . . .
<€ diseminada (ldes maligna) diseminada

Agente causal Histoplasma capsulatum Treponema pallidum Treponema pallidum Talaromyces marneffei

Condicion CD4+ < 75a 150 CD4+ < 200 células/mm? CD4+ < 200 CD4+ < 50 a 100 células/
inmunoldgica células/mm? célulasmm? mm?

Pruebas Biopsia de piel: en VDRL mayor de 1:4 Serologia fuertemente  Biopsia de piel: necrosis
diagnésticas la dermis infiltrado FTA ABS positivo. positiva. focal, rodeada de gran
granulomatosos, Biopsia de piel: células Biopsia de piel: cantidad de macréfagos
levaduras de 2-4 mm plasmaticas con tincion ~ necrosis epidérmica,  que contienen numerosas
dentro del citoplasma de Warthin-Starry, denso infiltrado células levaduriformes de
de los histiocitos o ocasionalmente los inflamatorio dérmico . marneffei en su interior.
de células gigantes treponemas son visibles. con predominio Examen directo: levaduras
multinucleadas. Inmunohistoquimica de linfocitos y intracelulares con tabique
Fijacién de (91%). PCR positiva (75%)  células plasmdticas o septo central.
complemento alta con tincion de Cultivo: colonias vellosas,
(indica diseminacion). Warthin-Starry; granulares, en un inicio
Histoplasmina (poco ocasionalmente amarillo-verdosas y
especifica) y por los treponemas son después gris-verdosas;
lo regular negativa visibles al reverso muestra un
asociada con SIDA pigmento difusible
caracteristico color rojo
purpura.
Galactomanano positivo
(75%)
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Figura 2. Pruebas diagnésticas. A. Cultivo de
Histoplasma capsulatum. B. Micromorfologia. H.
capsulatum (ss) fase filamentosa, multiples conidios
digitiformes o equinulados (azul de algodén, 140X,
cortesia de Elizabeth K Martinez Solérzano, Labora-
torios Quezada, Tepic, Nayarit). C. Biopsia de piel
con depésito de levaduras intracelulares; se observa
el halo tipico de levaduras de H. capsulatum (PAS,
40X). D. Biopsia de piel con depésito de mdltiples
levaduras en gemacién (Grocott, 40X).

2024; 68 (5)

antirretroviral, ha suprimido la carga viral y el
estado inmunolégico ha mejorado.>”#

Para pacientes con histoplasmosis leve a modera-
da se recomienda itraconazol 200 mg dos veces
al dia después de una dosis de carga de 200 mg
tres veces al dia durante tres dias.>®

En cuanto al pronéstico de la enfermedad, éste
suele ser desfavorable porque, de no ser tratada,
conlleva mortalidad de, incluso, el 95%.

El tratamiento de la histoplasmosis cutanea disemi-
nada incluye antiflngicos sistémicos, por tanto, es
necesario conocer las interacciones medicamen-
tosas que tienen con los principales antivirales. El
Cuadro 2 resume las interacciones y consecuencias
de éstas, informacién de ayuda en la consulta ra-
pida para la seleccion de los farmacos.

CONCLUSIONES

La histoplasmosis cutdnea diseminada es una
infeccién oportunista en la enfermedad por VIH;

Interacciones medicamentosas de antiftingicos con antivirales

_ FTC/RPV EFV/otros DTG/Ral DRV/rtv
TDF:

nefrotoxicidad
AZT: +
mielotoxicidad

Anfotericina

Eluconazel Concentraciones
de AZT

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol 1 Voriconazol

Equinocandinas

Flucitosina

+ ++
Azoles Intraconazol

COBI 1

| Voriconazol B
Voriconazol

ITRAN: inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos nucledsidos; ITRNN: inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
reversa; INSTI: inhibidor de transferencia de cadena a la integrasa; IP: inhibidor de proteasa; TDF: tenofovir; AZT: zidovudina;
ATV: atazanavir; FTC: emtricitabina; RPV: rilpivirina; EFV: efavirenz; DTG: dolutegravir; RAL: raltegravir; BIC: bictegravir;

DRV/r: darunavir/ritonavir; COBI: cobicistat.
Tomado y modificado de la referencia 11.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10064
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se manifiesta con una variedad de hallazgos cu-
taneos inespecificos. Por tal motivo, es decisivo
identificar las lesiones cutaneas principales de
las enfermedades diseminadas mas comunes en
pacientes con un estado de inmunosupresion
marcado, asi como su distribucién, morfologia e
incidencia. Al atender un caso con datos clinicos
ambiguos, debe considerarse a la histoplasmo-
sis cutanea diseminada entre los diagnosticos
diferenciales e iniciar un proceso diagnéstico
temprano con los métodos mas bdasicos que
disponemos para establecer un diagndstico pre-
ciso, asi como el inicio rapido del tratamiento
debido a la alta mortalidad de la enfermedad
diseminada.
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Asignacion al Aula Magna de la
Facultad de Medicina Mexicali de la
UABC con el nombre del Dr. José Pérez
Madrigal. “Un suefio cimarron hecho

realidad”

El ejercicio de la medicina es un arte, no un
oficio; una vocacion, no un negocio;
una vocacion en la que tu corazén se

ejercitara igual que tu cabeza.

