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Editorial

La pregunta actual: ;es usted dermatélogo o cosmetélogo?

sta pregunta nos la hacen cada vez con mas fre-
cuencia pacientes y médicos no dermatdlogos.
(Qué esta pasando que ahora se confunde
una especialidad médica con una profesion
técnica?

Recientemente tuve la oportunidad de atender a dos
pacientes con enfermedades dermatoldgicas, que si bien no
se cuentan entre las 10 dermatosis mas frecuentes, tampoco
son tan raras en la consulta diaria. Ambas personas entraron
a mi consultorio preguntando exactamente lo mismo: “;Es
usted dermatodloga verdad?, ;o también es cosmetdloga
como varios de los ultimos dermatélogos que he visitado?”

La respuesta fue que efectivamente era dermatologa, y
de inmediato y de forma obligada surgio la contrapregunta:
“;Por qué tiene usted esa duda?”

Ambas pacientes, vistas en dias distintos, habian acu-
dido con otros dermat6logos por problemas realmente
dermatoldgicos. Una de ellas tenia una lesion areolar y
mamaria eritemato-escamosa que ocasionaba prurito y
que durante varios meses habia crecido lenta y progresiva-
mente. El colega que la atendio le indic6 una pomada con
triple medicamento (esteroide, antibacteriano y antifungi-
co) para solucionar cualquier problema de que se tratase,
y enseguida la vio a la cara y le ofrecio aplicarle toxina
botulinica y rellenos para mejorar su apariencia “cansada
y avejentada”. Por supuesto, la paciente se cuestiond por
qué no le hacia caso a su problema primario y si le ofrecia
procedimientos que ella simplemente no habia solicitado.
Sin embargo, lo mas grave fue que el médico olvidd algo
muy importante: establecer una buena relacion médico-
paciente, interrogarla en forma adecuada y pensar en los
diagnosticos diferenciales. Tiempo después confirmé el

www.nietoeditores.com.mx

diagnoéstico de enfermedad de Paget mamaria, que habia
sido tratada como un eccema simple, todo por la inade-
cuada anamnesis.

La otra paciente, mas joven, al entrar a mi oficina hizo
exactamente la misma pregunta, y yo di la misma respuesta
y lancé la misma pregunta. Su historia también me llamo
la atencidn porque acudi6é a un dermatdlogo joven que,
quienes tenemos contacto con los residentes de distintos
hospitales, podemos identificar como un residente desta-
cado. Ella buscaba tratamiento contra el acné, por lo que
acudio a consulta con el profesionista recomendado, quien
le dio el tratamiento oral que mejor respuesta induce en
este tipo de padecimiento; lo grave fue que tampoco se
establecio adecuada relacion médico-paciente, nunca se
dio el tiempo para un buen interrogatorio y en consecuen-
cia se cometio un error, la paciente estaba en tratamiento
por infertilidad, pequefio detalle que el médico olvidd
preguntar. La paciente buscod en internet informacion
del medicamento, al darse cuenta de que estaba siendo
medicada con un farmaco teratogénico, se sintié molesta
y frustrada, lo que gener6 una natural desconfianza ante
todo lo que representa el gremio dermatologico.

Creo que este par de ejemplos demuestra claramente el
estrecho limite que existe entre la verdadera dermatologia
y la dermato-cosmetologia, que se ha extendido debido a
las altas ganancias que deja. Por eso considero importante
que se insista mas en la ensefanza de la auténtica dermato-
logia, que incluye, por supuesto, algunos procedimientos
dermocosméticos, sin dejar de lado el comportamiento
moral y ético.

Dra. Judith Dominguez Cherit

Jefa del Departamento de Dermatologia,

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdan
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Articulo original

Prevalencia de patrones histolégicos agresivos de carcinoma
basocelular en pacientes menores de 40 ainos. Experiencia de cinco

anos en el Hospital General de México
Miguel Angel Cardona Hernandez,' Amelia Peniche Castellanos,? Leonel Fierro Arias,? Victor Antonio Garcia

Guerrero,* Patricia Mercadillo®

RESUMEN

Antecedentes: el cancer mas frecuente en todo el mundo es el
de piel. El carcinoma basocelular representa dos terceras partes
de todos los tipos de cancer de piel y en muchos paises es un
problema de salud publica. Afecta mas a hombres (proporcion 2:1),
sobre todo entre 55 y 75 afios de edad, ya que en menos de 5%
aparece antes de los 30 afios de edad. La probabilidad de padecer
cancer de piel aumenta con el envejecimiento; sin embargo, durante
las dos ultimas décadas se ha incrementado en adultos jévenes.
En la bibliografia se establece que los individuos menores de 40
afios, comparados con los de mayor edad, son mas propensos
a padecer carcinoma basocelular de comportamiento clinico e
histoldgico agresivo.

Objetivo: determinar si existen estirpes histolégicas mas agresi-
vas de carcinoma basocelular en pacientes menores de 40 afios,
en comparacion con adultos mayores atendidos en el servicio de
Dermatooncologia del Hospital General de México.

Pacientes y método: estudio ambispectivo, observacional y des-
criptivo, efectuado en un periodo de cinco afos, de 58 pacientes
menores de 40 afios con diagnoéstico clinico de carcinoma baso-
celular corroborado histopatolégicamente. Se determinaron las
estirpes histologicas y las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes, y se compararon con las de una poblacién mayor,
buscando diferencia estadistica significativa.

Resultados: el carcinoma basocelular en personas menores de 40
afos mostro estirpes histoldgicas mas agresivas (63 vs 44%). El pa-
trén mas frecuente fue de tipo mixto, en su variedad sélido-infiltrante.
El sexo mas afectado fue el femenino (74 vs 58%). La cantidad de
lesiones y la topografia en ambas poblaciones fueron similares.
Conclusion: el carcinoma basocelular en pacientes menores de
40 afios muestra estirpes histolégicas mas agresivas.

Palabras clave: carcinoma basocelular, patrones histopatolégicos
agresivos.

Residente de quinto afo, servicio de Dermatooncologia.
Jefe del servicio de Dermatooncologia.

Médico adscrito al servicio de Dermatooncologia.

Jefe de la Unidad de Endoscopia.

Jefa del servicio de Dermatopatologia.

Hospital General de México.
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Correspondencia: Dr. Miguel Angel Cardona Hernandez. Eje 2 Sur
(Dr. Balmis) 148, colonia Doctores, CP 06726, México, DF. Correo
electronico: mike_car28@hotmail.com

ABSTRACT

Background: Most frequent cancer in the world is skin cancer.
Basal-cell carcinoma represents two thirds of all types of skin cancer,
and in many countries it has already become a public health issue.
Basal-cell carcinoma arises most frequently in males (proportion
2:1), and predominates between 55-75 years; less than 5% of pa-
tients develop the condition before 30 years old. However, during
the last two decades, there has been an increase on skin cancer
in among young adults. Literature reports that individuals younger
than 40 years old, compared with those older, are prone to develop
aggressive basal-cell carcinoma.

Objective: To determine the existence of more aggressive basal-cell
carcinoma histological patterns on patients younger than 40 years,
compared to an older population studied on the dermato-oncology
service of General Hospital of Mexico.

Patients and method: A descriptive, observational ambispective
study, performed in a five-year period, of 58 patients younger than
40 years with clinical diagnosis corroborated by histopathology.
Histological patterns were determined as well as socio-demographic
characteristics of patients, comparing them with an older population
searching a significant statistical difference.

Results: Basal-cell carcinoma in patients younger than 40 years
presented more aggressive histological lineages (63% vs 44%).
The most frequent pattern was mixed kind and from this, the solid-
infiltrating variety. Most affected sex on these patients was female
(74% vs 58%). The number of injuries and topography in both
populations were similar.

Conclusion: Basal-cell carcinoma in patients younger than 40 years
has more aggressive histological patterns.

Key words: basal-cell carcinoma, aggressive histopathological
patterns.

Recibido: agosto, 2012. Aceptado: noviembre, 2012.

Este articulo debe citarse como: Cardona-Hernandez MA, Peniche-
Castellanos A, Fierro-Arias L, Garcia-Guerrero VA, Mercadillo
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os primeros reportes de carcinoma basocelular

se remontan a estudios realizados hace mas

de 4,000 afios en esqueletos de momias del

antiguo Egipto. Durante el siglo XIV se le co-
nocié como noli me tangere, frase en latin que significa:
“no me toques”.' En 1827, Arthur Jacob lo denominé por
primera vez Ulcus rodens. En 1900, Krompecher des-
cribi6 al carcinoma basocelular como una neoformacion
maligna, localmente invasora y destructiva, a la que llamo
carcinoma epitelial adenoide. Fue uno de los primeros en
clasificar esta dermatosis utilizando principios histoge-
néticos, y para 1903 acufi6 el término Basalzellenkrebs,
que destaca que la neoplasia crece en la capa basal de
la epidermis o del foliculo piloso. En afos posteriores,
la incertidumbre acerca del origen real de la neoplasia
dada su agresividad meramente local, la poca capacidad
metastasica y el largo periodo evolutivo, hizo que se le
considerara un tumor “semi-maligno”. La clasificacion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud mantiene el término
carcinoma basocelular desde 1974.>

Incidencia internacional y nacional

El carcinoma basocelular es el cancer mas frecuente en
el humano y representa dos terceras partes de todos los
tipos de cancer de piel en descendientes europeos. Su in-
cidencia se ha estudiado extensamente en algunos paises,
particularmente en Australia y Estados Unidos.* Existen
diferencias marcadas en los reportes seglin la raza de que
se trate: en asiaticos es de 2 a 4%, en afroamericanos es
de 1 a2% y en caucasicos es de 35 a 40%.*

Las tasas de incidencia del carcinoma basocelular
varian de acuerdo con la localizacion geografica. En Ale-
mania, un estudio epidemiologico en el que se compararon
las tasas de incidencia entre 1973 y 2000 mostr6 que ésta
cambio de 40 a 92 por cada 100,000 habitantes del sexo
masculino, y de 34 a 79 por cada 100,000 mujeres. En
Holanda, con base en el Registro Nacional de Céancer de
ese pais de 1989 a 2000, se estim6 una incidencia de 122
hombres y 119 mujeres por cada 100,000 habitantes.’ En
Estados Unidos se reporta aproximadamente un millon de
casos por afio. En la ciudad de New Hampshire, Estados
Unidos, para los afios 1993 a 1994, la tasa de incidencia
era de 309 hombres y de 100.5 mujeres por cada 100,000
habitantes al afio, mayor que el reporte difundido 14 afios
antes en ese mismo lugar.® En Australia, la combinacion
de una baja latitud (y por ende mayor recepcion de radia-

cion ultravioleta) y la poblacion caucasica de ascendencia
celta predispone a la alta incidencia de cancer de piel no
melanoma y melanoma. En una poblacion de solamente
22 millones, aproximadamente 434,000 personas son
diagnosticadas cada afio con cancer de piel no melanoma,
en especial carcinoma basocelular.” Para 1997, en la ciu-
dad de Townsville, al norte de Queensland, la incidencia
reportada fue de 2,058 hombres y 1,194 mujeres por cada
100,000 habitantes.®

En América Latina, sin exceptuar México, existe
subregistro de casos, ya que la mayoria de los pacientes
no fallece y muchos son tratados sin estudio histopatolo-
gico confirmatorio. No obstante, se conocen estadisticas
parciales de distintos centros. En México, hay algunos
datos epidemiologicos gracias al Registro Nacional de
las Neoplasias. En 1999, de 90,605 neoplasias malignas,
13,361 correspondieron a cancer de piel (14.7%). Segiin
las estadisticas del Servicio de Oncologia Cutanea del
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, en 1997,
el carcinoma basocelular representd 77.2% de los tumores
malignos de piel, seguido del carcinoma escamocelular
(17%), el melanoma maligno (5.6%) y otros tumores
malignos (0.2%) de un promedio de 50,656 pacientes
por afio.” De acuerdo con datos del Hospital General
de México, en un estudio de 1,235 casos atendidos en
1998, el carcinoma basocelular ocup6 el primer lugar con
78.4%, seguido del carcinoma escamocelular con 15.5%,
el melanoma maligno con 6% y otros tumores malignos
de piel con 0.1%. Asimismo, en la casuistica de la Unidad
de Dermatooncologia de este centro, la relacion de carci-
noma basocelular:carcinoma escamocelular es de 3-4:1;
8.5% de las neoplasias malignas corresponde al carcinoma
basocelular.'’ Finalmente, datos mas recientes en México
muestran que en 2005, en el Centro Dermatoldgico Pascua,
de 2,320 casos analizados en un periodo de 10 afios, 75%
correspondieron a carcinoma basocelular, 19% a carcino-
ma escamocelular y 6% a melanoma maligno cutaneo."

Epidemiologia

Carcinoma basocelular en adultos menores

de 40 afios

La probabilidad de padecer cancer de piel se incrementa
con el envejecimiento. Es 100 veces mas frecuente en
personas de 55 a 75 afos de edad que en las menores
de 20; sin embargo, durante las dos tltimas décadas han
aumentado los casos en adultos jovenes. Desde 1930 se
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han publicado casos de carcinoma basocelular en personas
jovenes que no estan relacionados con trastornos genéti-
cos; y en varios estudios epidemiologicos se ha reportado
que la frecuencia de cancer de piel en menores de 40 afios
de edad es de 1 a 3% (Figuras 1 y 2).12

En 2006, Delfino y su grupo mostraron en una poblacion
europea aumento en la incidencia de carcinoma basoce-
lular en adultos jovenes (menores de 35 afios), ya que se
reportaron 30 casos en 1994 y 47 en 2003." Christenson y
colaboradores, en un estudio realizado en Minnesota con
pacientes diagnosticados con carcinoma basocelular entre
1976 y 2003, encontraron aumento de la incidencia de
25.9 mujeres y 20.9 hombres por cada 100,000 habitantes
durante ese periodo. La explicacion a las caracteristicas
reportadas es que las mujeres prestan mas atencion al
cuidado de la piel que los hombres y usan con mayor fre-
cuencia las camas de bronceado, aunado al tabaquismo.'
En un estudio que abarc6 todo Estados Unidos, efectuado

ST 7T &

Figura 1. Mujer de 37 afios de edad con carcinoma basocelular
sélido infiltrante en el surco nasogeniano izquierdo. Servicio de
Dermatooncologia, Hospital General de México.

Figura 2. Hombre de 35 afios de edad con carcinoma basocelular

solido-infiltrante en el dorso nasal. Servicio de Dermatooncologia,
Hospital General de México.

durante el mismo periodo (1973-2003), Bivens y colabora-
dores no encontraron aumento en la incidencia de cancer
de piel no melanoma en adultos menores de 40 afios ni
predominio en el sexo femenino, aunque destacan que se
necesita una muestra mas significativa para establecer tal
aseveracion.'’ La topografia es otro motivo de controver-
sia, mientras que el grupo de Christenson determind que
aunque la region de cabeza y cuello es la mas afectada
por el carcinoma basocelular, s6lo se observo en 60% de
los casos.!'* Betti y colaboradores refirieron que el grupo
de adultos jovenes (menores de 40 afios), en relacion con
el grupo de mayor edad, mostré mayor prevalencia de
carcinoma basocelular en el tronco que en cabeza y cuello,
con valores de p significativos y predominio de morfologia
de carcinoma basocelular superficial en esa topografia.'®

En México, el estudio realizado por Diaz-Gonzalez y
su grupo, de 2006 a 2009, mostrd en una representacion
significativa de la poblacion mexicana que el carcinoma
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basocelular en personas menores de 40 afos es el principal
cancer de piel, con prevalencia de 6.9%, promedio de edad
de 38 afios, predominio en el sexo femenino (66%) y zonas
fotoexpuestas, asi como crecimiento agresivo en 35.3%
de los casos; sin embargo, no hubo concordancia con los
datos asentados en la bibliografia acerca de la actividad
laboral o conductas recreativas (camaras de bronceado),
ya que no fueron significativos para considerarlos factores
de riesgo de carcinoma basocelular.'?

Patrones histolégicos y reportes de
comportamiento agresivo en adultos jéovenes
Existen muchas clasificaciones histologicas del carcinoma
basocelular; algunas lo dividen en patrones indiferen-
ciados: s6lido, morfeirforme, fibroepitelial y superficial
multicéntrico; y patrones diferenciados a anexos: que-
ratosico (pelo), quistico (glandula sebacea) y adenoide
(glandula sudoripara). Lo mas comun es encontrar patrones
mixtos (38.6%), solidos (21%), superficiales (17.4%), mi-
cronodulares (14.5%) y otros menos frecuentes (8.5%)."
En relacion con el pronodstico, se divide en estirpes his-
tologicas agresivas: micronodular, infiltrante, metatipica,
morfeiforme y adenoide, y estirpes no agresivas: solida
y nodular.

Los individuos menores de 35 a 40 afios, en compara-
cion con los de mayor edad, son mas propensos a padecer
carcinoma basocelular de comportamiento clinico e his-
tologico agresivos. Leffell y colaboradores encontraron
en 1991 que 38% de las mujeres y 25% de los hombres
menores de 35 afios tenian carcinoma basocelular de
crecimiento agresivo, en oposicion a 9 y 11%, respecti-
vamente, en el grupo de edad avanzada. Este hecho fue
corroborado por Cabello en 1996, quien observo 25.1%
de carcinoma basocelular con crecimiento agresivo en
menores de 35 afnos.'® Nikpour, en un estudio realizado en
2005 con 95 pacientes menores de 45 afios, comparados
con 192 mayores de 45 afos, reportd que no existe un
comportamiento mas agresivo ni tendencia infiltrante en
adultos jovenes que en el grupo de mayor edad; clasifica en
variedades histologicas agresivas (morfeiforme, infiltrante
y micronoular) y variedades menos agresivas (superficial
y nodular), sin encontrar diferencias en la presentacion.
Menciond que la conducta aparentemente mas agresiva
en adultos jovenes se debe a resecciones incompletas por
dudas cosméticas y diagnosticas;'® este tltimo hecho lo
valoraron Dinehart y su grupo, pero no hallaron retraso

diagndstico en pacientes mas jovenes en comparacion con
grupos de mayor edad.?

OBJETIVO

Determinar si existen estirpes histologicas mas agresivas
de carcinoma basocelular en pacientes menores de 40
aflos, en comparacion con adultos mayores atendidos en
el servicio de Dermatooncologia del Hospital General de
Meéxico.

PACIENTES Y METODO

Grupos de estudio

La poblacioén 1 estaba constituida por pacientes menores
de 40 afios con diagnoéstico de carcinoma basocelular
corroborado por estudio histoldgico en el servicio de Der-
matooncologia del Hospital General de México, estudiados
durante el periodo de 2008 a 2012.

La poblacion 2 estaba formada por pacientes mayores
de 40 afios con diagnostico de carcinoma basocelular
corroborado por histopatologia como grupo control en el
mismo periodo.

Los criterios de exclusion fueron: tener antece-
dente de genodermatosis (xeroderma pigmentoso,
sindromes de Bazex, de rombo o de Gorlin) y no
poder acudir a la entrevista o citas de control en la
consulta externa.

Con base en la casuistica del Hospital General de Mé-
xico (Departamento de Dermatooncologia) se reportaron
51 casos de carcinoma basocelular en el periodo de marzo
de 2006 a octubre de 2009 (730 pacientes), y se utilizé
la formula de estudios de prevalencia para estimar una
proporcion. La potencia del estudio fue de 87%, y se com-
pararon proporciones emparejadas utilizando el programa
estadistico Epidat.

Las variables dependientes fueron las estirpes histo-
logicas (agresiva y no agresiva). Se registrd la cantidad
de lesiones, topografia, caracteristicas sociodemograficas
(edad, sexo), posibilidad de recurrencia con base en el
estudio histopatolégico (margenes y lecho tomados o
no) y los patrones histologicos de cada paciente. Las
variables se registraron en esquemas anatémicos. Los
insumos utilizados fueron proporcionados por el servicio
de Dermatooncologia del Hospital General de México y
por el investigador principal.
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Para fines de este estudio, no se analizaron factores
de riesgo, como inmunodepresion, procesos inflamato-
rios croénicos o factores ocupacionales de riesgo de la
neoplasia de base. En los casos de 2012, se obtuvieron
controles iconograficos al momento de la entrevista
inicial y a la entrega de resultados a cada paciente. Las
variables cualitativas se describieron con proporciones
y las variables cuantitativas con medidas de tendencia
central y de dispersion. Para comparar la eficacia de las
variables de resultados, se utilizé la prueba ¢ de Student
y la de C2.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 61 pacientes, de los cuales
tres se descartaron porque se confirmd que padecian ge-
nodermatosis. Los 58 restantes eran menores de 40 afios
y tenian diagnostico clinico-histopatoldgico de carcinoma
basocelular, y se compararon con 100 pacientes mayores de
40 afos con las mismas caracteristicas. En el primer grupo,
74% eran mujeres y en el segundo 58% (Cuadro 1); la edad
promedio fue de 37 y 69 afios, respectivamente (Cuadro
2). En ambos grupos, 93% de los casos s6lo mostraba una
lesion. La topografia predominante fue la cabeza, sobre
todo la nariz y las mejillas en el primer grupo, y la nariz,
seguida de la frente, en el segundo grupo.

En relacion con el estudio histopatoldgico, los margenes
y el lecho estaban tomados en 14%, en comparacion con

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes por sexo

Sexo Menores de Mayores de  OR IC P
40 arios 40 afios
n =258 n=100
Hombre 15 (26%) 42 (42%) 0.481 0.23a0.97 0.042

Mujer 43 (74%) 58 (58%)

¢?=0.016 (comparando proporciones).

Cuadro 2. Distribucién de los pacientes por edad

Edad Menores de 40 afios ~ Mayores de 40 afios
n=>58 n=100

Promedio 36.68 68.89

Limites 17y 40 44 y 96

Q, 36 60

Q,, (media) 38 70

Q,, 40 78.75

3% en el segundo grupo. Se encontraron patrones agresi-
vos en 63% del primer grupo, comparados con 44% del
segundo (Cuadro 3). La estirpe histolégica mas frecuente
fue la de tipo mixto (37 pacientes), y de ésta la variedad
solido-infiltrante.

Cuadro 3. Patrones de agresividad histologica del carcinoma
basocelular

Agresividad Menores de Mayores de OR IC P

40 afos 40 afios
n=58 n =100
Si 37 (63%) 44 (44%) 224 1.15- 0.016
4.36
No 21 (36%) 56 (56%)

c? = 0.0045 (comparando porcentajes).

De acuerdo con el analisis estadistico, se encontr6 sig-
nificado al comparar el sexo y los patrones de agresividad
en el primer grupo (preponderancia de mujeres y estirpes
histologicas de comportamiento agresivo).

No se hall¢ diferencia estadisticamente significativa al
comparar la cantidad de lesiones, la topografia y el estudio
histopatolégico de margenes y lecho.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Segun la revision de la bibliografia en espafiol e inglés
utilizando los navegadores PubMed, Medline, Ebsco,
MedicLatina, Ovid y Doyma, éste es el primer estudio que
muestra a detalle el analisis de patrones histopatologicos
agresivos en este medio. La muestra es representativa, ya
que la sede es un hospital de concentracion y la potencia
del estudio fue alta (87%).

El estudio es de tipo ambipectivo y descriptivo, con
evaluacion de todos los casos registrados en los tltimos
cinco afios en el Hospital General de México. En rela-
cion con las variables sociodemograficas, se observo un
predominio del sexo femenino en ambos grupos, destaco
una afectacion de 74% en el grupo menor de 40 afios, con
valores de p estadisticamente significativos (p = 0.042).
La edad promedio fue de 37 afios para el primer grupo y
de 69 afios para el segundo, lo que corresponde a los picos
epidemiologicos reportados en la bibliografia mundial. En
relacion con el niimero de lesiones, no hubo diferencias en
los dos grupos, y predomino la afectacion en la cabeza, en
el “triangulo del carcinoma”, que corresponde a la region
centrofacial.
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Se observo mayor incidencia de margen tomado en
el primer grupo (14 vs 3%) al momento del estudio
histopatoldgico, lo que puede relacionarse con la falta
de sospecha clinica de esta lesion por tratarse de adultos
jovenes, y no dar el margen minimo recomendado de 4 mm
al momento de realizar la biopsia por escision. La estirpe
histologica mas frecuente fue la mixta, y de ésta la forma
solido-infiltrante, destaco un patron agresivo en 63% de
los casos en el grupo menor de 40 afios contra 44% en el
grupo control (p = 0.0045); esto coincide con los datos
publicados en referencias internacionales.

Este trabajo se considera un estudio piloto que puede
dar pauta al desarrollo de nuevos protocolos enfocados
principalmente al analisis de los factores de riesgo y fac-
tores predisponentes de estirpes histologicas agresivas en
adultos jovenes en nuestro medio.

CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular en pacientes menores de 40 afios
muestra estirpes histologicas mas agresivas. Afecta predo-
minantemente al sexo femenino. La topografia principal
es la cabeza, sobre todo el “tridngulo del carcinoma”. La
estirpe histologica mas frecuente en este hospital es la
mixta, de variedad solido-infiltrante.
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Articulo original

Candidemias en un hospital general de la Ciudad de México: estudio de
sensibilidad a antifungicos con el método de microplaca colorimétrica y

microdilucion en caldo

Yamilett Morales Mendoza,' David Moncada Barron,? Sara Arroyo Escalante,?2 Maria del Carmen Sanchez,?

Patricia Manzano Gayosso,* Roberto Arenas?®

RESUMEN

Antecedentes: la candidiasis invasiva representa un importante
problema clinico-epidemioldgico en pacientes criticamente enfer-
mos y en inmunodeprimidos, con altas tasas de mortalidad. En las
ultimas décadas se ha visto el surgimiento de nuevas especies de
Candida, en especial Candida no-albicans.

Objetivos: conocer la frecuencia de las especies de Candida en
hemocultivos y el perfil de sensibilidad a antifungicos.

Material y método: estudio retrospectivo, transversal, observa-
cional y descriptivo, efectuado en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez de 2008 a 2009, en aislamientos de Candida en
hemocultivos para determinar el perfil de sensibilidad a antifungi-
cos por dos métodos (microdiluciéon en caldo M27-A3 del CSLI y
Fungitest). Se revisaron los expedientes clinicos de 15 pacientes
hospitalizados en quienes se reporté un hemocultivo positivo y se
efectud el perfil de sensibilidad a antifungicos.

Resultados: las especies aisladas con mas frecuencia fueron
C. parapsilosis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (2%)y C.
glabrata (13.6%). Con el método comercial de Fungitest se reporté
sensibilidad en general para ketoconazol, fluconazol y anfotericina
B de 100%, para miconazol e itraconazol de 33 y 67% de sensibi-
lidad intermedia, respectivamente. Con el medio de microdilucion
en caldo se encontré sensibilidad en general para anfotericina B y
caspofungina de 100%, para fluconazol de 90%, para voriconazol
de 80% y sensibilidad dosis dependiente de 10%, para itraconazol
de 70%, para ketoconazol de 50% y para anidulafungina de 40%.
Conclusiones: desde hace dos décadas se ha observado aumento
de las candidemias por especies de Candida no-albicans, que so-
brepasan a las candidemias por albicans. Es de vital importancia
conocer los patrones de sensibilidad a los diferentes antifiungicos
para reducir la tasa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
criticamente enfermos.

Palabras clave: Candida spp, candidemia, hemocultivos, sensibi-
lidad, Fungitest, microdilucion en caldo.
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ABSTRACT

Background: Invasive candidiasis is an important epidemiological
problem especially in critically ill and immunocompromised patients,
causing high mortality rates. Also, in the last decades an emergence
of non-albicans species has been observed.

Objective: To determine the frequency and susceptibility to anti-
fungal drugs of Candida species in blood cultures.

Material and methods: A retrospective, observational and descrip-
tive study was done at General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez
from January 2008 to December 2009. We reviewed the clinical
records of the 15 hospitalized patients in whom a positive blood
culture was reported and performed antifungal susceptibility to
drugs using two methods: broth microdilution M27-A3 CSLI and
Fungitest.

Results: The most commonly isolated species were C. parapsilo-
sis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (9%) and C. glabrata
(13.6%). With Fungitest we observed a general susceptibility
to ketoconazole, fluconazole, and amphotericin B of 100%, for
miconazole and itraconazole 33% and 67% with an intermediate
sensitivity. In the middle of both microdilution susceptibility was
generally reported for amphotericin B and caspofungin of 100%,
fluconazole 90%, voriconazole 80% and 10% dose-dependent
sensitivity, itraconazole 70%, ketoconazole 50% and anidula-
fungin 40%.

Conclusions: In the last two decades an emergence of Candida
non-albicans species has been observed. It is mandatory to know
the different antifungal susceptibility patterns in order to reduce the
morbidity and mortality rate in critically ill patients.

Key words: Candida spp, candidemia, blood cultures, sensitivity,
Fungitest, broth microdilution.
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as infecciones del torrente sanguineo causadas

por Candida han aumentado en las dos tltimas

décadas, su mortalidad es de 29 a 50%. Estas

infecciones representan un importante proble-
ma clinico-epidemiologico en las unidades de cuidados
intensivos, principalmente en pacientes inmunodeprimi-
dos.!2 En la poblacion pediatrica ocupan el segundo lugar
en fallecimientos entre todas las causas de sepsis.’

En Estados Unidos, las candidemias corresponden a la
tercera causa de infecciones del torrente sanguineo, con
19 a 24 infecciones por cada 10,000 egresados, es decir,
se ha observado un aumento en la incidencia de incluso
487% en las ultimas dos décadas. En cambio, en Brasil es
de 1.87 casos por cada 1,000 hospitalizaciones y 0.27 casos
por cada 1,000 pacientes dias. En Espafa variade 0.2 a 10
por cada 10,000 ingresos al afio, ligeramente mas alta que
en otros paises de Europa, aunque menor que en Estados
Unidos. En México, la prevalencia es de 0.71%.'>*3

Los factores de riesgo relacionados con las candidemias
son diversos; en los pacientes pediatricos son: bajo peso,
prematurez (menor a 27 semanas), hospitalizaciéon mayor
a tres semanas, aplicacidon de catéteres venosos centrales,
asistencia ventilatoria mecanica, administracion de anti-
bioticos de amplio espectro, corticoesteroides, nutricion
parenteral y procedimientos quirurgicos.>%*

E1 10% de los pacientes con tumores solidos o enferme-
dades hematologicas malignas puede padecer infecciones
por Candida.*’ El factor independiente vinculado con
las candidemias es la administracion de fairmacos con
actividad contra anaerobios durante mas de tres dias.
Algunos autores han demostrado la asociacion de mas
de tres factores de riesgo y la probabilidad predictiva de
tener candidemia en 10 a 46%.° Otra de las caracteristicas
observadas en la epidemiologia de las candidemias es el
incremento en las especies de Candida no-albicans como
agentes causales, ademas del incremento en la resistencia
al fluconazol. La frecuencia de resistencia a este antifun-
gico es de 3 a 13%, particularmente en C. glabrata 'y C.
krusei; en cambio, en C. albicans, C. parapsilosis 'y C.
tropicalis es poco frecuente. Las equinocandinas (caspo-
fungina, anidulafungina y micafungina) tienen excelente
actividad in vitro contra C. albicans y C. tropicalis, ex-
cepto C. parapsilosis.'?

Candida krusei es la especie que muestra resistencia
intrinseca a fluconazol, y los factores de prediccion asocia-
dos con la resistencia son: enfermedades subyacentes del

hospedero, como neutropenia, enfermedad renal cronica
y administracion previa de fluconazol, aunque este tltimo
es un factor de riesgo independiente s6lo de candidemia
resistente a ese farmaco. !’

Los objetivos de este estudio fueron conocer la frecuen-
cia de las especies de Candida causantes de candidemias
y determinar el perfil de sensibilidad a antifungicos y las
caracteristicas epidemiologicas de la poblacion analizada
durante 2008 y 2009.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal, observacional y des-
criptivo efectuado en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez durante 2008 y 2009.

Se revisaron los expedientes clinicos de tres pacien-
tes hospitalizados en los servicios de urgencias, de seis
pacientes en cirugia, tres en medicina interna, dos en
neonatologia y uno en la unidad de cuidados intensivos,
quienes mostraron crecimiento levaduriforme en los he-
mocultivos. Todos los aislamientos se identificaron con
los siguientes procedimientos de laboratorio: Sabouraud,
agar papa y CHROMagar Candida®.

En los 15 aislamientos se realizo el perfil de sensibi-
lidad con dos métodos: microdilucion en caldo, segun el
documento M27-A3 del Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio, para evaluar los siguientes antifingicos:
ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaco-
nazol, anfotericina B, caspofungina y anidulafungina, y
por el método colorimétrico (Fungitest®) se evaluaron:
ketoconazol, itraconazol, fluconazol, anfotericina B,
5-fluorocitosina y miconazol.

Para el método colorimétrico se siguieron las indicacio-
nes del proveedor. Esta técnica muestra un cambio de color
del indicador del pH presente en el medio de cultivo, lo
que facilita la lectura. Consiste en una galeria de pocillos
que incorporan concentraciones discriminantes de diver-
sos antifungicos (anfotericina B, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, 5-fluorocitosina y miconazol). Cada pocillo
se inocula con una suspension de 10° UFC/mL. La lectura
se realiz6 a las 48 horas.

Para el método de microdilucion en caldo se prepard
la solucion de indculo a una concentracion de 1-5 X 10¢
UFC/mL, de cada uno de los aislamientos de 24 horas de
crecimiento en agar dextrosa Sabouraud. Posteriormente
se hizo una diluciéon en medio RPMI para obtener una
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concentracion de 1 a5 X 10°. La inoculacién de las placas
se realizd con 100 pg/mL de la suspension de la levadura
problema, para obtener una concentracion final de 0.5-2.5
X 10°. Las placas se incubaron a 35°C durante 48 horas.

Las cepas control de calidad usadas fueron C. parap-
silosis ATCC 29019 y C. krusei ATCC 6258. La lectura
de la concentracién minima inhibitoria fue visual y se
interpretaron los criterios de sensibilidad, sensibilidad
dosis dependiente y resistencia.

Los resultados obtenidos se reportaron con estadistica
descriptiva.

RESULTADOS

Los aislamientos levaduriformes se obtuvieron en 53.3%
de las pacientes del género femenino; el promedio de
edad fue de 44.8 afios (14 dias a 82 afios). Los factores
de riesgo fueron: uso de catéter venoso central, dialisis o
hemodialisis (13 casos), aminas (10 casos), ventilacion
mecanica (nueve casos), nutricion parenteral (seis casos),
antibidticos de amplio espectro (13 casos), insuficiencia
renal (ocho casos), antecedentes quirtirgicos (siete casos),
diabetes mellitus (tres casos) y prematurez con bajo peso al
nacer (tres casos). El promedio de dias de hospitalizacion
fue de 47.6 dias.

Las especies aisladas con mas frecuencia fueron: C.
parapsilosis (59%), Candida spp (18%), C. albicans (9%)
y C. glabrata (13.6%).

Con el método de Fungitest la sensibilidad a ketocona-
zol, fluconazol y anfotericina B fue de 100%, a miconazol
e itraconazol fue de 33 y 67% de sensibilidad intermedia,
respectivamente.

Por el medio de microdilucion en caldo la sensibili-
dad a anfotericina B y caspofungina fue de 100% de los
aislamientos, a fluconazol de 90%, voriconazol de 80%
y sensibilidad dosis dependiente de 10%, itraconazol
de 70%, ketoconazol de 50% y anidulafungina de 40%;
mientras que se observo resistencia antifingica en 60 y
50% de los aislamientos a anidulafungina y ketoconazol,
respectivamente.

Todos los aislamientos de C. parapsilosis fueron sensi-
bles a itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol;
80% fueron sensibles a ketoconazol y 100% resistentes
a anidulafungina.

E1 100% de los aislamientos de C. glabrata fue sensible
a fluconazol, 33.3% a ketoconazol; mientras que 67% lo

fue a itraconazol, posaconazol, anidulafungina y vorico-
nazol y 33.3% fue sensible de manera dosis dependiente
a voriconazol.

Los aislamientos de C. albicans y Candida spp mos-
traron resistencia de 100% a ketoconazol, itraconazol y
posaconazol, y 100% fueron sensibles a anidulafungina y
caspofungina. El 100% de los aislamientos de C. albicans
fue resistente a fluconazol y voriconazol.

DISCUSION

La candidiasis invasiva sigue siendo un problema en los
pacientes inmunodeprimidos y en los que tienen factores
de riesgo, dado el incremento en la mortalidad en pobla-
ciones pediatricas y adultas.

En este estudio se observo que las candidemias predo-
minaban en mujeres; este hallazgo es diferente a lo descrito
en la bibliografia revisada. Asimismo, la relacion del grupo
de edad con los dias de hospitalizacion fue mayor a lo
reportado por otros autores.>*?

Los factores de riesgo de candidemia fueron los mismos
que los enlistados en la bibliografia, a saber: catéter veno-
so central, catéter de didlisis o de hemodialisis, aminas,
ventilacidn mecanica, nutricion parenteral, antibidticos de
amplio espectro, insuficiencia renal, antecedentes quirargi-
cos, diabetes mellitus, prematurez y bajo peso al nacer.2¢%1!

El cambio observado en las dos tltimas décadas en la
epidemiologia de las especies de Candida, con aumento
del aislamiento de Candida no-albicans sobre C. albicans,
también ha implicado una modificacion en la eleccion del
antimicético que se administrara al paciente con candide-
mia, principalmente por la resistencia a los antifungicos.>!

En este estudio predominaron las especies de Candida
no-albicans (91%), especialmente de C. parapsilosis
(59%). El alto porcentaje puede deberse a que la mayor
parte de los aislamientos se obtuvieron de pacientes neona-
tos, quienes tuvieron factores de riesgo relacionados, como
nutricion parenteral total, prematurez y catéter venoso cen-
tral (10/13).%! Otros estudios destacan la preponderancia
de C. tropicalis en pacientes adultos.>”® En este estudio
se observd que una tercera parte de los aislamientos de
Candida no-albicans eran resistentes a azoles, contrario a
lo descrito en la bibliografia, en donde la mayor resistencia
a los azoles ocurre en este grupo.’

Los patrones de sensibilidad encontrados aqui no coin-
ciden totalmente con lo descrito en la bibliografia.* La
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sensibilidad a anfotericina B fue de 100%, que concuerda
con lo publicado, mientras que la sensibilidad a vorico-
nazol, fluconazol, itraconazol y posaconazol fue inferior.
La sensibilidad a la caspofungina fue de 100%, cifra casi
similar a la hallada por otros autores.*

La resistencia de las especies de Candida al fluconazol
es de 3 a 13%, sobre todo de Candida no-albicans,y espe-
cialmente C. glabrata. En este estudio no hubo resistencia
semejante; sin embargo, en los aislamientos de C. albicans
se observo en 100%. '

Todas las especies de C. parapsilosis en este estudio
fueron sensibles a caspofungina y resistentes a anidulafun-
gina, lo que coincide con lo sefialado en la bibliografia.

CONCLUSIONES

Las candidemias por especies de Candida no-albicans en las
dos ultimas décadas sobrepasan la frecuencia de candide-
mias causadas por C. albicans, lo que, aunado al incremento
en la resistencia a los azoles, resulta en un problema mayor
para el paciente con diversos factores de riesgo que es hos-
pitalizado. Es importante conocer la epidemiologia y los
patrones de sensibilidad en los hospitales, para intervenir de
manera rapida y efectiva instaurando tratamientos preventi-
vos, profilacticos y terapéuticos adecuados que disminuyan
la tasa de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos
con factores de riesgo de candidemias.
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Articulo original

Enfermedad por modelantes. Comunicacion de 10 casos
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RESUMEN

Antecedentes: |la inyeccion de sustancias modelantes es un
procedimiento muy antiguo usado desde el siglo XIX con fines es-
téticos para mejorar el contorno corporal. En México, la aplicacién
de sustancias para moldear el cuerpo es una practica frecuente;
sin embargo, los materiales modelantes adulterados o, bien, otras
sustancias como el aceite mineral u otro tipo de aceites vegetales
por personal no calificado, pueden provocar serias complicaciones.
Este padecimiento representa actualmente un serio problema de
salud publica en México.

Objetivo: describir una serie de casos con enfermedad por mo-
delantes.

Pacientes y método: se estudiaron pacientes con datos clinicos
compatibles con enfermedad por modelantes que fueron atendidos
de enero a septiembre de 2012 en el servicio de Cirugia del Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua. A cada uno se le realizé
historia clinica completa. Una vez comprobado el padecimiento
mediante diagndstico clinico, interrogatorio y biopsia, se procedio
a su manejo terapéutico.

Resultados: durante los nueve meses que duré este estudio, se
incluyeron 10 pacientes con diagnéstico confirmado de enferme-
dad por modelantes, de éstos, ocho eran del sexo femenino. Los
pacientes tenian entre 24 y 47 afios de edad, con periodos de
evolucién de seis meses a diez afios.

Conclusion: la enfermedad por modelantes representa un proble-
ma de salud publica.

Palabras clave: enfermedad por modelantes, sustancias coadyu-
vantes.
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ABSTRACT

Background: Injection of adjuvant substances is a very old pro-
cedure used since the nineteenth century with aesthetic purposes
to improve body contour. In Mexico, the application of substances
to the body shape is common practice; however, application of
adulterated materials or other substances such as mineral oil or
other vegetable oils by unqualified personnel may cause serious
complications. This article reviews the adjuvant-disease and des-
cribes a number of cases. This condition is now a serious public
health problem in Mexico.

Objective: To describe a series of cases with disease by mo-
deling.

Patients and methods: We studied patients with disease by
modeling who were treated from January to September 2012
in the surgery service of Centro Dermatologico Dr. Ladislao
de la Pascua. We performed a full medical history of each
patient. Patients were treated therapeutically after having
corroborated the condition through clinical diagnosis, exami-
nation and biopsy.

Results: We included 10 patients with a confirmed diagnosis of
disease modeling, of these eight were female. Patients were 24 to
47 years old, with periods of evolution from six months to ten years.
Conclusion: Adjuvant disease is a public health problem.

Key words: adjuvant disease, adjuvant substances.

n la actualidad ha aumentado la popularidad

de las técnicas minimamente invasivas; entre

éstas, destaca la aplicacion de toxina botulinica

y sustancias de relleno para el rejuvenecimiento
facial y la remodelacion corporal. El incremento de tejidos
blandos para modelar el contorno de la cara y el cuerpo se
ha convertido en una de las técnicas mas solicitadas por
los pacientes, en virtud del advenimiento de diferentes
sustancias de relleno. Debido a los costos y los tiempos
de recuperacion, estos procedimientos son mas aceptados
que los procedimientos quirtrgicos.!?
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PACIENTES Y METODO

Se efectud un estudio en pacientes con datos clinicos
compatibles con enfermedad por modelantes, atendidos
de enero a septiembre de 2012 en el servicio de Cirugia
del Centro Dermatoldégico Dr. Ladislao de la Pascua. A
cada uno se le realizo historia clinica completa. Una vez
corroborado el padecimiento mediante diagndstico clinico,
interrogatorio y biopsia, se procedio al manejo terapéutico.

En todos los casos, el tratamiento dermatologico se
basé en colchicina a dosis de 1 mg cada 24 horas por
periodos de uno a tres meses. A los pacientes que tenian
inflamacion activa en los sitios de aplicacion del material
modelante, se les inyectd dexametasona de deposito en la
lesion. Una vez que disminuyo el proceso inflamatorio, se
extirpo la lesion con cierre directo. En los pacientes a los
que se les habia inyectado aceite en las regiones gluteas,
el tratamiento principal fue la extirpacion de la piel y el
tejido celular subcutaneo dafiado.

RESULTADOS

Durante los nueve meses que durd este estudio, se in-
cluyeron 10 pacientes con diagndstico confirmado de
enfermedad por modelantes, de éstos, ocho eran del sexo
femenino. Los limites de edad fueron 24 y 47 afios, con
periodos de evolucion de seis meses a diez afos.

A cinco pacientes se les habian aplicado lipoliticos
con el propdsito de reducir el volumen graso corporal;
entre estas sustancias estaban: extracto de alcachofa, L-
carnitina, fosfatidilcolina y otros elementos no definidos.
No fue posible determinar las concentraciones, volumenes
y composicion real del producto utilizado; la mayoria de
los sujetos recibid tres a cinco sesiones con una frecuencia
de dos veces a la semana. Todos los sujetos, a las pocas
semanas de recibir el tratamiento con sustancia modelante,
comenzaron a experimentar inflamaciéon y posteriormente
ulceracion en los sitios de inyeccion.

Cuatro pacientes recibieron algun tipo de aceite en
volimenes que podrian variar de dos a tres litros, con
el proposito de aumentar la dimension de las regiones
gluteas, principalmente. Estos cuatro sujetos sufrieron
procesos inflamatorios e induracion de la zona tratada seis
e incluso doce meses después de la aplicacion.

A un paciente se le administraron “anabdlicos” para
provocar crecimiento muscular.

En todos los casos estudiados, el tratamiento fue ad-
ministrado por personal no calificado, en gimnasios o en
domicilios particulares, s6lo por recomendacion.

Los pacientes con ulceracion en el sitio de aplicacion
recibieron tratamientos adicionales con antibidticos y
otros medicamentos, lo que disminuyo los sintomas
inflamatorios, aunque no alivié el cuadro clinico. Se ex-
tirpd quirargicamente el area lesionada, aunque no pudo
eliminarse por completo, ya que se hubiera requerido un
proceso complejo de reparacion y mutilacion (Cuadro 1
y Figuras 1 a 5).

DISCUSION

La enfermedad por modelantes es un padecimiento que
afecta principalmente a mujeres entre la tercera y la cuarta
décadas de la vida. Se debe a la introduccion de sustancias
extrafias para realizar cambios en el contorno corporal.
Se han utilizado diversos materiales, los mas comunes
son sustancias oleosas como parafina, petrolato, aceites
vegetales comestibles, silicon liquido y colageno.!? El ob-
jetivo es mejorar ciertas zonas anatomicas, especialmente
en la region de las mamas, los gliteos y las extremidades,
aunque también se han descrito casos de parafinomas
en la oOrbita y los parpados, la piel cabelluda, los labios
mayores y en la region del pene. Los siguientes factores
se consideran determinantes en la aparicidon de reaccion:
idiosincrasia o hipersensibilidad tisular, naturaleza de la
sustancia e impurezas, cantidad total y sitio anatémico,
traumatismo local e infecciones a distancia y deficiencias
nutricionales o vitaminicas.*

Los productos que se han encontrado con mayor fre-
cuencia en este centro son los aceites minerales, como el
petrolato o la parafina; grasas animales, como la lanolina
y la cera de abeja; grasas vegetales, como el aceite de al-
godon, oliva, ajonjoli, girasol, sésamo y alcanfor; aceites
de uso industrial, como los automotrices, y en ocasiones
materiales desconocidos.*

La parafina o aceite mineral es una de las sustancias mas
utilizadas. Fue descubierta en 1830 por von Reichenbauch
y consiste en hidrocarburos saturados de cadenas rectas.
El primer uso médico que se le dio fue como vehiculo en
el tratamiento de la sifilis en la década de 1880. En 1899,
Gersuny la inyect6 en el escroto de un paciente joven para
reemplazar los testiculos ausentes y posteriormente se co-
menz6 a utilizar en la correccion de defectos faciales. En
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Cuadro 1. Datos demograficos y clinicos de la enfermedad por modelantes

Num. de caso Edad Sexo Topografia clinica Material aplicado ~ Volumen aplicado Cuadro clinico
(afnos)
1 42 F Gluteos Aceites 2-3L Induracién, pigmentacion
2 28 F Cadera Lipoliticos ND Granulomas, ulceraciones
3 32 F Abdomen, espalda Lipoliticos ND Granulomas, ulceraciones
4 29 F Cadera Lipoliticos ND Granulomas, ulceraciones
5 47 F Gluteos Aceites 2L Induracién, pigmentacion
6 27 M Gluteos, lumbar Aceites 3L Induracién, pigmentacion
7 35 F Abdomen Lipoliticos ND Granulomas, ulceraciones
8 24 M Brazos ¢ Anabdlicos? ND Granulomas, ulceraciones
9 33 F Abdomen Lipoliticos ND Granulomas, ulceraciones
10 42 F Gluteos Aceites 2L Induracién, pigmentacion

ND: no definido.

? B PN = (AR, &
Figura 1. A. Biopsia. En la dermis media y profunda se observan
numerosos espacios redondeados de diversos tamafios dpticamen-
te vacios que dan una imagen de “queso suizo”, dichos espacios
disecan las fibras de colagena y se entremezclan con moderado
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, histiocitos y células
gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafio. B. A mayor au-
mento, se observan los espacios 6pticamente vacios disecando las
fibras de colagena y el moderado infiltrado inflamatorio con células
gigantes. C. Amayor aumento (40x): espacios dpticamente vacios
de diversos tamafios, rodeados por infiltrado inflamatorio consti-
tuido por linfocitos, histiocitos y células gigantes multinucleadas a
cuerpo extrafio.