WiLLiam OLSER

El 29 de agosto de 2024 se llevé a cabo el acto
protocolario de darle nombre al Aula Magna de
Medicina de la UABC, éste fue el corolario de
un proceso de seleccion entre varias propuestas,
que fueron elegidas por un jurado riguroso que
seleccioné al Dr. Pérez Madrigal como el can-
didato ideal para dicha asignacion.

El evento fue presidido por las diferentes au-
toridades, desde su rector el Dr. Luis Enrique
Palafox Maestre quien, ademas, hizo una resena
explicando los mecanismos de seleccion y los
méritos de quien fue seleccionado, como un
proceso pulcro y abierto.

Una de las situaciones que vale la pena resaltar
de este hecho es que se haya elegido a un derma-
télogo, cuando a esta especialidad, por muchas
autoridades, se le ha dado un papel menoren la
medicina; muchas veces hemos escuchado por

nuestros profesores, como el maestro Amado
Sadl, que la Dermatologia es “la cenicienta de la
medicina”. Esto hace denotar el reconocimiento

Dr. Luis Enrique Palafox Maestre
Rector

Dr. Joaquin Caso Niebla
Secretario general
Dra. Lus Mercedes Lépez Acufa
Vicerrectora Campus Ensenada
Dr. Jestis Adolfo Soto Curiel
Vicerrector Campus Mexicali
Dra. Haydeé Gomez Llanos Judrez
Vicerrectora Campus Tijuana
Dr. José Manuel Avendafio Reyes
Director de la Facultad de
Medicina Mexicali

Universidad Auténoma
de Baja California
Asignacién del nombre
José Pérez Madrigal

al aula magna de la Facuitad de
Medicina Mexicali

Mexicali, Baja California, 29 de agosto de 2024.

|
Programa y autoridades de la UABC.

www.hietoeditores.com.mx
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Acto solemne de la asignacién de nombre del Aula Magna.

Discurso de agradecimiento del Dr. Pérez Madrigal.

de un dermatélogo, con el trabajo largo y cons-
tante, trabajo a pulso, labrando en el desierto,
como sobreviven esos maravillosos animales
los cimarrones, que coincidentemente son el
simbolo de la UABC.

Escribir la enorme labor del Dr. Pérez Madrigal
seria muy extenso; él es un hombre-hormiga de
trabajo diario y prudente, él mismo se ha cuestio-
nado “;por qué reconocerme por algo que tengo
la obligacién de hacer? Si mi labor es esa, la de
ensefiar y trasmitir el conocimiento a través de
mis lecturas, pero en especial de mis pacientes”.

El Dr. Pérez Madrigal es un hombre sencillo,
sumido en largos silencios, pero que cuando
habla deja con claridad lo que pretende trasmitir.
Es un personaje que ha sabido escuchar a sus
estudiantes, inyectarles su pasién por la Derma-
tologia. Se lo agradecen 80 generaciones (dos
por afno) en sus 40 afos de labor universitaria
y mas de sus cuatro décadas entregadas en la
especialidad de Medicina Interna en el propio
Hospital General de Mexicali.
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a California

ario, en sesion
, se asigno al
el nombre de

a la poblacién vu
Covid-18 de [a UAI

atélogo con 1
ermatologia

Rector
Luis Enrique Palafo:

Placa del Aula Magna. El Dr. Pérez Madrigal con los doctores Martin Arce

y Laura Palafox.

La frase célebre que encabeza esta nota justo lle- piel que convirtié en su vocacion, la que ejerce
g6 amis ojos y es la perfecta descripcién del Dr. con corazén e inteligencia.

Pérez Madrigal, porque sus anos y los intensos

soles de Mexicali lo han hecho un artista de la iLarga vida, Dr. José Pérez Madrigal!

Alexandro Bonifaz

V
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible @
para Android o iPhone. 5/
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California 1996. Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha de consulta, sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias 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 Introduccion
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusién
-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.
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
-Discusion (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 mudiltiple (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 cesion 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 relacion 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 cesion de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algin 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.

www.nietoeditores.com.mx



Dermatologia

Revisto mexicana

Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR
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