1902, Eckstein report6 sus desventajas y complicaciones.
Los aceites vegetales y animales estan compuestos por
acidos grasos saturados y no saturados; el aceite de oliva
es una muestra de triglicéridos y la lanolina contiene una
mezcla compleja de hidrocarburos en 21% de parafina. El
uso de los silicones como material inyectable fue descrito
por McDowell y Duffy. Se introdujeron en 1965, sobre
todo en forma de polimero de dimetilpolixiloxano. Se
han utilizado ampliamente en el tratamiento cosmético
para aumento de tejidos blandos y correccion de defectos
faciales. Inicialmente se considerd un material bioldgica-

Figura 2. Caso 1. Paciente femenina con alteraciones en forma,
color y volumen de la region glutea por depésitos de aceite.

Figura 3. Caso 4. Paciente femenina con granulomas y ulceracio-
nes en el area trocantérica por aplicacion de lipoliticos (extracto
de alcachofa).
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Figura 4. Caso 8. Paciente masculino con lesiones granulomatosas
en los brazos; recibié inyecciéon de “anabdlicos” (no fue posible
determinar la composicion del producto) para provocar hipertrofia
muscular.

Figura 5. A. Caso 3. Paciente femenina que recibié multiples inyec-
ciones de lipoliticos en el abdomen y la espalda que le generaron
lesiones granulomatosas y ulceraciones. B. Después de ser tratada
con colchicina, esteroide intralesional y extirpacion de lesiones,
mostré importante mejoria.

mente inerte; sin embargo, se le ha relacionado con varias
reacciones inflamatorias adversas. Los resultados depen-
den de la técnica de administracion, y las complicaciones
son raras cuando se introducen volimenes pequefios de
silicon puro y estéril con la técnica de microgotas, y son
mas frecuentes cuando se inyectan grandes cantidades de
material adulterado y en pacientes con factores de riesgo
especificos. La presentacion clinica puede variar en sin-
tomas y en gravedad. El tiempo para que se manifiesten
los sintomas puede ser de semanas, meses ¢ incluso afos,
en promedio seis; sin embargo, se han reportado casos 30
aflos después de la aplicacion. Localmente hay aumento
de la temperatura, eritema por inflamacion recurrente,
hiperpigmentacion marron claro a oscuro o cambios en
la textura de la piel. En el sitio de la inyeccion aparecen
uno o mas nddulos firmes, profundos e irregulares, en
ocasiones fluctuantes o ulcerados que pueden constituir

placas infiltradas, profundas, mal limitadas y dolorosas a
la palpacion. Estas lesiones pueden ulcerarse creando fis-
tulas que drenan material oleoso e, incluso, ocasionar otras
lesiones a distancia por migracion del material inyectado.*

Las formas liquidas de silicon y los aceites pueden
migrar a grandes distancias, principalmente cuando se
administran en sitios en donde por gravedad se facilita mas
la migracion, e incluso llegan a afectar la pared abdominal,
la region inguinal y las extremidades inferiores hasta el
dorso de los pies.*

El aumento de mama y la enfermedad por modelantes
generan severas complicaciones; éstas se registraron
cuando se inyectaba parafina hace muchos afios (1899 a
1914); posteriormente, durante 1940 a 1950, se observa-
ron complicaciones similares con inyecciones de silicon.
Durante los pasados 20 afios se ha usado la poliacrilamida,
que es un nuevo producto, en paises como Ucrania, Rusia
y China. Este material se introdujo a finales de 1980 en
la cirugia estética con diversos nombres comerciales,
como: Royamid (Ucrania), Interfall y Formacryl (Rusia).
Actualmente, la mayor parte de las preparaciones se co-
mercializan en estos paises bajo el nombre de Aquamid,
otros nombres comerciales en Europa y Rusia son: Outline,
Bioformacryl, Argiform, Amazing y Bio-Alkamid. El sitio
mas cominmente inyectado con esta sustancia han sido las
mamas. Las complicaciones causadas por las inyecciones
de poliacrilamida se observan después de varios meses
a tres afios de haberse aplicado, y son: migracion del
producto inyectado por efecto de gravedad, formacion de
granulomas que llegan a fistulizarse o ulcerarse, infeccion
agregada, dolor y deformidad de la zona. El tratamiento en
estos casos consiste en la remocion del material inyectado,
cuando es posible, mediante succion o reseccion de la zona
tratada, aunque los resultados no son estéticos, ya que
se convierte en una cirugia mutilante. Organos oficiales,
como la Direccion de Alimentos y Farmacos de China,
recientemente prohibieron su produccidn, venta y uso
debido a todos los reportes de efectos adversos recibidos
en el periodo de 2002 a 2005.%3

En la mayoria de los pacientes, las areas infiltradas
son: gliteos (56%), mamas (47%), piernas (24%), caderas
(17%), muslos (17%), cara (11%) y otros sitios (2%). El
40% de los pacientes se habia infiltrado en varias areas,*
y 40% desconocia la cantidad infiltrada, aunque iba de
10 mL a 10 litros; a 35% se les aplico un litro, a 15%
de dos a cinco litros, a 3% de seis a ocho litros, y a casi
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5% mas de ocho litros. El periodo transcurrido entre las
infiltraciones fue de un dia a un mes, con media de dos a
tres infiltraciones por cada paciente.

La mayoria de los sujetos (60%) desconocia el tipo
de sustancia infiltrada; sin embargo, la describian como
transparente, inodora y aceitosa, la cual era medida fre-
cuentemente con biberones o jeringas de 60 mL. El resto
de las sustancias identificadas por los pacientes incluyo:
aceite mineral (41.4%), guayacol (11.4%), silicon liquido
(8.5%), aceite vegetal (5.7%), aceite de automovil (1.4%),
grasa bovina (1.4%), vitaminas (1.4%) y mixtas (12.8%).%7

Las manifestaciones clinicas iniciaron a los dos aflos
en promedio, con limites de presentacion de menos de
un mes a mas de 18 afios. Las sustancias inertes, como el
silicon liquido, siempre indujeron manifestaciones clini-
cas a largo plazo y de menor severidad si se infiltraban
en cantidades escasas a moderadas, pero las sustancias
oleosas mas impuras (aceites comestibles, de automovil,
minerales, etc.) siempre provocaron manifestaciones cli-
nicas muy tempranas y mucho mas severas, aun en pocas
cantidades. Este tipo de comportamiento clinico esta bien
definido, aunque idealmente debe tratarse de identificar
bioquimicamente la sustancia infiltrada. Esto permitiria
hacer inferencias rapidas sobre el tipo de sustancia de que
se trata y sobre la evolucion que podria tener el paciente
cuando desconoce lo que le suministraron.®

El cuadro clinico de la enfermedad es variable, con
manifestaciones clinicas multiples en las que predominan
datos inespecificos de tipo inflamatorio con repercusion
local y sistémica, que siguen un patrén ciclico con in-
tervalos variables de estabilidad y recurrencia. Estos
periodos asintomaticos y sintomaticos, sin tratamiento
farmacoldgico, tienen una media de presentacion de dos
meses, aunque hay eventos muy puntuales que favorecen
la reactivacion de la enfermedad (o crisis), como los pe-
riodos menstruales en 73% de las pacientes infiltradas y
la aplicacion de hormonales en 3% de los hombres.®%10

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por
modelantes pueden ser locales y sistémicas, de las cuales
las primeras son de presentaciéon mas temprana y las sis-
témicas mas tardias.®

Las manifestaciones locales mas frecuentes son:
hiperemia (68.5%), dolor (62.8%), nddulos (61.4%),
engrosamiento de la piel y de tejido subcutaneo (55.7%),
hiperpigmentacion (54.2%), neoformaciones venosas
(34.2%), otros cambios inflamatorios (54.2%) y migracion

de la sustancia infiltrada a sitios distantes de su aplicacion
en etapas iniciales (27.4%) y en etapas tardias (80%).5%!!

Los sintomas sistémicos mas comunes son: fiebre
(45%), artralgias (36%), mialgias (8.5%), poliartritis
(8%) y fenémeno de Raynaud (2.8%), de acuerdo con
datos del servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva
y Reumatologia del Hospital General de México, de la
revision de expedientes de 279 pacientes con diagnostico
de enfermedad humana por modelantes.®

El diagndstico clinico se basa principalmente en el
antecedente de aplicacion de alguna sustancia modelante.
Se corrobora con el estudio histopatologico, en donde se
observan alteraciones en la dermis e hipodermis en el sitio
del depdsito de aceite. La imagen histologica consiste en
espacios quisticos multiples con aspecto de “queso suizo”,
tejido fibroso denso alrededor de estas zonas, células infla-
matorias, incluidas las células gigantes de cuerpo extrafio,
linfocitos, leucocitos polimorfonucleares y macrofagos,
los cuales muestran fagocitosis de la sustancia extrafia.
Estos cambios inflamatorios cronicos resultan en la forma-
cion de granulomas a cuerpo extrafio. Dentro del estudio
integral del paciente se solicitan estudios radiologicos,
como una telerradiografia de térax postero-anterior para
descartar afeccion pulmonar.*?

El manejo de estos pacientes se convierte en un reto para
el médico, ya que no existe tratamiento satisfactorio. Se han
utilizado diferentes esquemas en la reaccion inflamatoria
0, bien, contra la migracion del material inyectado. Se han
prescrito antiinflamatorios no esteroides, esteroides intra-
lesionales y sistémicos, como prednisona a dosis variable,
colchicina a dosis de 1 a 2 mg/dia, antibidticos como la
minociclina, citotoxicos, imiquimod en crema y etanercept.
En el tratamiento quirdrgico, la extirpacion completa del
material extrafo es eficaz en pequeiias lesiones, aunque en
ocasiones es necesaria la aplicacion de colgajos o injertos
para reconstruir los defectos resultantes.*>!?

La enfermedad por modelantes representa un problema
de salud publica. En México no existen estadisticas con-
fiables acerca de la magnitud de este padecimiento, pero el
numero de personas que llega a consulta por este problema
es creciente. En el Centro Dermatologico Dr. Ladislao de
la Pascua acuden aproximadamente cinco casos nuevos
por semana. Las zonas infiltradas mas cominmente son:
gluteos, mamas, muslos, piernas, abdomen, nariz, menton,
region del entrecejo y surcos nasogenianos. El espectro
de sustancias infiltradas con fines cosméticos es amplio, y
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va desde las que reducen medidas corporales (lipoliticos)
hasta las que incrementan volumen, con el fin de mejorar el
contorno corporal. El uso poco ético de dichas sustancias,
con malas técnicas de aplicacion y grandes dosis, plantea
numerosas complicaciones, el comin denominador es una
respuesta autoinmunitaria multiorganica. Es necesaria la
atencion integral de este padecimiento por parte de un
equipo médico multidisciplinario. El tratamiento quirargi-
co generalmente no permite la total remocion del producto
inyectado, por lo que es importante seguir la evolucion
clinica de estos pacientes a mediano y largo plazo, con
prondstico reservado.
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Articulo original

Caracterizacidén de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

aislado de pacientes con piodermitis

Luz Elena Espinosa de los Monteros," Maria Elisa Vega Memije,2 Alma Angélica Rodriguez Carredn,?
Leticia Verdnica Jiménez Rojas,® Evelia Morales Calderén’

RESUMEN

Antecedentes: las infecciones por Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina (SARM) adquirido en la comunidad se han convertido
en un problema de salud publica relacionado con infecciones de la
piel y de tejidos blandos.

Objetivo: determinar la prevalencia de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en pacientes con piodermitis.

Pacientes y método: estudio transversal en el que se incluyeron
pacientes con diagndstico de piodermitis, con cultivo bacteriano
de la lesion, piel sana y fosas nasales en busqueda de relacién
de la infeccién con cepas enddgenas. Staphylococcus aureus
resistente a meticilina se identific6 mediante las técnicas micro-
bioldgicas clasicas y la susceptibilidad a oxacilina, clindamicina,
eritromicina y vancomicina, siguiendo los lineamientos del Instituto
de Estandares para Laboratorio Clinico (CLSI). A todas las cepas
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina identificadas
se les realiz6 PCR Multiplex para detectar el complejo mec y la
amplificacion del gen Ipv.

Resultados: se examinaron 84 pacientes, 38% de ellos tenian
Ulceras infectadas y 33.3% impétigo; se analizaron 252 cultivos (de
lesion, piel sana y fosas nasales) y se identificaron 68 cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, 44.1% resistentes
a eritromicina y 33.8% a clindamicina; con 9% de multirresistencia,
principalmente de aislamientos colonizantes. Se encontr6 una pre-
valencia de SSCmec IV (16/33) en el sitio de la lesion, y en ningun
aislamiento se identifico el gen [pv. No se comprobd que las lesiones
de piodermitis se debieran a la propagacion de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina colonizante.

Conclusiones: Staphylococcus aureus resistente a meticilina se
ha convertido en una de las principales causas de infeccion entre
los nifios sanos y adultos de la comunidad.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, resistente a meticilina,
piodermitis, mec A.
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ABSTRACT

Background: Infections with methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) acquired in the community are becoming a public
health problem, related to infections of the skin and soft tissue.
Objective: To determine the prevalence of MRSA in patients with
pyoderma.

Patients and method: Cross-sectional study that included patients
with pyoderma diagnosis. Bacterial cultures were performed of
the lesion (L), healthy skin (HS) and nasal swabs (N), with the
intention to seek a relationship between infection and endogenous
strains. Identification of MRSA was performed using standard mi-
crobiological techniques and susceptibility to oxacillin, clindamycin,
erythromycin and vancomycin, following the guidelines of CLSI. All
MRSA identified were underwent Multiplex PCR for detection of mec
complex and the gene Ipv was separately amplified.

Results: We examined 84 patients, 38% with infected ulcers and
33.3% with impetigo; we analyzed 252 cultures (L, HS, N), 68 with
MRSA, 44.1% of them were resistant to erythromycin and 33.8%
to clindamycin, 9% of multidrug resistance, mainly colonizing iso-
lates (nasal swab and healthy skin). Prevalence of SSC mec IV
was found (16/33) at the site of injury; Ipv gene was not isolated.
We did not find that lesions of pyoderma were due to the spread
of MRSA colonization.

Conclusions: methicillin-resistant Staphylococcus aureus has
become in one of the main causes of infection among community-
healthy children and adults.

Key words: Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, pioder-
mitis, mec A.
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as infecciones de piel (piodermitis) y de teji-

dos blandos generalmente se adquieren en la

comunidad; entre éstas se encuentran el impé-

tigo, la celulitis, la foliculitis, las forunculosis
y las sobreinfecciones de heridas por traumatismo, y
generalmente son causadas por Staphylococcus aureus o
Streptococcus pyogenes,'* con un continuo surgimiento de
resistencia a antibidticos (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina).’

El tratamiento de las infecciones cutaneas por estafi-
lococo es con antibidticos y, en caso de existir abscesos,
con drenaje quirtrgico. Dicho tratamiento puede verse
afectado por el surgimiento de agentes multirresistentes.>

La resistencia de Staphylococcus aureus ala meticilina
la detectd por primera vez Jevons en 1961,* pocos afios
después de haber introducido este antibidtico para uso
clinico. Actualmente, después de cuatro décadas de este
primer reporte, existe una pandemia de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.>® En México, hay reportes
de que la prevalencia de dicha resistencia es de alrededor
de 50%."8

Por mucho tiempo se considerd que Staphylococcus
aureus resistente a meticilina estaba limitado a pacientes
con determinados factores de riesgo; sin embargo, su
identificacion en infecciones adquiridas en la comu-
nidad ha cambiado este concepto, generando una gran
preocupacion y planteando nuevos retos en la clinica
y en la epidemiologia molecular de la resistencia bac-
teriana.’!?

Desde el punto de vista microbioldgico, las cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquiridas
en la comunidad son genéticamente diferentes de Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina nosocomial y
poseen factores de virulencia especificos, como la exotoxi-
na leucocidina de Panton-Valentine (LPV), asociada con
procesos inflamatorios severos en la piel y partes blandas. '

La resistencia clasica a la meticilina esta codificada por
el gen mec, y se encuentra en las cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, no asi en las cepas sensibles.

Las cepas de Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina han adquirido o integrado en su genoma este elemento
genético movil, denominado casete cromosémico mec
(SCCmec), que se clasifica en los tipos I, 11, II1, IV y V.1

En estudios realizados en México se observo que los
tipos II y IV se encuentran en cepas de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.'

Las caracteristicas moleculares de los elementos cromo-
somicos que acarrean el gen de resistencia a la meticilina
sugieren que éste puede ser transferido facilmente a dife-
rentes cepas de S. aureus, lo que aunado a su capacidad
de duplicarse rapidamente, genera la pronta diseminacion
de esta bacteria resistente en la comunidad.'® Esto justi-
fica la necesidad de realizar estudios de epidemiologia
molecular para estimar la magnitud del problema en este
hospital, identificando clonas del complejo SCCmec. El
objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes
con piodermitis.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal efectuado de septiembre de 2006
a diciembre de 2008, con la finalidad de establecer la
prevalencia de Staphylococcus aureus en pacientes con
piodermitis de la consulta externa de dermatologia de
un hospital de segundo nivel en la Ciudad de México.
El estudio se realizd con la aprobaciéon del protocolo
por parte de las comisiones de ética e investigacion del
hospital. Se incluyeron pacientes con piodermitis gene-
ralmente causadas por S. aureus (impétigo, foliculitis,
forunculosis y celulitis), y se excluyeron los que ya
hubieran recibido antibidticos contra este padecimiento
0, bien, que tuvieran piodermitis ulcerativa.

Se realiz6 cultivo bacteriano de la lesion, de la piel
sanay de las fosas nasales en busqueda de la relacion de la
infeccion con cepas enddgenas. Las muestras se colocaron
en medios de transporte de StuartMR y posteriormente se
aplicaron las técnicas'” microbiologicas clasicas de selec-
cion e identificacion de los aislamientos de S. aureus en
el laboratorio de investigacion microbioldgica del mismo
hospital. Se analiz6 la susceptibilidad a oxacilina, clinda-
micina y eritromicina, seglin los lineamientos del Instituto
de Estandares para Laboratorio Clinico (CLSI).®

Atodos los aislamientos de S. aureus que resultaron con
sensibilidad intermedia o resistentes a oxacilina se les hizo
un andlisis para detectar el complejo mec utilizando una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) Multiplex."

Para la amplificacion del gen Ipv se usaron los primers
descritos por Gerard y su grupo en 1999.%° Los productos
amplificados por reaccion en cadena de la polimerasa se
visualizaron mediante electroforesis en gel de agarosa a
2% y se tifieron con bromuro de etidio.
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Se utilizaron como controles negativo y positivo del gen
mec Ay pvl a cepas de S. aureus ATCC 25923, S. aureus
ATCC 43300y S. aureus USA300.

RESULTADOS

Se incluyeron 84 pacientes, 53 mujeres (63.1%) y 31 hom-
bres (36.9%), 17 eran menores de 18 afios y 72 mayores de
18, con media de edad total de 41.67 y limites de edad de 1
y 84 aflos; todos con piodermitis. En 60 pacientes, la pioder-
mitis se localizo en las extremidades inferiores (71.4%), en
13 en la cabeza y en los 11 restantes en otros sitios.

El diagnostico clinico mas frecuente fue el de ulceras
infectadas con 32 casos, (38%), e impétigos con 28 ca-
sos (33.3%), seguidos de erisipela, celulitis, foliculitis y
abscesos.

Se realizaron 252 cultivos; 84 exudados nasales, 84
de piel sana y 84 del sitio de la piodermitis, de todos se
obtuvieron 68 cepas de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina, 27 de S. aureus sensible a meticilina, 26 de
estafilococos coagulasa negativa resistente a meticilina y
36 de estafilococos coagulasa negativa sensible a metici-
lina (Cuadro 1).

En 34 de los 84 casos estudiados con piodermitis no se
aislé microorganismo en la muestra de la nariz, mientras
que en 21 de las muestras nasales se aislo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina y en 12, estafilococo coagu-
lasa negativa resistente a meticilina. De igual manera, en
34 de los pacientes con piodermitis (34/84), no se obtuvo
desarrollo bacteriano de la muestra de piel sana, pero en
19 se encontrd Staphylococcus aureus resistente a meti-

Cuadro 1. Resultado del cultivo bacteriano de la lesion, piel sana
y fosas nasales en pacientes con piodermitis del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez

Desarrollo bacteriano Exudado  Piel Piel Total

nasal  sana infectada
Staphylococcus aureus resis- 21 19 28 68
tente a meticilina
S. aureus meticilino sensible 9 9 9 27
Estafilococo coagulasa nega- 12 1 13 36
tiva meticilino sensible
Estafilococo coagulasa nega- 7 1 8 26
tiva meticilino resistente
Sin desarrollo bacteriano 34 34 20 88
Otros patégenos 1 0 6 7
Total 84 84 84 252

cilina, en 11 estafilococo coagulasa negativa resistente a
meticilina, en 11 estafilococo coagulasa negativa sensible
a meticilina y en 9 S. aureus sensible a meticilina.

En 20 de los 84 casos no se observé desarrollo bac-
teriano en el sitio de la piodemitis. El agente causal mas
frecuente de todas las piodermitis estudiadas fue Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (33.3%), seguido
por estafilococo coagulasa negativa sensible a meticilina
(15.4%). En el resto de las lesiones se identificaron es-
tafilococo coagulasa negativa resistente a meticilina, S.
pyvogenes, P miriabilis, Pseudomonas y E. colli.

Solo en 33 pacientes se aislo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y en 11 de ellos se identificéd en la
piel sana y las fosas nasales, ademas del area infectada
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Origen del aislamiento de Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina en pacientes con piodermitis del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

N
N

Nasal, piel sana, lesion
Nasal, lesion

Piel, lesion

Nasal, piel sana
Lesion

Piel sana

Nasal

Total 33

= NN BN

Susceptibilidad a antibiéticos

En relacion con la susceptibilidad a macrélidos y vanco-
micina de los 68 aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina procedentes de pacientes con pio-
dermitis, se observo resistencia a los macrolidos de 44.1%
ala eritromicina y de 33.8% a la clindamicina (Cuadro 3);
asimismo, se apreci6 8.8% de aislamientos resistentes a
vancomicina, principalmente en aislamientos colonizantes
(exudado nasal y piel sana).

Anélisis molecular

El Cuadro 4 muestra el resultado de la identificacion
del tipo de SSCmec realizada a los 68 aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, con base
en el nimero y peso de las bandas generadas mediante la
amplificacion de éste a través de la reaccion en cadena de
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Cuadro 3. Porcentaje de resistencia a antibidticos de aislamientos
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (n = 68) de pacien-
tes con piodermitis del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento Eritromicina Clindamicina Vancomicina

Exudado nasal (n =20) 11 (55%) 8 (40%) 1(5%)

Piel sana (n =17) 7 (38.8%) 5(27%) 2 (11%)
Lesion (n = 31) 11 (35.5%) 9 (29%) 3(9.6%)
Total (n = 68) 29 (42.6%) 22(32.5%) 6 (8.8%)

la polimerasa,'® donde se observa prevalencia de SSCmec
IV (16/33) identificado en el sitio de la lesion.

No se detectd el gen Ipv en el sitio de la lesion ni en
ningln aislamiento de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina.

DISCUSION

Aunque Staphylococcus aureus resistente a meticilina se
ha considerado tradicionalmente un patégeno nosocomial,
los casos de infeccion aparentemente adquiridos fuera
del sistema de salud se han descrito al menos desde la
década de 1980.2! Hoy en dia, se ha convertido en una de
las principales causas de infeccion entre los nifios sanos y
adultos de la comunidad. No obstante que las infecciones
de la piel y tejidos blandos son las mas frecuentes, también
ocurren manifestaciones invasivas. Los reportes en todo
el mundo indican un claro incremento en la prevalencia
de cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en este tipo de infecciones; sin embargo, no hay estudios
de su prevalencia en la pioderma primaria adquirida en
la comunidad en México. En este estudio, al analizar los
resultados de los 84 casos de piodermitis, destaca que el
sexo femenino (53/84) es afectado méas cominmente que el
masculino (31/84) y que la mayoria de los pacientes eran
adultos (46/84), aunque la edad vari6 de 1 a 84 afios. Las
ulceras infectadas (32 casos) ¢ impétigos (28 casos), las

piodermitis fueron mas frecuentes en este estudio, mien-
tras que los menos frecuentes fueron erisipela, celulitis,
foliculitis y abscesos.

Estos resultados difieren de los de algunos estu-
dios,?** en donde la foliculitis y la furunculosis fueron
mas comunes. Dichos reportes indican que la mayoria
de los pacientes eran adultos, como en este estudio; por
ello, se analiz6 por separado la frecuencia de piodermitis
en menores de edad, y al igual que en un estudio reali-
zado en la India (48.6%), el impétigo fue la lesion mas
comun en ninos (76.5%).*> De manera similar a otros
estudios,*® Staphylococcus aureus fue el patogeno
predominante en las muestras de lesion (37/84), 28 de
las cuales eran resistentes a la meticilina (SARM). En
orden de frecuencia, Staphylococcus coagulasa nega-
tiva fue el segundo organismo encontrado (21/84), y
aunque se aislaron algunos otros patogenos (Proteus
mirabilis, Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa),
su frecuencia fue muy baja. El porcentaje hallado para
cultivos sin desarrollo bacteriano fue 23.8%, un poco
mas elevado que el de algunos estudios de muestras
de piodermitis adquiridas en la comunidad, realizados
por Baslas y colaboradores® y Patil y su grupo,** que
determinaron que el porcentaje de cultivos negativos
fue de 14.9 y 16.3%, respectivamente.

Staphylococcus aureus a menudo coloniza la piel
dafiada y los orificios nasales anteriores, y de estos sitios
puede propagarse e infectar cualquier otra parte del orga-
nismo.”?° A fin de determinar el origen de la infeccion
cutanea, se tomaron, ademas de la lesion, muestras de las
fosas nasales y la piel de los pacientes que acudieron para
tratamiento de piodermitis.

S. aureus es un organismo comun comensal que colo-
niza incluso a 40% de los seres humanos, principalmente
en las mucosas.’® En este estudio se encontrd que de los
33 pacientes de quienes se aislo Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, 25% estuvieron colonizados en la
mucosa nasal, 22.6% en la piel sana 'y 15.4% en ambas, por

Cuadro 4. Identificacion del tipo de SSCmec realizada a los 68 aislamientos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en pacientes

con piodermitis del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

Sitio de aislamiento SSCmec Il SSCmec Il SSCmec IV SSCmec Il y Il
Exudado nasal 1 11 2
Piel sana 1 9 0
Lesion 1 16 2
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lo que se considera la posibilidad de que la propagacion de
éste infectara el sitio de piodermitis, como lo demostraron
Leyden y su grupo®® y Monti y colaboradores.*

Las infecciones simples de la piel responden al trata-
miento topico; sin embargo, las mas graves, causadas por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido
en la comunidad requieren tratamiento con antibidticos;
los de eleccion son eritromicina y clindamicina.?® En este
estudio se observo resistencia global de 44.1% a eritromi-
cinay de 33.8% a clindamicina de todos los aislamientos
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina que
corresponden a 39.2% de los pacientes, y de éstos, 9%
mostraron multirresistencia.

El tratamiento contra infecciones causadas por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina adquirido en la
comunidad representa desafios adicionales para el clinico.
El primer desafio es reconocer la susceptibilidad de estos
organismos, ya que son resistentes a las cefalosporinas y
penicilinas orales antiestafilocécicas, que han sido el pilar
del tratamiento de infecciones de la piel y su estructura
en la comunidad.

La Sociedad Americana contra las Enfermedades
Infecciosas (IDSA)*! emiti6 guias para el tratamiento de in-
fecciones por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en adultos y niflos, en las que destacan las siguientes (par-
ticularmente contra infecciones de piel y tejidos blandos):

1. Mantener cubierto el drenaje de las heridas con
vendajes limpios y secos.

2. Tener buena higiene personal, con lavado y lim-
pieza regular de las manos con agua y jabon o gel
a base de alcohol, especialmente después de tocar
la piel infectada o un elemento que tenga contacto
directo con el drenaje de la herida.

3. Evitar compartir articulos personales (por ejeme-
plo, maquinas de afeitar desechables, ropa de cama
y toallas) que hayan estado en contacto con la piel
infectada.

En el caso de pacientes ambulatorios, recomiendan una
cobertura empirica de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquirido en la comunidad con antibidticos ora-
les opcionales: clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol,
tetraciclina y linezolida.*

Hasta el momento hay un ntimero reducido de tipos de
SSCmec, por lo que se considera un método poco discrimi-
natorio; sin embargo, es un método rapido de identificacion
de los diferentes tipos estructurales del elemento mec y

contribuye a una mejor caracterizacion y relacion clonal
entre distintos aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; ademas, podria aclarar el tema de
las cepas comunitarias y de origen hospitalario.

En este estudio se observo una prevalencia de SSCmec
IV (16/33) identificado en el sitio de la lesion, lo que coin-
cide con lo reportado en la bibliografia sobre aislamientos
de la comunidad.'*

En ningtn aislamiento se detectd el gen lpv, a diferencia
de otros trabajos en los que se encontraron genes que codi-
fican la leucocidina de Panton-Valentine en pacientes con
infecciones de la piel y partes blandas, abscesos cutaneos,
forinculos y neumonia necrosante.’

Sin embargo, se necesita una evaluacion mas profunda
para demostrar la responsabilidad exclusiva de la leucoci-
dina de Panton-Valentine o su intervencion conjunta con
otras exotoxinas. La deteccion de la leucocidina en este tra-
bajo solo se hizo como marcador de aislamiento de origen
comunitario; la deteccion de su expresion, funcionalidad,
o ambas, en la patogenia de las infecciones descritas no
se incluye entre los fines de este estudio.
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Articulo original

Factores psicoldgicos asociados con la alopecia areata

Maria Guadalupe Olguin Garcia,! Alfonso Martin del Campo,? Myrna Rodriguez Acar,® Maria Luisa Peralta

Pedrero*

RESUMEN

Antecedentes: observaciones clinicas sugieren que en el inicio y
curso de la alopecia areata pueden influir factores psicolégicos; sin
embargo, no se han realizado pruebas psicométricas que avalen
estos datos en la poblacién mexicana.

Objetivo: determinar si se vinculan factores psicolégicos con la
alopecia areata.

Pacientes y método: estudio transversal comparativo pareado
por edad y sexo realizado en pacientes mayores de 18 afos de
edad con alopecia areata de no mas de seis meses de evolucion,
a quienes se aplico la Escala de Depresion de Hamilton y Beck, el
Cuestionario de Ansiedad de Hamilton, la Escala de Reajuste Social
de Holmes y Rahe, el Cuestionario de Personalidad de Eysenck,
el Apgar Familiar y la Escala de Perfil Afectivo.

Resultados: el tiempo promedio de evolucion de la alopecia areata
fue de 4 £ 2 meses y la extension fue de 4 + 2 cm. Se comportaron
como factores de riesgo: los sintomas depresivos, segun Hamilton
y Beck [razén de momios (RM) 51 (IC 95% 11-236; p < 0.001), 17
(IC 95% 6-52; p <0.001)], los sintomas de ansiedad [RM 14 (IC
95% 5.5-38; p < 0.001)], eventos estresantes de la vida [RM 3.8
(IC 95%1.6-9; p = 0.003)] y la disfuncién familiar [RM 2.5 (IC 95%
0.95-6.5; p = 0.05)].

Conclusiones: la poblacion mexicana con alopecia areata tiene
factores psicolégicos, como: sintomas depresivos, ansiedad,
eventos estresantes y disfuncion familiar. Estos datos indican la
necesidad de que los pacientes sean evaluados por especialistas
en salud mental para ofrecerles un tratamiento integral.

Palabras clave: alopecia areata, factores de riesgo, sintomas
depresivos, ansiedad, eventos estresantes de la vida.
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ABSTRACT

Background: Clinical observations suggest that psychological fac-
tors could contribute to the onset and course of the alopecia areata,
but to our knowledge, no attempts have been made to prove this
hypothesis in our population.

Objective: To determine whether psychological factors are related
with alopecia areata.

Patients and method: A transversal and comparative study age-
and gender-paired was done in older than 18 years patients with
alopecia areata of, at most, six months of evolution. The Hamilton
Depression and Anxiety Scale, Beck’s Questionnaire for Depres-
sion, the Holmes-Rahe Scale for Social Adjustment, the Eysenck
Personality Questionnaire, the Family Apgar, and the Affect Profile
Scale were applied to patients.

Results: Mean period of alopecia areata disease evolution was 4 +
2 months, and mean extension of hair was 4 + 2 cm. We observed
the following risk factors: depressive symptoms [Odd ratio (OR)
51 (95% Confidence interval, 95% CI, by Hamilton scale, 11-236;
p <0.001); OR 17 (95% Cl, 6-52; p <0.001 by Beck scale)]; anxiety
symptoms, [OR 14 (95% ClI, 5.5-38; p <0.001)]; stressful life events
[OR 3.8 (95% Cl, 1.6-9; p = 0.003)], and family dysfunction [OR 2.5
(95% ClI, 0.95-6.5; p = 0.05)].

Conclusions: Mexican patients affected by alopecia areata have
psychological factors such as depressive symptoms, anxiety
symptoms, stressful life events and family dysfunction. These data
suggest that it is necessary to make a proper psychiatric evaluation
for integral treatment of alopecia areata.

Key words: alopecia areata, risk factors, depressive symptoms,
anxiety, stressful life events.

Correo electronico: olguingog@yahoo.com.mx
Recibido: agosto, 2012. Aceptado: noviembre, 2012.

Este articulo debe citarse como: Olguin-Garcia MG, Martin del
Campo A, Rodriguez-Acar M, Peralta-Pedrero ML. Factores psi-
colégicos asociados con la alopecia areata. Dermatol Rev Mex
2013;57:171-177.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 3, mayo-junio, 2013

171



Olguin Garcia MG y col.

a alopecia areata (Figura 1) es una enfermedad
inflamatoria cronica que afecta al pelo; su in-
cidencia en México es de 0.2 a 3.8%;' similar
a la de Estados Unidos.? Predomina entre 20
y 40 afios de edad;’ puede relacionarse con otros padeci-
mientos*® y su evolucion es completamente impredecible.

Se considera una enfermedad compleja con origen po-
ligénico y ambiental,” debido a que intervienen diversos
factores, como la respuesta autoinmunitaria localizada
al foliculo piloso,® desencadenada por la interaccion de
factores genéticos ya comprobados con otros, como los
infecciosos y psicoldgicos,’ en el que se incluye al estrés
como parte de este complejo. La sustancia P juega un
papel importante en la via del estrés, promoviendo un
catdgeno prematuro, el aumento de las endopeptidasas
y la degranulacion de mastocitos en la vaina del tejido
conectivo del foliculo piloso."

El papel del estrés como precipitante de alopecia
areata'' se ha analizado en diferentes estudios; la investi-
gacion inicid en 1957 con 42 casos estudiados y tratados
con psicoterapia por Reinhold,!'" quien encontrd que 23%
de los pacientes habia experimentado un evento emocional
importante o de ansiedad previo al inicio de la alopecia
areata, el cual actué como precipitante. Desde entonces,
se han realizado diferentes estudios para relacionar los
fenomenos de estrés con la aparicion de alopecia areata;
pero so6lo algunos autores han usado pruebas psicométricas

Figura 1. Aspecto clinico caracteristico de la alopecia areata.

estandarizadas'? y, en general, existe gran variabilidad en
los resultados al analizar este fenomeno.'*!5 La impor-
tancia de la alopecia areata en la dermatologia y el estado
actual de la misma, en el que algunos factores causales
continlan en investigacion, motivaron a los autores de
este articulo a determinar si los factores psicologicos que
suelen considerarse causantes de la alopecia por parte del
paciente, su entorno o el médico se relacionan verdade-
ramente con la enfermedad; por lo que se profundiza en
el estudio de los aspectos psicologicos en pacientes con
alopecia areata en México.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal comparativo con muestreo no pro-
babilistico de casos consecutivos, realizado de febrero
de 2005 a abril de 2006 en el Centro Dermatologico Dr.
Ladislao de la Pascua. El tamaiio de la muestra se calculd
con la formula para comparacion de proporciones; con
confianza de 95% y poder de 80%. Se considero variable
principal la depresion, con frecuencia poblacional de al
menos 10% y diferencia esperada de 20% o mas para el
grupo de estudio. El tamafio de muestra resultante fue de
50 pacientes por grupo.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, hombres
y mujeres, con diagnostico de alopecia areata en la piel
cabelluda de evolucién maxima de seis meses, sin otro
padecimiento agregado; la extension de la piel cabelluda
afectada se determind mediante la escala de Olsen. Los
pacientes se parecaron por edad y sexo con sujetos sin
alopecia areata y sin parentesco con los primeros. Se ex-
cluyeron los pacientes en tratamiento con psicofarmacos,
y se eliminaron quienes tenian enfermedades infecciosas
y autoinmunitarias.

Instrumentos de medicién

1. Escala de Depresion de Hamilton:'® consiste en
medir el estado depresivo con la aplicacion de 17
preguntas, cada una con un valor especifico.

2. Inventario de Depresion de Beck:!” evalta la gra-
vedad (intensidad sintomatica) de la depresion. Es
valido para el cribado o deteccion de casos en la
poblacién general.'s!?

3. Escala de Ansiedad de Hamilton: es una escala se-
micuantitativa que mide la presencia e intensidad
de la ansiedad.?
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4. Escala Aditiva de Reajuste Social: constituye un
indice de sucesos vitales.?'?> Los pacientes con
puntuacién mayor de 300 conforman un grupo de
alto riesgo, con 80% de probabilidad de padecer
alguna enfermedad.

5. Cuestionario de Personalidad de Eysenck
(CPE):** esta fundado en la observacion de que
existen tres dimensiones principales de la persona-
lidad, neuroticismo (N), psicoticismo (P) y extra-
version (E).

6. Método Apgar familiar:* se valoran cinco compo-
nentes basicos de la funcion familiar: adaptabili-
dad, participacion, gradiente de crecimiento, afec-
to y resolucion.

7. Escala de Perfil Afectivo:?® describe estados de
animo: animo depresivo, malestar, fatiga, enojo,
falta de concentracion y tension.

8. Escala Visual Analoga: evalua las modificaciones a
acciones rutinarias en la vida y sintomas depresivos.

Descripcion general del estudio

Se realizaron las entrevistas y se aplicaron cuestionarios
para determinar depresion, ansiedad, eventos en la vida,
rasgos de personalidad, estado de &nimo y funcionalidad
familiar por el primer autor (dermatologo), previamente
adiestrado en los métodos, en un solo dia. Los datos de
psicopatologia los analizd el especialista en psiquiatria,
quien determind el grado de afeccion y los casos que
requirieron manejo especial. De la misma manera, se apli-
caron los cuestionarios al grupo control. Posteriormente,
compararon los resultados obtenidos en ambos grupos y
se hizo el analisis estadistico.

Analisis estadistico

Para describir los grupos, se utilizaron medidas de ten-
dencia central y dispersion. Para probar diferencias entre
los grupos se usaron pruebas de significado estadistico y
para medir la fuerza de asociacion se us6 la razon de mo-
mios con los correspondientes intervalos de confianza. Se
realizo, solo con fines exploratorios, regresion logistica.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes con alopecia
areata (grupo de estudio) y 50 personas que clinicamente
no padecian enfermedades (controles).

Del grupo de alopecia areata y del grupo, 42 y 40%
eran del sexo masculino, respectivamente. El promedio de
edad en ambos grupos fue de 33 + 12 anos. El estado civil
predominante en ambos grupos fue soltero y casado. La
escolaridad fue levemente mayor en el grupo control. La
ocupacion fue remunerada en 68% del grupo de estudio
y en 78% del grupo control.

El tiempo promedio de evolucion de los pacientes con
alopecia areata fue de 4 + 2 meses y la extension promedio
fue de 4 £2 cm.

Como resultado del analisis bivariado, la disfuncion
familiar, los eventos estresantes de la vida, la ansiedad
y la depresion se comportaron como factores de riesgo
de alopecia arcata. De éstos, la depresion y la ansiedad
mostraron mayor fuerza de asociacion (Cuadro 1).

Los eventos estresantes de la vida que ocurrieron al
menos cinco veces mas en los pacientes con alopecia que
en el grupo control fueron: separacion, pérdida de empleo,
reconciliacion con la pareja, problemas sexuales, un hijo
abandona el hogar, la pareja comienza o deja de trabajar,
cambio en las actividades sociales. En relaciéon con la
puntuacidn obtenida en esta escala, fue de 0 a 150 puntos
en 28% de los casos y 60% en los controles; de 151 a 300
puntos en 42% de los casos y 40% de los controles y de
mas de 300 puntos en 30% de los casos.

Algunos rasgos de personalidad mostraron diferencia
estadisticamente significativa, pero sin significado clinico
(Cuadro 2).

Se observo mayor intensidad, con significado es-
tadistico, de la disminucidon del apetito, molestias
gastrointestinales, miccion nocturna y menoscabo de la
libido en los pacientes con alopecia areata (Cuadro 3).

En relacion con el estado de animo, los pacientes con
alopecia areata tuvieron una diferencia muy significativa
en la disforia y el animo depresivo. Se encontraron dife-
rencias menores en mayor fatiga, falta de concentracion,
enojo y tension (Cuadro 4).

DISCUSION

Los resultados de interés son los referentes a la psicopa-
tologia manifestada por estos enfermos. La ansiedad, la
depresion, los eventos estresantes de la vida y la disfun-
cion familiar son factores de riesgo de alopecia areata. De
éstos, los que tuvieron gran fuerza de asociacioén fueron
la depresion (68%) y la ansiedad (76%), aun mayor que
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Cuadro1. Factores psicolégicos asociados con alopecia areata mediante analisis bivariado

Factores Pacientes con alopecia Controles OR (IC) Valor p*
areata, n = 50 n =50

Con depresion (Hamilton) 34 2 51 (11-236) <0.001
Con depresion (Beck) 33 5 17 (6-52) <0.001
Con ansiedad (Beck) 38 9 14 (5.5-38) <0.001
Eventos de la vida (escala de reajuste social) = 151 puntos 36 20 3.8 (1.6-9.0) 0.003
Con disfuncién familiar 16 8 2.5 (0.95-6.5) 0.05
*ca

Cuadro 2. Comparacioén de rasgos de personalidad predominante (Cuestionario de Personalidad de Eysenck)

Personalidad Pacientes con alopecia areata (puntos) Controles (puntos) p*
Psicotisismo (media + DE) 49+24 3.3+21 0.001
Neurotisismo (media + DE) 13.9+45 9.1+48 <0.001
Deseabilidad social (media + DE) 10.58 + 4 10.7£3.8 0.9
Extraversion (media + DE) 13.1t4 13.1+4 0.9

* t de Student para muestras independientes.
DE: desviacion estandar.

Cuadro 3. Escala Visual Analoga. Sintomas inespecificos asociados con alopecia areata

Sintomas Pacientes con alopecia areata (mm) Controles (mm) p*
Dormir por la noche (media + DE) 51+30 59 + 26 0.15
Somnolencia en el dia (media + DE) 36 £29 35+30 0.88
Apetito (media + DE) 45+ 21 53 £17 0.065
Molestias gastrointestinales (media + DC) 28+18 13+20 0.019**
Miccién nocturna (media + DC) 13+18 25+9 0.021**
Disminucion de la libido (media + DE) 32+20 46 £ 17 <0.001

* t de Student para muestras independientes.
** U de Mann-Whitney para muestras independientes.
DE: desviacion estandar; DC: desviacion cuartilica.

Cuadro 4. Evaluacion del estado de animo de acuerdo con la Escala de Perfil Afectivo de Martin del Campo

Estado de animo Pacientes con alopecia areata Controles p*
Fatiga (media + DE) 167 135 0.003
Falta de concentracion (media + DE) 26+10 197 <0.001
Enojo (media + DE) 25+ 11 177 <0.001
Malestar (media + DE) 56 + 12 61+12 0.05
Tension (media + DE) 17+6 1M1+5 <0.001
Animo depresivo (media + DC) 46 + 15 34+7 <0.001
Disforia (media + DC) 74 £ 20 30 £ 22 <0.001

Escala de Perfil Afectivo en puntos.
* t de Student para muestras independientes.
DE: desviacién estandar; DC: desviacion cuartilica.
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la descrita por Popkin (39%)*" y Ferrando (35%),?® lo
que podria explicarse por diferencias en las condiciones
sociodemograficas de los pacientes: personas de nivel
socioecondmico medio-bajo, vulnerables en mayor pro-
porcion a condiciones sociales adversas.

En otro estudio realizado en Espafa por Ruiz-Dobla-
do,” ademas de los trastornos de ansiedad generalizada
y episodios de depresion, se encontrd asociacion con
personalidad dependiente y antisocial; en general, estos
pacientes pudieron sobrellevar su enfermedad, y las re-
percusiones en el ambito familiar, laboral, social y sexual
fueron leves.

Estos resultados son muy similares a los de este estudio,
ya que 68% de los pacientes sufre depresion, y en lo que
se refiere a ansiedad, en este estudio sigue siendo mayor,
con 76% de afectacion; lo que puede hacer pensar que,
independientemente de las condiciones socioeconémicas,
los factores psicologicos, sobre todo ansiedad y depresion,
son inherentes a la aparicion de alopecia areata, y esta
ultima puede ser tan importante como en este estudio.

Al analizar los sintomas depresivos con dos cuestiona-
rios distintos (Hamilton y Beck), pudo determinarse como
se define el paciente y como es observado por el investi-
gador. Para ambos casos, los resultados fueron similares
y corroboran el predominio de los sintomas depresivos en
los sujetos con alopecia areata.

A veces se aprecia claramente una situacion de estrés los
dias o semanas previos al desencadenamiento o exacerba-
cion de la alopecia areata,’ y estos factores se consideran
detonadores de la enfermedad. En proporciones y plazos
variables, entre 7 y 85% de los casos de alopecia areata
son secundarios a algunos acontecimientos vitales.3*3!
Si bien la pérdida de personas cercanas al paciente se ha
relacionado con mayor frecuencia; las pérdidas en otros
aspectos de la vida son de suma importancia y los eventos
estresantes de los individuos se vinculan estrechamente
con las condiciones de vida de cada uno. Es el caso del fac-
tor economico, en el que puede observarse que un evento
trascendental fue la pérdida del empleo y, en consecuencia,
el cambio en las condiciones de vida como factor mas
importante; en forma secundaria, la muerte de un familiar
cercano. La mayoria de los pacientes con alopecia areata
tenia pareja sexual y se encontrd que las discusiones con
la pareja provocaron un cambio significativo en 40% de
los casos, lo que permite establecer que las condiciones
econdmicas y conyugales son las que mas se relacionan

con la enfermedad, y especular acerca de un posible papel
precipitante de los eventos en la vida en un determinado
individuo biol6gicamente vulnerable, como se sabe desde
1944 323 Concluimos que diariamente todas las personas
enfrentan eventos estresantes, la diferencia estriba en la
vulnerabilidad de cada persona y como reacciona a cada
uno de los eventos de estrés. Como lo establecié Ruiz
Doblado,” estos pacientes poseen un mecanismo de
defensa social escaso o nulo y no pueden reaccionar de
forma adecuada ante una situacion de estrés debido a que
no se apoyan en su entorno; son sujetos con personalidad
dependiente y antisocial, ya sean adultos o nifios.*3¢
Por ello, se considera que la personalidad es un aspecto
fundamental, como se ha documentado por dominacion,
competitividad patoldgica y agresividad.”’*® Estas obser-
vaciones resultan interesantes, porque al igual que en este
estudio, se determina un tipo especifico de personalidad
para los pacientes con alopecia areata; se aprecia que la
mayoria de los pacientes con la enfermedad son, en ge-
neral, malhumorados, irritables, aprensivos y tensos, asi
como frios, impersonales y poco empaticos, caracteristicas
del psicoticismo y neuroticismo, respectivamente; aspec-
tos que influyen en la adaptacion de los pacientes a su
enfermedad, al pronéstico y a la respuesta al tratamiento.

En relacion con el estado de animo (perfil afectivo), se
demuestra menor bienestar en los pacientes con alopecia
areata y aumento de las molestias gastrointestinales, asi
como disminucion de la libido.

Segun el concepto de que la familia es la base de la
sociedad, el estudio de la funcionalidad familiar es de
suma importancia, si se considera que la génesis de los
factores descritos anteriormente puede encontrarse en el
seno de ésta. A través de este estudio se comprobo que la
alopecia areata es mas frecuente en pacientes con disfun-
cion familiar.

Si bien hay asociacion mediante analisis bivariado con
cada uno de los factores estudiados: depresion, ansiedad,
eventos estresantes de la vida, estado de animo, ciertos
rasgos de personalidad y disfuncion familiar, al analizarlos
en forma conjunta con regresion logistica (Cuadro 5) solo
persiste la asociacion con la ansiedad y la depresion; esto
puede deberse al tamaio de la muestra, que es insuficiente
para un analisis de este tipo. La magnitud de la asociacion
mostrada entre la alopecia areata y los sintomas de ansie-
dad y depresion, de acuerdo con la escala de Hamilton, es
tan alta que la muestra resulta suficiente.
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Cuadro 5. Asociacion en conjunto de los factores psicolégicos con alopecia areata mediante analisis multivariado (regresion logistica)

B Wald Sig Exp (B) IC 95.0% para Exp (B)
Disfuncion familiar -.247 .081 0.775 0.781 0.143 4.263
Eventos estresantes de la vida 0.764 1.586 0.208 2.146 0.654 7.046
Escala de Ansiedad de Hamilton 1.599 6.727 0.009 4,948 1.478 16.563
Escala de Depresién de Beck 1.397 3.920 0.048 4.043 1.014 16.119
Escala de Depresion de Hamilton 2.793 9.629 0.002 16.325 2.798 95.256
Constante -2.235 18.136 0.000 0.107

-2 log de la verosimilitud 71-193; R2 de Nagelkerke 0.654.
Este modelo clasifica correctamente 86% de los casos.

CONCLUSIONES

Los pacientes mexicanos con alopecia areata incluidos
en este estudio tienen factores psicologicos asociados
con la enfermedad, a saber: ansiedad, depresion, eventos
de la vida, ciertos rasgos de personalidad, disminucion
del estado de animo y disfuncion familiar. Estos factores
psicologicos forman parte de la morbilidad psiquidtrica.
Por tal motivo, la deteccion de estas alteraciones es im-
portante para referir oportunamente a los pacientes con el
especialista en salud mental y otorgarles un tratamiento
multidisciplinario que permita lograr una buena respuesta
terapéutica.’
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Articulo de revision

Liquen plano en ninos

Pilar Luis Montoya," Elisa Vega Memije?

RESUMEN

Elliquen plano en nifios es poco frecuente, por ello hay poca informa-
cioén. Se revisaron articulos publicados hasta octubre de 2012 de este
padecimiento en nifios, principalmente de series de casos de liquen
plano en general. Se identificaron 13 series de casos. De acuerdo
con los hallazgos de estos estudios, la frecuencia del padecimiento
en nifios es de 3.9 a 11.2% de todos los casos en general. La edad
promedio de inicio es de 8.8 afos y predomina en el sexo masculino;
parece ser mas frecuente en pacientes hindues. La variedad clinica
mas comun es la clasica. El liquen plano lineal es mas frecuente
en la edad pediatrica. La variedad oral se manifiesta, en la mayoria
de los casos, en forma no erosiva; la genital y la pilar son escasas.
El antecedente familiar y de enfermedad coexistente es raro. No
hay asociacién con farmacos. No existen guias de tratamiento.
El prondstico a largo plazo se desconoce. No hay homogeneidad
en los estudios identificados, ademas de que son retrospectivos y
escasos; por tanto, la informacion parcial de cada uno de ellos y la
global generada en esta revision tiene limitantes. Para obtener da-
tos concluyentes se requieren estudios prospectivos en los que los
criterios de inclusion, la exploracion fisica completa, la investigacion
de antecedentes y el tiempo de seguimiento sean homogéneos.

Palabras clave: liquen plano, nifos.

| liquen plano es una enfermedad papuloes-
camosa pruriginosa que afecta la piel, las
mucosas, el pelo y las uflas, y muestra una
imagen tipica y diversas formas clinicas de
presentacion.'? Su prevalencia se desconoce, en diferen-
tes reportes varia de 0.29 a 0.8%.> Aunque no se conoce

1 Dermatdloga, practica privada.
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ABSTRACT

Lichen planus in children is a rare condition. There is little infor-
mation about this disease in this age group. We reviewed articles
published until October 2012 on lichen planus in children, primarily
focused on case series in general. Thirteen case series were identi-
fied. According to the findings of these studies, the frequency of
lichen planus in children corresponds to 3.9% to 11.2% of all cases.
The average age of onset is 8.8 years. Lichen planus predominates
in males. In children appears to be more common in Indian patients.
The most common clinical variety is classic lichen planus. Linear
lichen planus is more common in children. Oral lichen planus in most
cases was non-erosive. Genital lichen planus and lichen planus pila-
ris are rare. Familiar history and coexisting disease are rare. There
is not association with drugs. There is not a guideline for treatment.
The long-term prognosis is unknown. There is not homogeneity in
many aspects in the studies identified, in addition all of them are
retrospective and scarce, therefore the partial information from each
and the global generated in this review has limitations. To obtain
conclusive data, prospective studies are needed with homogeneity
ininclusion criteria, physical examination, background investigation
and follow-up time.

Key words: lichen planus, children.

su origen, hay muchas teorias que sugieren mecanismos
inmunolégicos y genéticos; también se ha vinculado
con enfermedad hepatica e infeccion por el virus de la
hepatitis C.3

Erasmus Wilson acuiid el término de liquen plano en
1869, y considerd que ésta era la misma enfermedad que
la leichen ruber previamente descrita por Hebra.?

El liquen plano clasico se distingue por papulas erite-
matosas a violaceas, aplanadas, que ocasionalmente son
poligonales y pueden tener una escama transparente y
una red de lineas blancas finas conocidas como estrias de
Wickham. Las papulas crecen principalmente en las areas
flexurales, como los brazos y las piernas, en tanto que
la cara y la piel cabelluda permanecen sin alteraciones.
Tiende a ser intensamente pruriginoso y puede afectar las
mucosas y las uilas. Ademas del liquen plano clasico, se
han descrito otros tipos clinicos, como: actinico, anular,
ampolloso, eritematoso, exfoliativo, gutata, hipetrofico,
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invisible, lineal, penfigoide, perforante, pigmentado, pla-
nopilar, ulcerativo y zosteriforme.?

El liquen plano es cosmopolita, parece afectar prefe-
rentemente a mujeres y predomina en los adultos entre la
quinta y la sexta décadas de la vida.? El liquen plano en
la nifiez es poco comun, los niflos representan 2 a 3% de
todos los pacientes.? Posiblemente hay mayor incidencia
en niflos hindues, la relacion masculino-femenino es de
aproximadamente 1:2 a 3:2 en poblaciones que consis-
ten de nifios y adultos. Algunos autores postulan que la
distribucion de lesiones de liquen plano con frecuencia
es atipica en los niflos afectados, que hay mayor frecuen-
cia de presentacion lineal de las lesiones y de afeccion
folicular y ungueal que en los adultos, y que el dafio a
las mucosas oral y vaginal es poco frecuente. El curso
natural de la enfermedad puede ser mas largo y dificil
de tratar que en adultos, pero en algunos estudios se ha
encontrado que es relativamente similar al de los adultos,
en quienes las lesiones pueden persistir meses o afios y
la recaida es comun.?

Existe poca informacion del liquen plano en nifios, y
esta constituida unicamente por reportes de casos aislados
o de series de casos.

En este articulo se revisa la bibliografia existente sobre
liquen plano en niflos con respecto a la epidemiologia, los
datos clinicos, el tratamiento y el pronodstico.

La busqueda de publicaciones de liquen plano en nifios
se enfoco primariamente en series de casos del padeci-
miento en general, es decir, que no trataran de una sola
variedad clinica, mediante la base de datos PubMed hasta
octubre de 2012, usando como palabras clave: “lichen
planus children” o “childhood lichen planus”. El otro
limite para la busqueda fue “title”. También se busco en
Google la misma informacion, pero en espaiiol, para tratar
de encontrar referencias bibliograficas en este idioma.

Una vez identificadas las referencias, se revisaron los
articulos para obtener de cada uno los siguientes datos:
frecuencia de liquen plano en nifios, limite de edad de
inclusion, edad promedio de inicio de la enfermedad, na-
mero de pacientes afectados de cada sexo, porcentaje de
confirmacion del diagnoéstico clinico por histopatologia,
variedades clinicas, topografia de inicio, frecuencia de
prurito y de fendémeno de Koebner, duraciéon de la enfer-
medad, antecedentes (familiar, medicamentos, enfermedad
concomitante, vacunacion contra infeccidon por virus de
hepatitis B), tratamiento y prondstico.

Se encontraron 13 series de casos de liquen plano en
nifios en general, tinicamente en Pubmed.*'® Al realizar
esta revision se identifico que no hay homogeneidad en
multiples aspectos que a continuacidén se mencionan;
ademas, los estudios son retrospectivos y escasos, por
tanto, la informacidn parcial de cada reporte y la global
generada en esta revision tiene limitantes.

En primer lugar, el limite para considerar a los pacientes
en edad pediatrica no fue homogéneo, ya que vari6 desde
12 hasta 20 afios (Cuadro 1). El diagnéstico clinico se
corrobord por histopatologia en todos los casos s6lo en
dos estudios;'"!* en el resto se corrobord entre 8 y 94%
(Cuadro 1). En nifios se evita la toma de biopsia en la me-
dida de lo posible, lo cual es comprensible, pero para fines
de analisis e interpretacion el hecho de que se pudieron
haber incluido casos que no eran de liquen plano es una
limitante y fuente de sesgo.

Ademas, hubo datos que se registraron s6lo en algunos
estudios, como la frecuencia de nifios afectados del total de
pacientes, la edad promedio de inicio, topografia de inicio,
frecuencia de prurito y del fenomeno de Koebner, duracion
de la enfermedad y antecedentes (familiar, medicamentos,
vacunacion contra infeccion por virus de hepatitis B).
Con las anteriores limitantes, se compard la informaciéon
disponible de cada factor estudiado.

En los reportes de frecuencia de liquen plano en nifios
del total de casos del padecimiento,*®!"1? ¢ésta fue desde
3.9% en un estudio del Reino Unido,* hasta 11.2% en
otro de la India® y de 10.2% en un estudio de México,"
por lo que tal vez la frecuencia de liquen plano en nifios
respecto del total de la poblacion estudiada depende de la
localizacion geografica.

La edad mas temprana a la que inici6 la enfermedad
fue de 15 dias de vida, segun Kanwar y col.”” La edad
promedio de inicio que refieren los estudios en que se
registré fue de 8.8 afios.’!1215:16

En la mayor parte de los estudios (nueve reportes)
predominaron los pacientes de sexo masculino,*>7-10:13-15
en tres reportes predomind el sexo femenino,*'"'¢ y en
uno se encontré la misma frecuencia de los dos sexos
(Cuadro 1);'? sin embargo, al sumar los casos de los
13 reportes, hubo 231 pacientes del sexo masculino y
196 del femenino, es decir, que globalmente el liquen
plano en nifios es mas comun en el sexo masculino. El
significado de esto no se conoce.'* Ademas, esto difiere
de lo asentado en la bibliografia sobre liquen plano en
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general, en la que se considera que parece afectar a mu-
jeres preferentemente.’

Las series mas grandes de casos provienen de la India, y
en cuatro®”%!* de los ocho estudios de otros paises,*”11-14:16
se menciona que 4 a 81% de los pacientes eran de origen
hindd (Cuadro 1). Esto podria sugerir predisposicion de
tipo genético, ambiental, o ambos, como lo han sefialado
otros autores;'* sin embargo, como agregan Kanwar y
De,"® es dificil evaluar si la incidencia realmente es alta
en la poblacion hindu o si esto se debe a la falta de datos
de otras poblaciones.

La variedad clinica mas hallada en todos los estudios
fue el liquen plano clésico: 17 a 85%, y promedio de 57%
(Cuadro 2). No hubo una variedad clinica que ocupara el
segundo lugar, pero si hubo una que se observo en todos
ellos: el liquen plano lineal, con frecuencia de 8 a 31%
y promedio de 16% (Cuadro 2). De acuerdo con esto, el
liquen plano lineal es mas comun en la edad pediatrica
y se reporta que ocurre en menos de 0.2% de todos los
pacientes.'’

El fenomeno de Koebner tuvo una frecuencia de 6 a
38.5%.>810.13-15 Kanwar y De'* sefialan que dicho fenémeno
después del rascado se considera causa de mayor inciden-
cia de lesiones lineales en nifios.

Elliquen plano oral se observo en 0 a 39% de los casos,
y promedio de 16%; fue de la variedad no erosiva, excepto

en tres pacientes (Cuadro 2). Laeijendecker y colaborado-
res,'® en Holanda, encontraron una prevalencia de liquen
plano oral en nifos de 0.03%, por lo que lo consideran poco
frecuente y con diferencia con respecto a la prevalencia en
adultos (0.5 a 2%). Los mismos autores,'® en su articulo
de revision de liquen plano oral en nifios, sefialaron que,
en su opinion, el pronostico y el efecto del tratamiento en
estos pacientes parece ser mas favorable que en adultos, en
quienes el padecimiento persiste por muchos afios a pesar
del tratamiento intensivo y que, ademads, en nifios no se ha
reportado transformacion maligna, en tanto que en adultos
la posible transformacion es un tema controvertido en la
bibliografia. De acuerdo con este estudio, la prevalencia
de liquen plano oral en la poblacion general de menos
de 18 afios fue muy baja. Segun la revision realizada en
este articulo, la afeccion de la mucosa oral se observo, en
promedio, en 16% de los nifios con liquen plano, por lo
que en esta subpoblacion podria no ser tan raro. De hecho,
Nanda y su grupo’ destacaron que se requiere un examen y
seguimiento cuidadoso de estos pacientes para determinar
la verdadera incidencia de la afeccion oral, es decir, que
ésta puede ser mas alta de lo que se ha identificado en la
bibliografia debido a biisqueda inadecuada en todos los
individuos con liquen plano.

Los casos de liquen plano genital fueron escasos y se
reportaron en seis estudios,*!*12-141¢ con frecuencia de 0

Cuadro 1. Reportes en la bibliografia de grupos de casos de liquen plano en nifios

Autor Lugar Afo de M:F Num. de Periodo Limite de  Biopsia  Origen
publicacion ~ (Num. de  casos (afios) edad (afios) (%) hindu (%)
casos)

Milligan y Graham-Brown* Reino 1990 4:2 6 6 14 83 67
Unido

Kanwar y colaboradores® India 1991 9:8 17 2.5 14 94

Kumar y colaboradores® India 1993 9:16 25 3 14 80

Rybojad y colaboradores” Francia 1998 7:5 12 2 o7 92 33

Sharma y Maheshwari® India 1999 32:18 50 3 14 90

Nanda y colaboradores® Kuwait 2001 12:11 23 7 12 91 4

Handa y Sahoo India 2002 46:41 87 125 12 8

Luis-Montoya y colaboradores México 2005 11:13 24 22.5 15 100

Garcia y colaboradores'? Espaia 2005 4:4 8 10 20 87.5

Nnoruka'® Africa 2007 8:5 13 4 15 100

Balasubramaniam y colaboradores™ Reino 2008 16:10 26 11 16 81
Unido

Kanwar y De'® India 2009 61:39 100 6.5 18

Walton y colaboradores'® Estados 2010 12:24 36 18 18 69.4
Unidos
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a25% y promedio de 5% (Cuadro 2). La afeccion de los
genitales ocurre en 25% de los hombres con hallazgos cu-
taneos tipicos.? En un estudio se encontr6 afeccion vulvar
en 51% de 37 mujeres con enfermedad cutanea.'” Esto
sugiere que el liquen plano genital es menos frecuente en
nifios que en la poblacion general con este padecimiento;
sin embargo, al igual que con el liquen plano oral, es
posible que debido a la falta de busqueda intencional no
se conozca la verdadera frecuencia en niflos y en adultos.

El liquen plano ungueal se observo en 0 a 33% de los
pacientes, promedio de 9% (Cuadro 2); no obstante, 33%
proviene de un reporte de seis casos, y si se excluye éste,
la frecuencia seria de 0 a 19%, con promedio de 7%. El
liquen plano ungueal se ha considerado poco frecuente en
nifios;'” sin embargo, como sefialan también Kanwar y De,
autores de un reporte de 100 casos'’ en el que encontraron
una frecuencia de 19%, este padecimiento no es tan raro
como se ha sefialado en la bibliografia, lo que atribuyen,
en parte, a la renuencia general a tomar biopsias de ufias
en nifios. Incluso la frecuencia de liquen plano ungueal
en nifios, de acuerdo con estos hallazgos, es similar o mas
alta que en adultos, en quienes se estima en 1 a 10%."°

Elliquen plano pilar se reportd en 0 a 12%, con promedio
de 3% (Cuadro 2), mientras que el liquen plano hipertréfico
se observo en 0 a 26%, promedio de 9% (Cuadro 2).

En los estudios en los que se registrd la topografia de
inicio, las extremidades fueron el sitio predominante: 41

a 87% (Cuadro 2). Esto coincide con lo descrito en la
bibliografia general sobre liquen plano, en cuanto a que
los brazos y las piernas son los sitios de afeccion mas
frecuentes.?

El prurito se manifestd en 67 a 100%;%%!1-1516 es decir,
que la mayoria de los nifios con liquen plano tiene sinto-
mas, y coincide con lo que clasicamente se ha referido del
liquen plano, que tiende a ser intensamente pruriginoso.’

En la mayor parte de los reportes, el antecedente fami-
liar de liquen plano fue negativo, %1113 y en los restantes
tuvo una frecuencia de 2 a 50%;*'>1¢ sin embargo, la mitad
corresponde a un reporte de seis casos con tres pacientes
con antecedente positivo.* Si se descarta este estudio, el
antecedente familiar fue positivo en 0 a 5.5%, lo que es
menor a lo registrado en la bibliografia sobre el liquen
plano en general (1.5 a 10.7%), y ademas, esto diferiria
de la misma bibliografia, ya que en ésta se considera que
el liquen plano familiar es mas comun en nifios que en
adultos.”

El antecedente de ingestion de medicamentos fue ne-
gativo,"8101LI.1S excepto por un reporte!® en el que nueve
pacientes recibian algunos de los siguientes: metilfenidato,
piridostigmina, acido valproico, rizatriptan, acetato de
medroxiprogesterona, cetirizina, hidroxizina, fluticasona
inhalada, loratadina con pseudoefedrina, y dos tomaban
ibuprofeno y albuterol. En ese estudio'® se sefiala que
la enfermedad precedid a la ingestion de ibuprofeno en

Cuadro 2. Presentaciones clinicas de los grupos de casos de liquen plano en nifios

Autor LPC LPL LPO LPG LPU LPP LPH Inicio en las extremidades
Milligan y Graham-Brown* 17 17 0 17 33 0 0
Kanwar y colaboradores® 76 12 6 0 6 12 12 41
Kumar y colaboradores® 56 20 4 0 4 0 8
Rybojad y colaboradores” 58 8 8 0 17 8 0
Sharma y Maheshwari® 60 8 30 0 0 0 26 70
Nanda y colaboradores ® 70 9 39 0 0 9 9 87
Handa y colaboradores " 61 9 14 1 3 3.5 9 69
Luis-Montoya y colaboradores ™ 435 30 4 0 9 0 0

1 de 1 caso- erosivo
Garcia y colaboradores *? 50 25 25 25 12.5 0
Nnoruka™ 61.5 31 23 8 8 0 23 61.5
Balasubramaniam y colaboradores™ 85 19 15 8 4 0 8
Kanwar y De'® 42 12 17 0 19 2 8 54
Walton y colaboradores'® 67 8 22 3 0 3 19

2 de 8 casos- erosivo

LPC: liquen plano clasico; LPL: liquen plano lineal; LPO: liquen plano oral; LPG: liquen plano genital; LPU: liquen plano ungueal; LPP:

liquen plano pilar; LPH: liquen plano hipertréfico.
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uno de los pacientes, y que persistio meses después de
abandonar los antiinflamatorios no esteroides, por lo que
consideraron una relacion causal poco probable. Ademas,
los autores refieren que ninguno de los otros medicamentos
se ha vinculado tipicamente con reacciones liquenoides.'¢
De acuerdo con lo anterior, en los nifios no hay asociacion
de liquen plano con administracion de farmacos, y en caso
de que este dato sea positivo, debe descartarse una reaccion
liquenoide a farmacos.

En cuanto a antecedentes de otra enfermedad, se identi-
fico dermatitis atopica en 21 casos (5%),”!"-121416 asma en
siete (2%),”'® infeccion por virus de hepatitis B en cinco
(1%),">15 vitiligo en dos (0.5%)'"!® y en un caso, cada
uno (0.2%), hemofilia,’ urticaria,'? infeccion por virus de
hepatitis C,'2 miastenia gravis, balanitis xerotica obliterans
y alopecia areata.'® Es posible que la existencia de este
antecedente en estos casos se deba a una coincidencia
por la prevalencia de las enfermedades registradas mas
que a una probable asociacion con liquen plano en nifios.
Por ejemplo, las enfermedades mas frecuentes fueron:
dermatitis atopica y asma en 5 y 2%, respectivamente, y
en un estudio se reportd que la prevalencia de dermatitis
atopica y asma fue de 6.7 y 11.9%, respectivamente.”!

El antecedente de vacunacion contra infeccion por virus
de hepatitis B se ha relacionado con liquen plano desde
que en 1990 se reportd el primer caso.” En los estudios
revisados se registro este antecedente solo en cuatro,” 15
en dos de ellos' ninglin caso fue positivo, y en los otros
dos fue positivo en tres (25%)’ y en 16 casos (16% de
este estudio).'’ Es importante buscar especificamente este
antecedente, pues en la mayor parte de los estudios no se
hizo o no se reporto, por lo que no puede otorgarse ningun
grado de validez. Hay un estudio de revision de la posible
concomitancia de liquen plano en nifios con la vacunacion
contra hepatitis B,*? en el que se sefiala que, de acuerdo con
lo encontrado en la bibliografia y por propia experiencia,
el liquen plano posterior a vacunacion contra hepatitis B
es bastante raro, aunque el conocimiento de esta posible
asociacion puede permitir identificar mas casos, pero que
los beneficios de la vacuna parecen sobrepasar el riesgo
de los efectos colaterales.

En cada uno de los estudios se describen diferentes
opciones de tratamiento. Los esteroides topicos de mediana
a alta potencia con o sin antihistaminicos orales consti-
tuyeron la primera opcién en la mayor parte de dichos
estudios, con mejoria reportada de escasa a significativa.

Los esteroides topicos bajo oclusion o intralesionales se
prescribieron en casos de liquen plano hipertrofico. Los
esteroides sistémicos se administraron a pacientes con
liquen plano eruptivo o diseminado, recurrente 0 muco-
so, alopecia cicatricial progresiva, liquen plano ungueal
progresivo, o sin respuesta a esteroides topicos. Se eligié
diaminodifenil-sulfona (dapsona) cuando habia lesiones
extensas, enfermedad recurrente o cronica o resistente,
o afeccion mucosa. Otros tratamientos usados en casos
aislados fueron: radiaciéon UVB, acitretin, griseofulvina,
itraconazol, tazaroteno y tacrolimus. En algunos casos de
liquen plano ungueal y lineal no se prescribid tratamiento.

A pesar de no existir una guia para el tratamiento de
estos pacientes, al conjuntar los hallazgos de estos es-
tudios, podria sugerirse que los esteroides topicos y los
inhibidores topicos de calcineurina son la primera opcion
de tratamiento en afeccion localizada; en los casos de
liquen plano hipertrofico pueden administrarse los mis-
mos bajo oclusidn, y en esta misma variedad clinica, los
esteroides intralesionales si lo anterior no funcion6. Deben
reservarse los tratamientos sistémicos (corticoesteroides o
dapsona), con la debida precaucion y bajo la supervision
de un pediatra, para los casos de liquen plano eruptivo,
diseminado o recurrente, con alopecia cicatricial progre-
siva, liquen plano ungueal progresivo, o que no responden
a esteroides o inhibidores de calcineurina topicos si los
sintomas son intensos.

En cuanto a la evolucion, en los estudios que registran
alguna informacion al respecto se destaca que en la mayor
parte de los casos el liquen plano desaparecié en menos
de un afio,>'1314 excepto en las variedades hipertrofica,
ungueal, lineal y oral, en las que podia prolongarse mas
de 12 meses. Handa y su grupo'® reportaron una duracion
promedio de 2.6 afios (cuatro meses a ocho aios) del liquen
plano hipertréfico; de 9 meses, en promedio (tres meses
a 1.5 afios), del liquen plano lineal, y de 10.6 meses, en
promedio (un mes a dos afos), del liquen plano de la mu-
cosa bucal. Nnoruka'®* mencion6 una duracion promedio
de 5.2 afios en un caso de liquen plano ungueal. Rybojad
y colaboradores’ sefialaron que dos pacientes con esta va-
riedad no tratados sufrieron atrofia residual. Con respecto
arecaidas, Nanda y su grupo® hallaron que cuatro pacientes
(17%) seguidos durante mas de dos afios las padecieron,
y Sharma y colaboradores® reportaron que sélo un nifio
las tuvo durante un seguimiento de seis meses. Al igual
que con otros factores, no hubo homogeneidad en cuanto
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al tiempo de seguimiento de los pacientes, ademas, con
algunos de ellos esto no fue posible. El pronostico a largo
plazo del liquen plano en nifios no se conoce.”

El factor que sugiere un buen prondstico en estos pa-
cientes es que la variedad que se ha vinculado con el cancer
es el liquen plano oral erosivo* y éste es poco frecuente
en nifios; ademas, una variedad que puede dejar secuelas,
como el liquen plano pilar, también es poco frecuente en
nifios, y las variedades con mayor duracion, como el liquen
plano hipertréfico y ungueal, no son las mas comunes.

Para obtener datos concluyentes se requiere realizar
estudios prospectivos con homogeneidad en los criterios
de inclusion, exploracion fisica completa, investigacion
de antecedentes y tiempo de seguimiento.
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EVALUACION

1. La frecuencia de liquen plano en nifios del total de
casos de liquen plano es de:
a) 09al1.2%
b) 39al11.2%
c) 259a41.2%
d) 61.9a81.2%

2.

La menor edad a la que se ha registrado el inicio del
liquen plano es:

a) alos 15 dias de vida

b) al afno de edad

c) alos dos afios

d) alos tres afos
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3. La variedad clinica més frecuente de liquen plano en El antecedente familiar de liquen plano en nifios se
nifios es: reporta en:
a) liquen plano oral a) 0a5.5%
b) liquen plano lineal b) 10a25.5%
¢) liquen plano clasico c) 40a655%
d) liquen plano pilar d) 70a95.5%
4. Variedad clinica mas frecuente en la edad pediatrica La existencia de una enfermedad concomitante con
que en todos los pacientes con liquen plano: liquen plano en ninos:
a) liquen plano actinico a) esrara
b) liquen plano genital b) siempre es de tipo autoinmunitario
¢) liquen plano lineal c) siempre es infeccion por virus de hepatitis C
d) liquen plano hipertréfico d) solo ocurre cuando se trata de liquen plano cla-
sico
5. Elliquen plano oral en nifios:
a) tiene frecuencia de 50 a 70% 9. El tratamiento de liquen plano en nifos:
b) enla mayoria es de variedad no erosiva a) se basa en una guia de tratamiento
¢) seasocia con cancer en 80% b) los esteroides topicos son la primera opcioén
d) se trata con esteroide sistémico en la mayoria de c) dapsona en casos de afeccion cutanea limitada
los casos d) PUVA es la primera opcion
6. Elliquen plano genital en nifios tiene una frecuenciade: ~ 10. El prondstico a largo plazo de liquen plano en nifios es:
a) 0a25% a) bueno
b) 25a50% b) malo
c) 50a75% c) regular
d) 75a100% d) desconocido
El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2013, una por una o todas juntas,
a la siguiente direccion:
Dermatologia Revista Mexicana
José Marti 55, colonia Escandon, CP 11800, México, DF.
Fecha limite de recepcion de evaluaciones: 31 de enero de 2014.
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Caso clinico

Cirugia de angioqueratoma en la region vulvar asociado con cirrosis

hepatica por el virus de la hepatitis C

Josefina Carbajosa Martinez," Edgardo Reyes,? Beatriz Garcia de Acevedo?®

RESUMEN

Se comunica el caso de una mujer de 70 afios de edad, con mal-
formacién vascular pélvica y angioqueratoma congénito del labio
mayor derecho. Alos 30 afios de edad se agrego cirrosis hepatica
por el virus de la hepatitis C, que en la fecha del estudio habia evo-
lucionado a clasificaciéon de Child-Turcotte-Pugh B, con alteraciones
de la coagulacion que le provocaban sangrados considerables,
por lo que con frecuencia acudia al servicio de urgencias para ser
transfundida. Por este motivo, en conjunto con el departamento de
ginecologia, se decidié dar el tratamiento en el departamento de ci-
rugia dermatoldgica. Se realizé hemivulvectomia derecha y se retird
totalmente el angioqueratoma. Se le mantuvo en hospitalizacion y
se le transfundié plasma fresco antes y después de la operacion.

Palabras clave: angioqueratoma, hemivulvectomia, cirrosis, cla-
sificacién de Child-Turcotte-Pugh B.

0os angioqueratomas son lesiones que se

manifiestan clinicamente como vesiculas

hiperqueratosicas con cambios de color azul

a negro que se distinguen, desde el punto de
vista histopatologico, por hiperqueratosis y vasos sangui-
neos ectasicos de paredes delgadas ubicados en la dermis
superficial. Se describen siete tipos:
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2 Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran.
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ABSTRACT

A 70-year-old female had a congenital vulvar angiokeratoma
at the right labia majora. When she was 30 years old, she was
diagnosed with hepatitis C, Child-Turcotte-Pugh B, with coagula-
tion abnormalities. She had recurrent bleedings from the angio-
keratoma with multiple plasma transfusions at the emergency
department. The gynecology and dermatology departments
decided together to perform right hemivulvectomy, with total re-
section of the angiokeratoma. She was hospitalized, transfused
prior and post surgery.

Key words: angiokeratoma, hemivulvectomy, cirrhosis, Child B.

1. Angioqueratoma corporal difuso o enfermedad de
Fabry.

Angioqueratoma de Mibelli.

Angioqueratoma de Fordyce (angioqueratoma del
escroto y la vulva).

Angioqueratoma solitario.

Fucocidosis.

Mucolipidosis.

. Angioqueratoma circunscrito.

El angioqueratoma circunscrito es la variedad menos
comun. Se describio en el siglo XX y afecta con mayor
frecuencia al sexo femenino, con relacion 3:1. Se observa
desde el nacimiento o en las dos primeras décadas de la
vida. Las enfermedades concomitantes mas observadas
son el angioqueratoma de Fordyce y los angioqueratomas
de la lengua; con menos frecuencia, el sindrome de Cobb,
el sindrome de Klippel-Trénaunay, el nevus flameus,
el hemangioma cavernoso y las fistulas arteriovenosas
traumaticas.®

La importancia de comunicar este caso radica en re-
flexionar sobre el riesgo-beneficio de los procedimientos

W N
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quirurgicos dermatoldgicos en cualquier topografia, pero
particularmente en la region vulvar,'* destaca no sélo la
técnica de extirpacion, sino el tratamiento integral.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 70 afios de edad, atendida en la con-
sulta externa del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran en 1998. Como antecedente
de importancia cursaba con cirrosis hepatica por virus
de la hepatitis C, con valoracion preoperatoria Child B
segun la clasificacion de cirrosis de Child-Turcotte-Pugh
modificada (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de cirrosis de Child-Turcotte-Pugh mo-
dificada

Parametro Valor numeérico

1 2 3
Ascitis Ausente Leve a moderada Severa
Encefalopatia Ausente Leve a moderada Severa
Bilirrubina <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albumina >3.5g/L 2.8-3.5¢g/L <2.8 g/lL
Tiempo de protrombina 1-3 4-6 >6

(seg de aumento)

Valor numérico Child-Turcotte-Pugh

5-6 A
7-9 B
10-15 C

El motivo de la interconsulta a cirugia dermatolégica
fue una malformacion vascular compleja concomitante con
angioqueratoma circunscrito de la vulva, en el labio mayor
derecho, mismo que la paciente tenia desde el nacimiento.
La malformacion queratdsica estaba constituida por vasos
venosos tortuosos y profundos, y abarcaba el periné y el
labio mayor derecho (Figura 1).

Debido a las alteraciones de la coagulacién vinculadas
con la cirrosis causada por el virus de la hepatitis C, la
paciente sufria sangrados frecuentes con el mas minimo
traumatismo, como el bafio diario, por la rotura de las
lesiones vasculares queratosicas del labio mayor. La he-
morragia era tan intensa, que la consecuente hipovolemia
la obligaba a acudir a urgencias para recibir transfusiones
de plasma fresco o factor VII recombinante. Los valores
de la paciente eran: trombocitopenia de 40,000 y tiempo
de protrombina de 18 segundos (control 11 segundos).

Figura 1. Malformacion constituida por vasos tortuosos con alte-
raciones vasculares queratésicas.

En reunion conjunta del servicio de Ginecologia y el de
Cirugia Dermatologica, se decidid que este tltimo servicio
la interviniera quirargicamente. El diagndstico dermatolo-
gico preoperatorio fue de malformacion vascular compleja
y angioqueratoma en el labio mayor derecho (Figura 2).

Después de la valoracion preoperatoria por anestesia con
riesgo quirargico ASA 2 debido a la hepatopatia, se pro-
gramo la extirpacion quirtrgica del angioqueratoma bajo
anestesia general. Una hora antes del procedimiento, se le
transfundio plasma fresco. Se le realizo hemivulvectomia
del labio mayor derecho, que incluia el angioqueratoma;
el resto de la malformacion vascular no se extirpd. Se
sutur6 el labio mayor con seda de cinco ceros (Figura 3).°

Se dio tratamiento intrahospitalario durante ocho dias,
en el que se le transfundié plasma fresco y se hizo el
estudio histopatolégico de la pieza quirurgica (Figura 4).

La paciente no sufrié ninguna de las posibles complica-
ciones a corto y largo plazo, como: hematoma, infeccion,
edema linfatico y dispareunia, y fue dada de alta con el
problema de los sangrados recurrentes resuelto.

Los diagnosticos definitivos fueron: cirrosis hepatica
posnecrotica por virus de la hepatitis C, Child B y malfor-
macioén vascular con angioqueratoma en la region vulvar.
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Figura 2. Pieza quirurgica, incluye el labio mayor hasta el tejido
celular subcutaneo.

Figura 3. Aspecto comparativo de antes y después de la extirpacion
del labio mayor, que se corrigié con cierre directo.

Figura 4. Hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis y vasos dila-
tados en la dermis papilar, HE.

CONCLUSIONES

La extirpacion no es un procedimiento frecuente en pa-
cientes cirrdticos, son mas comunes las cirugias de hernia
umbilical, Glcera péptica y colelitiasis. En los pacientes
con hepatopatia avanzada (clasificacion de Child-Turcotte-
Pugh C), la cirugia es de alto riesgo y debe evitarse; en
caso de que fuera indispensable la colecistectomia, seria
preferible un drenaje percutaneo.®

Los pacientes con hepatopatia cronica intervenidos qui-
rargicamente tienen mas riesgo de complicaciones que los
pacientes sanos. Las complicaciones mas frecuentes son:
infecciones y hemorragias; ademas, hay alteracion de la far-

macologia de anestésicos, sedantes y relajantes musculares,
y la mortalidad es mayor. En caso de ascitis significativa,
hay riesgo de dehiscencia de suturas y dafio ventilatorio.’

La valoracion preoperatoria adecuada del paciente con
hepatopatia grave puede reducir los riesgos y mejorar el
prondstico. El primer paso es estratificar la severidad de
las lesiones hepaticas; las que se hallan en clase A o B
de la clasificacion de Child-Pugh pueden intervenirse en
forma programada, aunque debera realizarse un monitoreo
hemodindmico y metabdlico estrecho, sobre todo en los
pacientes en clase B.

En el caso de esta paciente, con hepatopatia en clase B
de la clasificacion de Child-Pugh, se le hicieron transfu-
siones de plasma y pruebas de funcionamiento hepatico
antes de la operacion, ademas de monitoreo hemodinamico
y metabolico intraoperatorio.

Los angioqueratomas son malformaciones vasculares
poco frecuentes. El tratamiento quirurgico es variable:
puede hacerse electrocirugia, criocirugia, vaporizaciéon con
laser de CO, o extirpacion con bisturi. Seglin el tamafio y
localizacion, los pacientes pueden requerir hospitalizacion
y anestesia general en caso de enfermedad sistémica. Las
hepatopatias tienen especial riesgo.

La criocirugia en pacientes con trombocitopenia grave
deja un area extensa cruenta que puede sangrar facilmente
en el periodo posoperatorio. El laser, que es ttil para tratar
otras lesiones vasculares, no es aplicable en este caso por
la profundidad y gran tamafio de los vasos implicados.
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Carcinoma cutaneo pseudolinfoepitelial primario
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RESUMEN

El carcinoma cutaneo pseudolinfoepitelial primario es una neo-
plasia maligna poco frecuente de histogénesis desconocida. Sus
caracteristicas histomorfolégicas recuerdan al carcinoma pseu-
dolinfoepitelial observado en otros érganos, y son: crecimiento
sincicial de sabanas, islas o nidos (o los tres) de células epitelioides
atipicas localizadas en la dermis media y profunda, con un denso
infiltrado inflamatorio de células plasmaticas. Es mas frecuente en
areas expuestas al sol, sobre todo la cabeza y el cuello de adultos
mayores. Se comunica un caso localizado en la concha de la oreja
derecha de una mujer de 71 afios. Se destaca la importancia de los
estudios histopatologicos y de inmunohistoquimica para establecer
el diagndstico definitivo.

Palabras clave: carcinoma cutaneo pseudolinfoepitelial primario.

| carcinoma cutaneo pseudolinfoepitelial prima-
rio es un padecimiento pocas veces observado
en dermatologia. Su histogénesis es incierta,
pero sus caracteristicas histologicas guardan
similitud con las del carcinoma pseudolinfoepitelial que
afecta a otros 6rganos.!'? Se manifiesta como un tumor
dérmico constituido por sabanas de células grandes, po-
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ABSTRACT

Cutaneous lymphoepithelioma-like carcinoma is an extremely rare
malignant neoplasm with unclear histogenesis. Its histopathologic
features are like those of lymphoepithelioma-like carcinoma occu-
rring in other organs: is characterized by nodular growth of syncytial
sheets, islands, and/or nests of atypical epithelioid cells in the middle
and deep dermis associated with a dense lymphoid infiltrate with a
variable plasma cell component. Cutaneous lymphoepithelioma-like
carcinoma has a predilection for sun-exposed skin of the head and
neck in elderly individuals. We present the case of a 71 year-old
woman with a lymphoepithelioma-like carcinoma of the skin, in the
concha of right ear. We stress the importance of histopathological
and immunohistochemical studies for a definitive diagnosis.

Key words: primary cutaneous lymphoepithelioma-like carcinoma.

liédricas, de nucleo grande y nucléolo prominente en un
fondo rico en infiltrado linfoplasmocitario. No posee ca-
racteristicas clinicas particulares.? Para que se le considere
una lesion cutanea primaria, habitualmente se requiere
descartar su origen exdgeno con estudios de imagen e
inmunohistoquimica.?

CASO CLIiNICO

Una mujer de 71 afios de edad, sin antecedentes patolo-
gicos de importancia, acudi6 a valoracion dermatologica
debido a que tenia un nodulo asintomatico de 6 mm de
diametro, de superficie lisa y color normal de la piel, en
la concha de la oreja derecha. La paciente fue incapaz de
determinar el tiempo de evolucion. El nédulo se extirpd
quirargicamente y se envio al servicio de Patologia con el
diagnostico clinico de carcinoma basocelular (Figura 1).

Al examen histologico, se observé un tumor dérmico
delimitado, constituido por sincicios de células grandes,
con escaso citoplasma claro, ntiicleo ovoide grande y
nucléolo prominente. El indice de mitosis fue de 10/10
campos de 40x. En el estroma fue evidente un profuso
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Figura 1. Nodulo observado al momento de la reseccion quirurgica
localizado en la concha de la oreja derecha.

infiltrado inflamatorio constituido predominantemente por
linfocitos de apariencia madura (Figuras 2 y 3).

El estudio de inmunohistoquimica mostré positividad
de las células epiteliales al anticuerpo para citoqueratinas
AE1/AE3 (Bio SB, Santa Barbara CA, EUA), al antigeno
de membrana epitelial (Bio SB, Santa Barbara CA, EUA)
y al p63 (Bio SB, Santa Barbara CA, EUA). El panel de
inmunohistoquimica fue negativo para los marcadores
para el virus de Epstein-Barr, citoqueratina 20 y antigeno
carcinoembrionario (ACE) [Figuras 4 y 5].

No se realizaron estudios de extension porque no se
localiz6 a la paciente para su seguimiento; sin embargo,
después de la interpretacion de los resultados de inmuno-
histoquimica, se descart6 la posibilidad de un carcinoma
pseudolinfoepitelial de origen extracutaneo, ya que gene-
ralmente es positivo a la tincion para virus de Epstein-Barr
y en este caso resultd negativo.

DISCUSION

Swanson describid por primera vez el carcinoma linfoepi-
telial cutaneo primario en 1988.! Afecta primordialmente
aindividuos de edad avanzada, sin predileccion por algun
género.? Los sitios de presentacion en orden de frecuencia
son: la cabeza, la cara y el cuello; aunque también se han
informado casos en la espalda y en los antebrazos.? Su
apariencia clinica carece de caracteristicas peculiares, ya

Figura 2. Imagen histologica de la lesién intradérmica donde se
observan nidos de células epiteliales rodeadas por infiltrado infla-
matorio linfocitario (HE, 10x).

Figura 3. Imagen histolégica en la que se aprecian células con
escaso citoplasma claro, nucleo grande y nucléolo prominente
que muestran crecimiento sincicial y se acompafan por infiltrado
inflamatorio linfocitario (HE, 40x).

que varia desde una lesion solitaria del color de la piel
en forma de nodulo o placa, hasta una lesion indurada,
eritematosa, con centro queratdsico.? Es una neoplasia
extremadamente rara, ya que hasta la fecha sélo se han
publicado 50 casos.**

Este tumor se distingue histomorfolégicamente por ni-
dos, cordones o sabanas de células epiteliales poligonales,
mitdticamente activas, con escaso citoplasma eosinéfilo o
anfofilo, nucleo grande y uno o dos nucléolos prominentes.
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Figura 4. Imagen inmunohistoquimica que muestra la expresion del
anticuerpo para citoqueratinas AE1/AE3. Es notoria la reactividad
en el citoplasma de las células epiteliales (DAB, 40x).

Figura 5. Imagen inmunohistoquimica que revela la expresion del
anticuerpo p63. En esta microfotografia se aprecia su localizacién
en el nucleo de las células epiteliales (DAB, 40x).

Tiene crecimiento sincicial y esta rodeado por una cantidad
variable de estroma compuesto predominantemente por
linfocitos pequefios y células plasmaticas ocasionales.!>*

Los diagnosticos histopatologicos diferenciales inclu-
yen, entre otros, al linfadenoma cutaneo, el carcinoma
nasofaringeo metastasico, el tumor de células dendriticas
foliculares, el carcinoma de células de Merkel, el mela-
noma, la enfermedad de Hodgkin y otros linfomas."** El
estudio inmunohistoquimico es de gran utilidad para es-
tablecer el diagndstico, ya que muestra expresion para los

siguientes anticuerpos: citoqueratinas AE1/AE3, CD20,
CD3 y p63, y es negativo para virus de Epstein-Barr;!°
este ultimo sirve para diferenciarlo del carcinoma linfoe-
pitelial metastasico.'

Hasta el momento se desconoce su histogénesis, aun-
que algunos autores destacan un origen anexial debido a
su localizacion dérmica, su ausencia de continuidad con
la epidermis y la descripcion ocasional de vacuolas de
mucina con diferenciacion folicular, glandular o sebacea.
Ademas, la expresion de p63 sugiere un origen epitelial
folicular, ya que esta proteina es miembro de la familia
de p53, que codifica seis transcriptos con transactivacion
o efectos negativos en los genes de p53, y produce una
accion supresora tumoral y oncogénica.® Se piensa que
la isoforma Np63 mantiene la proliferacion ordenada en
estos grupos celulares, por tanto, su expresion supone un
origen epitelial.

En algunos estudios de microscopia electronica se han
observado placas densas que semejan desmosomas como
los habitualmente encontrados en las membranas de las
células epiteliales.? Esto apoyaria la teoria inicial de que
se trata de una variante de un carcinoma epidermoide
indiferenciado, es decir, mas que un padecimiento en si
mismo, es Unicamente un patron de crecimiento.*

Pese a sus caracteristicas histologicas de alto grado de
malignidad, el pronostico es bueno, si bien existen infor-
mes de recurrencia después de escisiones incompletas.!
Aunque no es un tumor bioldgicamente agresivo, existen
cinco casos con metastasis ganglionares en la bibliogra-
fia internacional.! Como en otras neoplasias cutaneas, el
tratamiento de eleccion es la remocion quirurgica com-
pleta. La radioterapia se aplica en tumores persistentes
o irresecables, o en los pacientes que no son aptos para
cirugia. Se recomienda la escision con margenes amplios
y la microcirugia de Mohs en casos recurrentes, en ambas
circunstancias, con estrecho seguimiento del paciente.!!?

Después de la busqueda de casos similares en la bi-
bliografia nacional, no es de nuestro conocimiento que
haya informes de esta neoplasia, por tanto, se considero
pertinente comunicar este caso que clinicamente era seme-
jante a un carcinoma basocelular, e histolégicamente era
indistinguible de una neoplasia linfoepitelial metastasica.
El estudio de inmunohistoquimica para la identificacion
del virus de Epstein-Barr fue de vital importancia, ya que
descart6 el mismo y la busqueda de un tumor de origen
extracutaneo. Ante los hallazgos descritos, en este tipo de
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neoplasias es indispensable hacer analisis inmunohistoqui-
mico, pues tiene implicaciones relevantes en el proceso de

estudio del paciente y en el tratamiento ofrecido.
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RESUMEN

La dermatitis atopica es un trastorno inflamatorio crénico de la piel
que se manifiesta durante los primeros afios de la vida y afecta
a 10-20% de los nifios. Con frecuencia se vincula con problemas
alérgicos y por lo general responde al tratamiento topico o sistémico
con antihistaminicos, aunque existen casos resistentes. Se comu-
nica un caso de dermatitis atdpica severa resistente sin respuesta
a tratamientos convencionales que respondié al omalizumab.

Palabras clave: dermatitis atépica, omalizumab, dermatitis atépica,
hiper-IgE, atopia, anti-IgE.

a dermatitis atopica es un problema de salud
mundial cuya prevalencia se ha incrementado
en afios recientes, asi como su costo para los
sistemas de salud.!

También conocida como eccema atopico, es un tras-
torno inflamatorio cronico de la piel que se distingue por
resequedad cutanea, prurito intenso, huellas de rascado,
lesiones cutdneas e infecciones secundarias. En su forma
cronica predomina el eccema en los sitios de flexion.
Comunmente se asocia con asma, rinitis alérgica y gran

Servicio de Inmunologia y Alergias.

Servicio de Patologia.

Servicio de Dermatologia.

Servicio de Infectologia.

Unidad Médica de Alta Especialidad num. 25, Centro Médico
del Noreste, IMSS, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

NI R

Correspondencia: Dra. Tamara Staines Boone. Departamento
de Inmunologia y Alergias. Unidad Médica de Alta Especialidad
num. 25. Av. Lincoln y Fidel Velazquez, colonia Nuevo Morelos,
CP 64180, Monterrey, Nuevo Ledén, México. Correo electrénico:
tamarastaines@gmail.com

Recibido: octubre, 2012. Aceptado: enero, 2013.

Este articulo debe citarse como: Staines-Boone AT, Pifia-Osuna AK,
Amaya-Guerra M, Garcia-Campos JA, Reyes-Delgado K. Dermatitis
atopica resistente en tratamiento con omalizumab. Dermatol Rev
Mex 2013;57:192-195.

www.nietoeditores.com.mx

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disorder of the skin
occurs during the first years of life affecting about 10 to 20% of
children. It is often associated with allergy problems and usually
responds to topical or systemic antihistamines, but there are cases
resistant to treatment. We report a case of severe recalcitrant atopic
dermatitis unresponsive to conventional treatments with response
to treatment with omalizumab.

Key words: atopic dermatitis, omalizumab, atopic dermatitis,
atopic, anti-IgE.

morbilidad; es causa de ausentismo escolar y estrés en
nifios.?

A menudo aparece durante los primeros anos de la vida;
afecta a alrededor de 10 a 20% de los nifios, la mayoria de
los cuales supera la enfermedad en unos afios. En adultos,
la prevalencia de dermatitis atopica es mucho menor (2
a 9%).!?

En Latinoamérica, la prevalencia en nifios es, en
promedio, de 11.3% y varia de 3.2% en Ciudad Victoria
(México) hasta 25% en Barranquilla (Colombia). En los
adolescentes, la prevalencia se situ6 entre 3.4% en Santo
André (Brasil) y 30.2% en Barranquilla (prevalencia me-
dia, 10.6%). La prevalencia de eccema grave en escolares
es de 1.5% y en adolescentes es de 1.4%.* Se desconoce
la causa de la dermatitis atopica, pero es probable que se
deba a una combinacién de factores genéticos, ambientales
e inmunolégicos.**

Tradicionalmente se describen dos hipdtesis para ex-
plicar la patogénesis de la dermatitis atopica: la intrinseca
sugiere que un defecto inmunoldgico predispone a la atopia
y que ésta es mediada por sensibilizacion inducida por IgE,
y la extrinseca propone que un defecto de la barrera cuta-
nea ocasionado por una alteracion genética desencadena
la sensibilizacion y, por tanto, la enfermedad atopica.>?

El tratamiento de la dermatitis atopica debe considerar
la gran variedad de sintomas que provoca la enfermedad; se
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basa en la hidratacion de la piel y la eliminacion de los fac-
tores desencadenantes. Los antiinflamatorios topicos con
esteroides se prescriben para aliviar las exacerbaciones.
Entre los tratamientos sistémicos se han prescrito antihis-
taminicos orales, esteroides, inhibidores de la calcineurina,
inmunomoduladores, terapia coadyuvante, como la foto-
terapia, la dieta de eliminacion y los antimicrobianos.’

En los raros casos de dermatitis atopica severa resistente
se han probado inmunomoduladores, como la ciclosporina
y la azatioprina.?

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 15 afios de edad, con antecedentes
de dermatitis atdpica severa de nueve anos de evolucion,
rinitis alérgica moderada y asma leve continuas, que fue
referida al servicio de Inmunologia y Dermatologia de-
bido a su respuesta torpida al tratamiento convencional y
persistencia de los sintomas.

En la exploracion clinica inicial se observo dermatosis
crénica diseminada a la cabeza, el tronco y las extremida-
des que afectaba 70% de la superficie corporal, constituida
por eritema difuso, papulas liquenoides, costras hematicas
y melicéricas, descamacion superficial, edema cutaneo y
liquenificacion difusa, con huellas de rascado (Figuras
1y2).

Los estudios de laboratorio iniciales arrojaron los si-
guientes resultados: inmunoglobulina IgE sérica de 2,653
Ul, inmunoglobulinas A, G y M en limites normales,

Figura 1. Dermatitis atépica con afeccion facial (basal).

Figura 2. Dermatitis atdpica con afeccién en las piernas (basal).

eosindfilos totales de 2,570 y velocidad de sedimentacion
globular de 38 mm/h.

Se reportaron pruebas cutaneas positivas por el método
de Prick para ambrosia, Amaranthus, Capriola, fresno,
trueno, nogal, Alternaria 'y Dermatophagoides. El estudio
RAST (radioallergosorbent test) demostrd anticuerpos en
titulos superiores a 300 URL (unidades relativas de luz) a
clara de huevo, leche, carne de cerdo, calabaza, jitomate,
arroz, fresa, nuez y mariscos.

En el estudio histopatologico de la piel se identificaron
acantosis e hiperplasia psoriasiforme e hiperqueratosis.

Diagnéstico
Se descartaron otras causas de eosinofilia y elevacion de
IgE, como parasitosis, procesos oncologicos o sindrome
de hiper-IgE, y se establecio el diagnostico de dermatitis
atopica severa.
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Tratamiento

Se inicio tratamiento topico con esteroides de baja potencia
(hidrocortisona), inhibidores de la calcineurina (tacroli-
mus), antihistaminicos (hidroxizina, cetirizina, epinastina)
y esteroides sistémicos (prednisona y deflazacort), asi
como inmunoterapia y dieta de restriccion. Se logré con-
trolar el asma y la rinitis, pero se exacerbo el cuadro de
dermatitis atopica, por lo que se continué con la inmuno-
terapia a mayores diluciones; se agregoé montelukast como
inhibidor de leucotrienos con mala respuesta y deterioro
progresivo que ameritd tratamiento intrahospitalario con
esteroides intravenosos. Al afo del diagnostico y después
de una evolucioén toérpida con esquema de tratamiento con
epinastina, hidroxizina, montelukast, esteroides topicos
y prednisona via oral, las concentraciones séricas de IgE
eran de 8,870 Ul Durante los tres afios siguientes se le
administraron inmunosupresores, ciclos rotatorios de
esteroides orales, ciclosporina, talidomida y azatioprina a
dosis convencionales durante al menos un afio cada uno,
asi como antibidticos profilacticos. La paciente no mejoro,
al contrario, sufrié frecuentes lesiones impetiginizadas.
Tres afios después del diagndstico padecio eritrodermia
exfoliativa que se tratd de manera intrahospitalaria. Los
resultados de laboratorio fueron: eosinéfilos totales de
2,080, velocidad de sedimentacion globular de 37 mm/h,
concentraciones séricas de complemento normales, inmu-
noglobulinas séricas con IgE de 12,810 Ul e IgA, IgM e
IgG normales y anticuerpos antinucleares negativos. La
citometria de flujo reveld exceso de linfocitos B, prueba de
nitroazul de tetrazolium, indice quimiotactico y muerte in-
tracelular normales. Se cambio la terapia inmunosupresora
a acido micofenolico a dosis de 1.5 gramos cada 24 horas
durante un afio, sin que se observara un cambio relevante.
Por esta razon, se agregd terapia con gammaglobulina a
dosis inmunomoduladora (2 g/kg), la cual produjo una me-
joria parcial de sd6lo dos meses, con IgE sérica de 23,700.

Al considerar al padecimiento como una dermatitis
atopica resistente a tratamiento convencional, se prescribid
omalizumab subcutaneo durante 18 meses a dosis de 600
ug cada 15 dias y posteriormente cada 30 dias. Durante
los primeros seis meses se agrego6 hidroxizina y el resto
del tiempo s6lo humectacion topica.

La mejoria clinica de la paciente fue notable, ya que
disminuyo el indice de severidad de la dermatitis atopica
(SCORAD) de 55 a 16, asi como el prurito y las lesiones
cutaneas. La IgE sérica fue de 10,100 (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Dermatitis atdpica facial posterior al tratamiento.

La remision se ha mantenido durante dos afios con un
esquema terapéutico de omalizumab a dosis de 300 pg
cada 30 dias y humectantes topicos.

COMENTARIO

La inmunopatologia de la dermatitis atopica depende de
varios factores. En la fase aguda es mediada por TH2 con
liberacion de IL-4, IL-5, IL-10 ¢ IL-13 (mayor produccion
de IgE por linfocitos B) y en la fase cronica por THI,
INF-gamma, IL-5 e incremento de células de Langerhans,
mastocitos, basoéfilos, células dendriticas y monocitos
macréfagos.’ El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
quimérico que se une al receptor de alta afinidad de la IgE,
evitando su union a la superficie de mastocitos y basoéfilos,
con lo que bloquea la degranulacion de los mastocitos e
inhibe la liberacion de mediadores inflamatorios; ademas,
la respuesta al omalizumab se produce por una regulacion
a la baja y disminucién cuantitativa de los receptores de

194

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 3, mayo-junio, 2013



Dermatitis atépica resistente en tratamiento con omalizumab

Figura 4. Dermatitis atopica en las piernas posterior al tratamiento.

alta afinidad de la IgE expresados en la superficie de los
basofilos y las células dendriticas.®!%!! La inmunopatologia
de la dermatitis atopica depende del momento evolutivo
de la enfermedad, por lo que el omalizumab, al tener un
mecanismo de accion multifactorial, disminuye la IgE y
la degranulacion de los mastocitos y los macrdéfagos, asi
como una gran cantidad de mediadores de la inflamacion
implicados en ella (IL-13, IL-5, IL-8, TFN, leucotrienos,
prostaglandinas); ademas, bloquea la cascada de eventos
TH2, punto clave en la fisiopatologia de la atopia. Un
ultimo aspecto, pero no menos importante, es que los an-
ticuerpos anti-IgE inhiben el proceso de presentacion de
antigenos, por lo que es un tratamiento prometedor contra
este padecimiento.

Sin embargo, la naturaleza multietiologica de la der-
matitis atdpica hace recordar que la IgE no es el nico
factor a tratar. Otra inquietud a valorar es la dosis mayor
de omalizumab que requieren los pacientes con concen-
traciones séricas de IgE superiores a 700 Ul/mL.®

CONCLUSIONES

La terapia biologica con anticuerpos monoclonales anti-
IgE debe considerarse en el tratamiento de la dermatitis
atopica, sobre todo los casos con IgE elevada que no han
respondido a los tratamientos convencionales. Si bien
este tipo de medicamentos ha producido resultados exi-
tosos en el tratamiento del asma, atin se exploran nuevas
condiciones para su prescripcion, como: alergia severa
a alimentos, urticaria cronica y, como en este caso, der-
matitis atopica. Incluso puede prescribirse como terapia
alternativa en pacientes con dermatitis atopica severa
para disminuir la administraciéon de esteroides de alta
potencia, corticoesteroides orales o terapia inmunosupre-
sora; sin embargo, se requieren estudios multicéntricos a
largo plazo, doble ciego y controlados con placebo para
normar su prescripcion.
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RESUMEN

El melanoma maligno es un tumor que tiene un efecto significativo
en la sociedad; afecta a personas de todas las edades, especial-
mente jovenes. Aunque la mayoria de los pacientes sufren enfer-
medad localizada en el momento del diagnodstico y pueden curar
con la extirpacién quirurgica del tumor primario in situ, muchos son
diagnosticados cuando tienen metastasis y mueren rapidamente.
Se comunica el caso de un adolescente de 15 afios de edad con an-
tecedente de reseccion de lesion pigmentada localizada en la cara
externa del taldn. Inicié con dolor progresivo en la cara posterior del
muslo izquierdo, hiporexia, astenia, adinamia, cefalea generalizada
intensa, vomitos y pérdida de peso. La biopsia del muslo izquierdo
indicé metastasis de melanoma maligno. Fallecié por metastasis
al sistema nervioso central. Deben implantarse estrategias de
prevencion del melanoma maligno, especialmente en la infancia y
adolescencia; los médicos deben estar atentos a la aparicion de
lesiones sospechosas, aplicar los criterios ABCDE vy biopsia. El
diagnéstico temprano es la clave para curar el melanoma.

Palabras clave: melanoma, nifios, piel, metastasis, sistema ner-
vioso central.
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ABSTRACT

Malignant melanoma is a tumor with significant impact on society
that affects patients of all ages, especially young people. Although
the majority of patients have localized disease at diagnosis and
can be cured by surgical removal of the primary tumor in situ, many
of them are diagnosed when they have metastasis, and most die
quickly. We communicate the case of a 15 year-old patient with a
history of resection of pigmented lesion located in outer heel. He
suffered progressive pain in back of left thigh, hyperoxia, fatigue,
weakness, generalized cephalea, vomiting and weight loss. Biop-
sy of the left thigh revealed metastatic malignant melanoma. The
patient died due to central nervous system metastasis. Prevention
strategies about malignant melanoma in childhood and adolescence
should be implemented. Physicians should be aware of suspicious
lesions, and perform biopsy using ABCDE criteria. Early diagnosis
is the key to cure metastatic melanoma.

Key words: melanoma, children, skin, metastasis, central nervous
system.

1 melanoma maligno es un tumor que surge en
las células melanociticas y afecta principal-
mente la piel; es poco comun en la poblacion
pediatrica, ya que representa 1 a 3% de todas
las neoplasias malignas en menores de 20 afios,' con
incidencia similar entre nifios y nifias. En 50% de estos
casos se trata de lesiones primarias que pueden pasar
inadvertidas durante meses o aflos, y las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas son mas dificiles de identificar
que en los adultos.? En las Gltimas décadas, la incidencia de
melanoma maligno ha aumentado 2 a 7% por afio en todo
el mundo, y se espera que la tendencia en los jovenes sea
similar, lo que hara de éste un problema de salud publica.>*
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El melanoma maligno pediatrico puede dividirse, de
acuerdo con la edad de presentacion, en cuatro grupos:
1) congénito: a partir de la vida intrauterina hasta el na-
cimiento; 2) en lactantes: del nacimiento hasta el afio de
edad; 3) infantil: del afio de edad a la pubertad, y 4) en
adolescentes. Aparece con mayor frecuencia entre 15 y
19 afios de edad.>® Sélo 23 casos de melanoma maligno
congénito e infantil se han reportado desde 1925.7 Los
factores de riesgo para los pacientes de cualquier edad son:
exposicion intermitente al sol intenso, quemaduras solares,
piel blanca, ojos azules o verdes y pelo rubio o rojo. Los
nifios tienen factores de riesgo adicionales: xeroderma
pigmentoso, nevo melanocitico congénito, sindrome de
nevos displasicos, nevos atipicos, nevos melanociticos
adquiridos, antecedente familiar de melanoma, inmu-
nodepresion secundaria a enfermedades hematologicas,
infecciosas o trastorno adquirido (trasplante de 6rgano o
médula 6sea), los cuales incrementan tres a seis veces la
probabilidad de padecer melanoma.®®

Para identificar lesiones sospechosas se crearon los
criterios ABCDE, una nemotecnia que permite resaltar las
caracteristicas del tumor en un lunar o alguna otra lesion
pigmentada de la piel. Los criterios son: asimetria, borde
irregular, color (mas de uno, lesiones negras, rojas, blan-
cas o azules), diametro mayor de 6 mm y evolucion que
diferencia al melanoma maligno de lesiones pigmentadas
benignas; las lesiones que han cambiado merecen un exa-
men adicional y estudio histopatoldgico.!%!? Estos criterios
ayudan a identificar a los melanomas cutaneos cuando la
extirpacion quirurgica todavia es posible, pero no son de
aplicacion universal en los nifios como en el caso de los
adultos. En comparacion con el melanoma de adultos, en
los nifios 50% de estos tumores son ameldnicos y 30%
tienen configuracién nodular y son de mayor espesor (3.5
mm), lo que resulta en bajo indice de sospecha y retraso
en el diagndstico, con menor frecuencia de realizacion
de biopsia; esto dificulta la evaluacion patoldgica eficaz.

La dermatoscopia es una técnica no invasora en la
que el aceite de inmersion y el aumento dptico hacen la
epidermis transparente y permiten observar estructuras
no evidentes a simple vista. Esta técnica se ha propuesto
como un medio para distinguir lesiones melanociticas y
no melanociticas, e incluso aumenta la precision en el
diagnostico de las sospechosas de malignidad."

Los pacientes con melanoma tienen riesgo de recidiva
local, regional y a distancia, que depende de la etapa en

el diagnostico inicial. Incluso 30% de los pacientes con
melanoma en estadio I o Il y mas de 60% de los pacientes
en estadio I1I padecen metastasis y mueren;'* las metastasis
generalizadas son la causa principal de muerte.

El melanoma metastasico se manifiesta siguiendo una
secuencia de pasos: de melanoma primario a metasta-
sis regional y metastasis a distancia; esta Gltima puede
producirse saltandose los ganglios linfaticos regionales,
lo que indica diseminacién hematdgena. Las metéstasis
a distancia ocurren generalmente a ganglios linfaticos,
piel y tejido subcutaneo (42 a 57%), pulmones (18 a
36%), higado (14 a 29%), cerebro (12 a 20%), hueso (11
a 17%) e intestinos (1 a 7%). Los factores de riesgo de
metastasis en adultos son: sexo masculino, edad avanzada,
localizacion, histologia y espesor del tumor (profundidad
en mm de Breslow), asi como el grado de invasion (nivel
de Clark). Los tumores localizados en las extremidades y
el tronco tienden a producir lesiones satélite o metastasis
en transito.'> Los factores de riesgo vinculados con mal
prondstico de pacientes con melanoma metastasico son:
el efecto de la zona inicial de metastasis, deshidrogenasa
lactica sérica, edad avanzada, mal estado general, sexo
masculino, mayor numero de sitios metastasicos, interva-
lo corto libre de enfermedad e hipoalbuminemia. En un
analisis multivariado de 1,521 pacientes con melanoma en
etapa IV se identificaron tres grupos: /) cutaneo, ganglio-
nar o metastasis al aparato gastrointestinal, 2) metéstasis
pulmonares aisladas y 3) metastasis al higado, cerebro o
hueso, con mediana de supervivencia de 12.5, 8.3 y 4.4
meses, respectivamente, con supervivencia a cinco aflos
de 14, 4 y 3%, respectivamente.'®

CASO CLIiNICO

Un adolescente del sexo masculino de 15 anos de edad,
con antecedente de reseccion quirtirgica, un afio antes, de
una lesion pigmentada localizada en la cara externa del
talon del pie izquierdo, acudié a consulta debido a dolor
de cuatro meses de evolucion en la region posterior del
muslo izquierdo, con incremento de volumen del mismo
que no llegaba a ser incapacitante ni limitaba su funcion.
Refirid hiporexia, astenia, adinamia, cefalea generalizada
intensa que cedia con analgésicos, vomitos esporadicos
que incrementaron en frecuencia hasta ser tres a cuatro por
dia, pérdida de peso de aproximadamente 10 kg, evacua-
ciones escasas sin moco ni sangre durante las tres semanas
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previas en nimero de tres al dia; ademas, padecia dolor de
la columna lumbosacra y el del muslo izquierdo se habia
exacerbado al punto de limitar la funcion.

Se le prescribi6 tratamiento médico sintomatico y se
le refirié al Instituto Nacional de Pediatria, ya que en
el estudio endoscopico de la via digestiva se identificd
compresion extrinseca del piloro. A la exploracion fisica
se observo en mal estado general, con palidez, fascies
de dolor, caquéctico, cuello sin adenomegalias, cavidad
oral hidratada, faringe normal, térax simétrico, adecuada
amplexion y amplexacion, claro pulmonar, murmullo
vesicular bilateral, corazén ritmico sin soplos, abdomen
blando, depresible y doloroso a la palpacidon, sin visce-
romegalias; en la cara posterior del muslo izquierdo se
encontro neoformacion de 8 x 5 cm de consistencia firme,
parcialmente movil, no dolorosa, de limites irregulares mal
definidos, sin cambios en la piel, y adenopatias inguinales
bilaterales de 4 x 1 cm, moviles y dolorosas al tacto. En
el fondo de o0jo no se aprecio edema de papila, los pares
craneales estaban integros y los reflejos disminuidos en
los miembros pélvicos. Su peso era de 34.5 kg (pc < 3),
talla de 1.56 cm (pc < 3), frecuencia cardiaca de 64 por
minuto, tension arterial de 93/54 mmHg y temperatura de
36.3°C (Figura 1).

Los resultados de la biometria hematica fueron: he-
moglobina 15.9 g/dL, hematdcrito 47.8%, leucocitos 8.7
x 10° uL, neutrofilos 59%, linfocitos 35% y plaquetas
288 x 10° uL.

La TAC de craneo simple y contrastada (Figura 2) mos-
tro una lesion hiperdensa en la regién temporo-occipital

Figura 1. Cicatriz con costra en el centro.

Figura 2. TAC de craneo en fase simple y contrastada, con lesion
hiperdensa lobulada en la regiéon temporo-occipital medial izquier-
da, sin reforzamiento significativo, con areas de necrosis central y
edema cerebral circundante.

medial izquierda con edema perilesional, sin indicios de
hipertension intracraneal. Se inici6 tratamiento con cor-
ticoesteroides sistémicos.

La biopsia del muslo izquierdo, ganglios linfaticos
y tejidos blandos arrojo el diagnostico de metastasis de
melanoma (Figura 3).

En la resonancia magnética de tejidos blandos se
encontraron tres lesiones; una mayor en el tercio medio,
otra menor en el tercio superior del muslo izquierdo y
otra en el hueco popliteo. En la region inguinal izquierda
habia una lesion grande que desplazaba la vejiga, otra en
la region glutea izquierda, una lesion 6sea en el trocanter
mayor, otra en la diafisis, asi como multiples lesiones por
infiltracién secundaria en el fémur, el muslo y la cadera
izquierdos (Figura 4).

Figura 3. Ganglio linfatico visto a mediano aumento, donde se iden-
tifican las células neoplasicas delimitadas por la capsula ganglionar.
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Se hizo craneotomia parietooccipital izquierda, con
exéresis de melanoma metastasico y biopsia (Figura 5).

Se le administré radioterapia paliativa y quimioterapia
con cisplatino, vinblastina y dorabizina. En la TC de craneo
simple de control se observo el avance de la enfermedad
(Figura 0).

El paciente falleci6 un afio después de la extirpacion
de la lesion pigmentada.

Figura 6. TAC de craneo simple de control, donde se observan
multiples lesiones hiperdensas, redondeadas, diseminadas por
todo el parénquima, con moderado edema cerebral circundante.

DISCUSION

El melanoma maligno es un tumor que afecta a personas
Figura 4. Resonancia magnética de muslo que demuestra la lesion de cualquier edad,' sobre todo a adultos jovenes.'” En la
de mayor tamafio con sefial isointensa al masculo en densidad ~ Mmayoria de los pacientes, la enfermedad se detecta cuando
protonica (A), hipointensa en STIR (B). esta localizada y puede curar mediante la extirpacion qui-
rargica del tumor primario in sifu; sin embargo, muchos
pacientes son diagnosticados cuando tienen metastasis y
mueren poco después, como ocurrio en el caso que se co-
munica. La tasa de supervivencia a 10 afios con metastasis
es menor de 10%. Llama la atencion que la lesion primaria
descrita estaba en la cara externa del talon y tuvo el mismo
patron de distribucion corporal que en la poblacion adulta
en México.'® La demora en el diagndstico de melanoma
maligno es comun en la poblacion pediatrica y puede atri-
buirse a la presentacion atipica, aunque en otras ocasiones
se debe a la renuencia a considerar el padecimiento."
En el caso descrito destaca que, a pesar de que se resecod
la lesion pigmentada al inicio de la enfermedad, no se inte-
gro el diagnostico de melanoma maligno, que evoluciond

e ,-,'s.ﬁ_.___ . N -
Figura 5. Sistema nervioso central. Melanoma metastasico con

células neoplasicas de mediano a gran tamario con nucleos redon- ) terios ABCDE daded iy bi .
dos, de cromatina grumosa, nucléolo central prominente, eosindfilo, 0s Cr1terios con ayuda de dermatoscopia y biopsia

citoplasma amplio, con abundante pigmento melanico. en casos altamente sugestivos.

en forma fatal. Es fundamental, en consecuencia, aplicar
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Los primeros cinco afios de seguimiento después de
resecar el melanoma son los mas importantes, ya que
90% de todas las metastasis se producen durante este
periodo.?® El seguimiento debe realizarse con intervalos
de tres meses en los primeros tres afos y posteriormente
cada afo. En las visitas debe revisarse la piel a fondo, in-
cluidas la piel cabelluda y la region genital, en particular
en la distribucion regional de la palpacion primaria, y los
ganglios linfaticos, con atencioén a la cuenca ganglionar
regional, ademas de ofrecer apoyo psicosocial y revision
por sistemas; ésta es la base para detectar sintomas atri-
buibles al melanoma. La TC y la tomografia con emision
de positrones es la modalidad de imagen diagndstica de
eleccion en las metastasis.?! De 10 a 40% de los pacientes
padece metastasis al sistema nervioso central (SNC), como
en este caso, y tienen mal prondstico, ya que mas de la
mitad de los pacientes muere por invasion intracraneal. La
norma de tratamiento de la metastasis de melanoma es la
intervencidn quirdrgica y su objetivo en el cerebro es pro-
porcionar alivio de los sintomas e incrementar el tiempo de
supervivencia. La quimioterapia de farmaco inico es bien
tolerada, pero se asocia con tasas de respuesta de s6lo 5 a
20%. La quimioterapia de combinacion y bioquimioterapia
pueden elevar las tasas de respuesta, pero no prolongan
la supervivencia y causan mayor toxicidad. Los enfoques
inmunoterapéuticos, como dosis altas de interleucina 2,
se relacionan con respuestas duraderas en un pequeiio
porcentaje de pacientes. En la actualidad se comprenden
mejor algunas de las principales vias de la progresion de
melanoma, y es probable que las técnicas moleculares
(incorporacion gendmica especifica y expresion intratu-
moral) jueguen un papel esencial para realizar esquemas
de clasificacion que tengan mas poder en la prediccion de
respuesta a la terapia.?>?

Es de vital importancia informar a la poblacion las es-
trategias de prevencion primaria de melanoma metastasico
mediante la exposicion solar segura: evitar la exposicion
en horas de sol pico, usar sombreros de ala ancha, ropa y
proteccion solar, especialmente en la infancia y adoles-
cencia, cuando el riesgo es mayor. Médicos y pacientes
deben estar atentos a las lesiones. En caso de sospecha
de melanoma metastasico deben aplicarse los criterios
descritos y confirmar el diagndstico con biopsia y estudio
anatomopatologico, ya que la identificacion temprana
es decisiva. Debe darse seguimiento a fin de establecer
oportunamente el diagnostico.
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Caso clinico

Melanoma amelanético en una paciente con enfermedad de Parkinson
Montserrat Molgé Novell," Francisco Reyes Baraona,? lvo Sazunic Yafiez®

RESUMEN

El melanoma amelanético es un subtipo de melanoma maligno
cutaneo primario que carece de pigmento a la observacion clinica,
por lo que la anamnesis y la dermatoscopia son de gran importancia
para su sospecha diagndstica. Se comunica el caso de una paciente
de 68 afios de edad con enfermedad de Parkinson que tenia un
melanoma amelanético en la pierna derecha. Se realiza una breve
revision de la bibliografia sobre este melanoma y su relacién con
la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: melanoma amelandético, enfermedad de Parkinson,
dermatoscopia.

I melanoma amelandtico es un subtipo de me-
lanoma maligno cutaneo primario de dificil
diagnostico.! Se define como una lesion que
carece de pigmento a la observacion clinica;>?
sin embargo, no existe consenso respecto a si es una
caracteristica que se manifiesta con el examen “a ojo
desnudo” o mediante la dermatoscopia, ni si esta falta de
pigmento es absoluta (melanoma amelanotico “verdade-
ro”) o parcial (melanoma hipomelanético-amelandtico).>
Ademas, no hay acuerdo en cuanto hasta qué porcentaje
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ABSTRACT

Amelanotic melanoma is a subtype of cutaneous primary malignant
melanoma without pigment on clinical examination, thus anamnesis
and dermatoscopy are very important for its diagnostic suspect. We
report the case of a 68 year-old female patient with Parkinson’s
disease that had an amelanotic melanoma in the right leg. A brief
review of the literature is made about amelanotic melanoma and
its association with Parkinson’s disease.

Key words: amelanotic melanoma, Parkinson’s disease, derma-
toscopy.

de pigmentacion de la lesion se acepta para definirla como
hipomelandética.*¢

Su incidencia se estima entre 1.8 y 8.1% de todos
los melanomas malignos,*’ aunque estas cifras incluyen
lesiones hipomelandticas y metastasis amelanoticas.
Gualandri y su grupo® reportaron una incidencia de 7.2%
de melanomas amelandticos “verdaderos” en una serie de
500 melanomas.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 68 afios de edad, con antecedente
de un carcinoma basocelular extirpado 10 afios antes y
diagnoéstico de enfermedad de Parkinson desde hacia
ocho afios, en tratamiento con derivados de levodopa, que
acudio a consulta por una lesion asintomatica en la pierna
derecha de seis meses de evolucion (Figura 1).

Al examen fisico, en la pierna derecha se observd un
nédulo de 1 cm en su didmetro mayor, de color rosado,
bordes bien definidos y superficie irregular. A la derma-
toscopia se aprecié una lesion sin pigmento meldnico
con areas rojo lechosas y vasos atipicos en sacacorchos,
otros puntiformes y otros lineales irregulares, ademas de
crisalidas (Figura 2).
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Figura 1. Nodulo de 1 cm en la pierna derecha.

Figura 2. Dermatoscopia. Areas rojo lechosas, vasos atipicos fuera
de foco (algunos en sacacorchos, otros puntiformes y otros lineales
irregulares) y crisalidas.

Se plantearon como diagndsticos diferenciales:
melanoma amelandtico, carcinoma espinocelular y po-
rocarcinoma, por lo que se realizé biopsia por escision.
El examen histopatologico indicé melanoma maligno
infiltrante predominantemente de crecimiento nodular en
la piel, con espesor maximo de la lesion de 2.5 mm y con
el margen lateral mas cercano a 2.5 mm (Figuras 3 y 4).
Se efectud reextirpacion con margenes amplios de 2 cm
y deteccion de ganglio centinela, que resultd negativo.

DISCUSION

La edad promedio de presentacion del melanoma amela-
nético es alrededor de los 50 afios,*® similar a lo reportado
para el melanoma maligno pigmentado.’ Hasta hace algu-
nos afios se describia una mayor proporcion de casos en

Figura 3. Imagen panoramica (HE 2x). Tumor asimétrico y de
silueta mal delimitada. Los brotes tumorales se encuentran en la
dermis papilar y reticular.

Figura 4. A. Detalle de la Figura 3 (HE 4x). Brotes tumorales en la
dermis papilar y reticular dispuestos en nodulos de distinta forma
y tamafio, rodeados de infiltrado inflamatorio. B. Detalle a mayor
aumento. Se aprecia citologia de células muy atipicas de abundante
citoplasma eosinofilico, con nucléolos prominentes y mitosis atipica.

mujeres;'° sin embargo, las ultimas publicaciones refieren
un predominio en hombres.*!! Respecto a su localizacion,
las mas frecuentes son las extremidades inferiores, el tron-
co y las extremidades superiores.*®!! Debido a su escasa
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frecuencia y a la falta de sospecha clinica, los melanomas
amelanoticos en la cara, los pies y las ufias constituyen un
desafio clinico importante.!

En cuanto a las diversas presentaciones clinicas, Adler y
White? las clasifican en tres tipos: una macula eritematosa
con cambios epidérmicos en la piel fotoexpuesta, una placa
color piel sin cambios epidérmicos y una lesion papulo-
nodular (que segun un estudio seria la mas frecuente®).
Existe una larga lista de diagnosticos diferenciales del
melanoma amelandtico,' que incluye lesiones benignas,
premalignas o malignas, los diagnosticos clinicos mas
comunes son el nevo melanocitico y el carcinoma baso-
celular.!#81!

El diagndstico clinico “a ojo desnudo” tendria sensi-
bilidad de tan solo 65% y especificidad de 88% para el
melanoma hipomelanético-amelandtico; los elementos
mas Utiles son la asimetria y la ulceracion.* La dermatos-
copia mejora la sensibilidad y especificidad en 89 y 96%,
respectivamente;* sin embargo, al enfrentarse al melanoma
amelanotico “verdadero” el diagnostico clinico y el der-
matoscdpico reportan muy baja sensibilidad (no superior
a 50%).* Si bien la dermatoscopia permite reconocer
patrones de pigmentacion que orientan al diagnostico de
un melanoma hipomelanotico-amelanotico, los patrones
vasculares caracteristicos son los que juegan un papel clave
en el diagnostico de un melanoma amelanoético “verdade-
ro”. Pizzichetta y Menzies analizaron las mayores series
de casos de melanoma hipomelanético-amelanotico con
dermatoscopia y encontraron cuales son los patrones que
mejor predicen el diagnostico;** de ellos, este caso muestra
areas rojo lechosas como vasos puntiformes y lineales
irregulares. Ademas, algunos patrones se correlacionarian
negativamente con el melanoma hipomelanédtico-amelano-
tico, como los “vasos en coma” distribuidos regularmente y
los “vasos en coma” como el tipo de vasos predominante.’

No obstante que la dermatoscopia ayuda a afinar el
diagnostico de melanoma amelanotico, siempre sera im-
portante integrar al proceso factores propios del paciente,
como edad, localizacion de la lesion, antecedente de
exposicion solar y antecedentes morbidos (en particular,
el antecedente de melanoma); asi como analizar la lesion
sospechosa en el contexto de otras lesiones que el paciente
tenga en la piel (signo del “patito feo).*® Junto con esto
debe considerarse la evolucion clinica de la lesion, para
ello, algunos autores recomiendan usar la regla del EFG
(elevado, firme y creciendo: elevated, firm and growing),

ya que el ABCD clasico no es de ayuda diagnoéstica debido
al alto porcentaje de subtipos nodulares de los melanomas
amelandticos.*

El diagndstico definitivo se realiza mediante histopato-
logia. Si bien no existe consenso, en términos histologicos
un melanoma amelanotico careceria “significativamente”
de pigmento (algunos autores consideran que menos de 5%
de las células tumorales tienen pigmento).'' Al clasificar
los melanomas amelandticos en los distintos subtipos
histologicos, se ha descrito un importante porcentaje del
histotipo nodular en comparacién con los melanomas
pigmentados,® como en el caso que se comunica.

Aunque se ha postulado que la causa de la carencia de
pigmento de los melanomas amelandticos podria deberse a
la falta de enzimas productoras de melanina o de diferen-
ciacion de las células tumorales, recientemente Cheung y
colaboradores'' describieron en una serie de casos que las
células tumorales expresaban concentraciones moderadas
de tirosinasa (enzima formadora de melanina) y factor de
transcripcion asociado con microftalmia (marcador de di-
ferenciacion melanocitico), por lo que la falta de pigmento
se atribuiria a otra causa.

El tratamiento del melanoma amelanético es similar al
del melanoma pigmentado.® Se especula que el pronostico
es peor que el de su contraparte pigmentada,'? lo que no
ha logrado comprobarse. Recientemente, Gualandri y su
grupo?® identificaron que el indice de Breslow en los mela-
nomas amelandticos era significativamente mayor que en
los melanomas pigmentados, como ya se habia descrito;'"?
sin embargo, a diferencia de lo que planteaban otros auto-
res,'*' no hubo mayor retraso diagnéstico. Al parecer, el
mayor indice de Breslow se asocia con mayor porcentaje
del subtipo clinico-patolégico nodular en el caso de los
melanomas amelandticos, que conferiria peor pronostico.®

En cuanto a la enfermedad de Parkinson y el melanoma,
un metanalisis reciente'> demostro asociacion significativa
entre ambos padecimientos, similar en hombres y muje-
res. Respecto a la temporalidad de la relacion, el estudio
concluye que no existe un orden determinado, ya que se
encontré una relacion positiva en ambos sentidos (melano-
ma que precede a enfermedad de Parkinson y viceversa)."

Se han planteado diversas hipotesis para explicar la
naturaleza de esta asociacion: mayor deteccion de mela-
noma debido a controles médicos estrictos en pacientes
con enfermedad de Parkinson (lo que se contrapone a la
evidencia de que los pacientes con Parkinson tienen menor
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riesgo de una gran variedad de canceres),'® administracion
de levodopa como factor de riesgo de melanoma'” (poco
sustentable debido al vinculo de melanoma que precede
a la enfermedad de Parkinson), factores bioldgicos'® y
factores de riesgo genéticos'® y medioambientales;' sin
embargo, se requieren nuevos estudios para aclarar el
origen y los mecanismos de esta asociacion.

Se describio un caso similar a éste, de una paciente con
enfermedad de Parkinson y melanoma amelandtico en la
pierna derecha.?

Los autores agradecen a la doctora Susana Puig por su
contribucion a la descripcion de la dermatoscopia del caso.
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Caso clinico

Farmacogenomica en relacidn con el sindrome de Stevens-Johnson

asociado con carbamacepina

Maria Guadalupe Dominguez Ugalde,' Josefina de Pefia Ortiz?

RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson es una de las reacciones mas
severas a medicamentos, la carbamacepina se relaciona con
este sindrome con gran frecuencia. Esta susceptibilidad se ha
relacionado con el alelo B*1502 en poblaciones asiaticas. La far-
macogendémica se ocupa, entre otras cosas, del analisis del perfil
genético del paciente para determinar su susceptibilidad a padecer
efectos adversos a medicamentos. En poblaciones de mayor riesgo
debe realizarse el tamizaje de los marcadores genéticos en forma
rutinaria, antes de prescribir algun medicamento que pueda inducir
este sindrome.

Palabras clave: farmacogendmica, sindrome de Stevens-Johnson,
carbamacepina.

as reacciones adversas a medicamentos, como

el sindrome de Stevens-Johnson, son un pro-

blema importante no s6lo en la practica clinica,

sino también para la industria farmacéutica.
Este sindrome forma parte de las reacciones a medica-
mentos de caracteristicas impredecibles e idiosincrasicas.
Estudios recientes de farmacogendmica demuestran que
hay una fuerte predisposicion genética a esta reaccion,
y se considera que algunos genes pueden predecir su
aparicion.'

1 Dermatdloga.
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome is considered one of the most severe
reactions to medications, and carbamazepine is associated with
greater frequency. This is related with HLA-B*1502 allele in Asiatic
populations. Pharmacogenomics is dedicated, among other things,
to the analysis of the genetic profile of the patient to determine his
susceptibility to adverse drug effects. In populations at increased risk
should be screening of genetic markers routinely, before prescribing
a drug that can induce this syndrome.

Key words: pharmacogenomics, Stevens-Johnson syndrome,
carbamazepine.

Los medicamentos que con mas frecuencia se han
relacionado con el sindrome de Stevens-Johnson son:
alopurinol, antibioticos, antiepilépticos, antituberculosos,
antiinflamatorios no esteroides, fenotiazinas y tiazidas.'?

Larespuesta inmunitaria tiene un papel muy importante
como responsable de las reacciones cutaneas inducidas por
medicamentos; la carbamacepina, un antiepiléptico que
también se ha indicado para el tratamiento del trastorno
bipolar y el dolor neuropatico, es causa frecuente de far-
macodermias que van desde la urticaria hasta el sindrome
de Stevens-Johnson.**

Algunas investigaciones sugieren que los linfocitos
T citotoxicos pueden destruir las células blanco in vi-
tro, reconociendo el complejo del antigeno leucocitario
farmaco-péptido-humano (HLA); también han demostrado
que los receptores de células T (RCT) especificos para me-
dicamentos de los linfocitos T citotoxicos son esenciales
para que ocurra el sindrome de Stevens-Johnson, por lo
que bloquear esta interaccion ayudaria al tratamiento de
esta reaccion adversa.!

Se ha comprobado una fuerte asociacion entre el
polimorfismo de las moléculas HLA clase I y la hiper-
sensibilidad a medicamentos, es asi que en el sindrome
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de Stevens-Johnson inducido por carbamacepina, el
HLA-B*1502 se encuentra principalmente en poblaciones
asiaticas: en 100% de los pacientes chinos Han y del area
central, en 8% de la poblacion taiwanesa, en tailandeses*?
y descendientes de asiaticos que viven en Europa, no asi
en poblaciones caucasicas. Otros alelos relacionados con
el sindrome de Stevens-Johnson por carbamacepina son
HLA-B*1501, 1508, 1511, 1515, 1518, 1521 y 1528,
aunque en menor frecuencia;'>* también se ha encontrado
asociacion con el HLA-A*3101 implicado clinicamente
en los exantemas.

En un estudio donde se dio carbamacepina a pacien-
tes con dolor neuropatico y que sufrieron sindrome de
Stevens-Johnson como reaccion adversa, se determind
que la duracion de exposicion al medicamento es relati-
vamente corta, con media de 10 a 14 dias, y que 94% de
los pacientes tenia el HLA-B*1502.34

La importancia de estos hallazgos farmacogendmicos
estriba en que actualmente, debido a su alta sensibili-
dad (94.1 a 98.3%) y especificidad (82.5 a 95.8%), el
HLA-B*1502 se usa en algunos paises como marcador
predictivo del sindrome de Stevens-Johnson inducido
por carbamacepina, y al evitar su administracion en estos
pacientes, previenen el sindrome.'?

Existen otros mecanismos y sustancias implicadas en
la hipersensibilidad a la carbamacepina, como el TNF-
308, que puede jugar un papel importante y justificar
nuevos estudios al respecto.? Otros hallazgos sugieren la
activacion de la via de la perforina-granzima como me-
canismo citotoxico en el sindrome de Stevens-Johnson.
En publicaciones recientes se mostrd que la granulisina
es un mediador para la diseminacion de la muerte del
queratinocito, ya que sus concentraciones estan mucho
mas elevadas en el suero de los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson que en los pacientes con reacciones mas
comunes a medicamentos o en controles sanos.®

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 17 afios de edad, estudiante de pre-
paratoria, originaria y residente del Distrito Federal; sus
antecedentes de importancia eran: un abuelo con pénfigo
vulgar, alérgica a ibuprofeno y tenia agenesia renal dere-
cha. Acudi6 al Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la
Pascua debido a una dermatosis diseminada con tendencia
a la generalizacion, incluida la mucosa oral y conjuntival;

bilateral y tendiente a la simetria, constituida por manchas
eritematosas purpuricas y ampollas que confluian creando
placas de formas y tamafos variables, algunas con centro
necrotico. En la cavidad bucal tenia ulceras y costras
sanguineas e hiperemia en la conjuntiva (Figuras 1 a 4).
La evolucion del padecimiento era aguda y ardorosa. El
resto de la piel y anexos y la exploracion fisica general
no mostraron datos patologicos. Al interrogatorio refirid
que 16 dias antes le aparecieron ampollas en el muslo,
acompafiadas de ardor, por lo que acudié al servicio
de urgencias en un hospital de tercer nivel, donde se le
diagnostico herpes zoster y se le indico tratamiento con
aciclovir a dosis de 200 mg en cinco tomas al dia durante
siete dias, 200 mg de carbamacepina cada 12 horas du-
rante siete dias y 500 mg de paracetamol cada ocho horas
también durante siete dias. A las 48 horas de iniciado el
tratamiento remitieron las lesiones, pero a los ocho dias
tenia nuevamente ampollas en toda la superficie corporal,
acompafiadas de malestar general y fiebre de 38°C, por
lo que fue nuevamente al servicio de urgencias, donde le

Figura 1. Aspecto general de la dermatosis.
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Figura 2. Hiperemia conjuntival y afectacion de la mucosa bucal.

diagnosticaron varicela y le prescribieron antiviral y se-
cante, sin mejoria, con aumento en el nimero de lesiones
en la mucosa bucal. Acudié con un dermatoélogo, que le
diagnosticé varicela y le indico prednisona a dosis de 10
mg/dia durante dos semanas, 800 mg de aciclovir cada

Figura 3. Vesiculas y ampollas.

ocho horas durante tres dias, continuando con 400 mg cada
ocho horas durante siete dias, ademas de pasta secante y
crema emoliente. Al no tener respuesta favorable, solicitd
consulta en el Centro Dermatologico Pascua, donde se
le diagnostic6 sindrome de Stevens-Johnson por carba-
macepina, y se le refirié al servicio de Dermatologia del
Hospital Juarez de México. La paciente fue hospitalizada
y recibié manejo con medidas de soporte hemodinamico,
metilprednisolona intravenosa en bolos, a razon de 1 g/dia
durante tres dias, y posteriormente por via oral en dosis de
reduccion; se le administré también antibidtico contra el
proceso infeccioso urinario que le fue detectado y crema
emoliente. Se le dio de alta sin lesiones activas, y se le
indico aplicarse emoliente y protector solar.

A'los 14 dias de iniciada la dermatosis solo tenia man-
chas eritematosas ¢ hipocromicas residuales (Figura 5) y
continud con la aplicacion de protector solar y emoliente.
En su ultima consulta s6lo mostraba manchas hiperpig-
mentadas residuales en el torax y el abdomen.
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Figura 4. Petequias en las palmas.

COMENTARIOS

El caso que se comunica ofrece varios puntos de in-
terés; el primero de ellos es el cuestionable abordaje
terapéutico del herpes zoster, en lo que respecta a las
dosis insuficientes del antiviral y a la administracion
innecesaria de carbamacepina, que si bien es cierto se
ha preconizado como Ttil para el tratamiento de la neu-
ralgia postherpética, no tiene justificacion en este caso
pues esta complicacion no afecta a menores de 40 afios
de edad, ademas de que no tiene influencia mayor en la
evolucion del dolor agudo.

Debido a la gravedad del sindrome de Stevens-Johnson,
a pesar de que en México no se dispone de estudios de
farmacogendmica en forma rutinaria, por los altos costos
de estas pruebas, hay nuevas herramientas para prever la
aparicion de reacciones adversas de tal magnitud y debe
trabajarse para que en un futuro proximo estén al alcance.
Un buen inicio seria realizar estudios en poblacion mexi-

Figura 5. Eritema y manchas hipocrémicas residuales.

cana para conocer el polimorfismo que muestra respecto
a este tipo de hipersensibilidad a medicamentos.

La prescripcion indiscriminada de farmacos como la car-
bamacepina expone a los pacientes a sufrir efectos adversos,
por lo que deben reservarse para los casos en los que el bene-
ficio sea mayor que el riesgo, ya que aunque el sindrome de
Stevens-Johnson es poco frecuente, suele ser mortal cuando
se manifiesta. En el caso de esta paciente, no se hizo el tami-
zaje para el alelo mencionado; sin embargo, el antecedente de
consumo del anticonvulsivo antes de la aparicion del cuadro
lo sugiere como el agente causal. El tratamiento hospitalario
adecuado del caso llevo a una evolucion satisfactoria.
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Caso clinico

Porocarcinoma en piel acral
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RESUMEN

El porocarcinoma es una neoplasia epitelial maligna poco frecuente
(0.005 a 0.01%). Afecta a mujeres mayores de 70 afios de edad, pre-
domina en las extremidades inferiores (44%) con morfologia variada
(nodular, papular o placa) y aparece sobre lesiones preexistentes
benignas. Puede ser recurrente (20-35%) y causar metastasis
(10-20%). El tratamiento es quirtrgico (70-80%). Se comunica el
caso de una paciente con neoplasia maligna poco frecuente y de
evolucion cronica, cuyo diagnéstico y tratamiento representan un
reto para el dermatélogo.

Palabras clave: porocarcinoma, poroma ecrino.

| porocarcinoma, una neoplasia epitelial

maligna poco frecuente que se origina en el

acrosiringio de las glandulas ecrinas, lo des-

cribieron por primera vez, en 1963, Pinkus
y Mehregan.! Los tumores ecrinos son los tumores de
anexos cutaneos mas frecuentes (51.5%);* sin embargo,
el porocarcinoma representa entre 0.005 y 0.01% de los
tumores cutaneos.’
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ABSTRACT

Porocarcinoma is a rare malignant epithelial neoplasm (0.005%
to 0.01%). It affects women over 70 years, appears preferably in
lower extremities (44%) with varied morphology (nodular, papular
or plague) and develops upon preexisting benign lesions. It can
be recurrent (20%-35%) and can metastasize (10%-20%). Treat-
ment is based on surgical excision (70%-80%). This paper reports
the case of a patient with a rare malignant neoplasm with chronic
evolution, whose diagnosis and treatment represent a challenge
for the dermatologist.

Key words: porocarcinoma, eccrine poroma.

Afecta a mujeres y adultos mayores (70 afios),* predo-
mina en las extremidades inferiores (44%), pero también
puede afectar el tronco (24%), la cabeza (18%), las extre-
midades superiores (8%) y las manos (3%).°

El porocarcinoma se manifiesta como una neoforma-
cion de aspecto nodular, papular o en forma de placa, su
diametro varia entre 1 y 10 cm, con promedio de 2.4 ¢m;¢
algunos aparecen en continuidad con lesiones preexistentes
benignas (poroma ecrino).’ Tiende a recurrir (20-35%)" y
puede causar metastasis a los ganglios linfaticos regionales
en 20% de los casos y a 6rganos internos en 10%.%

Entre las opciones terapéuticas la escision quirurgica
convencional y la cirugia micrografica de Mohs alcanzan
tasas de curacion de 70 a 80% de los casos.®

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 86 afios de edad con dermatosis
localizada en la palma derecha que se distinguia por una
neoformacion exofitica semiesférica de aproximadamente
5 x 6 x 4 cm en cada uno de sus ejes, bien delimitada,
de color rojo intenso y superficie de aspecto vegetante
(Figura 1). A la dermatoscopia se observo una lesion no
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Figura 1. A. Imagen clinica. Neoformacién exofitica semiesférica,
bien delimitada, de color rojo intenso y superficie de aspecto ve-
getante. B. Detalle de la lesion.

melanocitica con patrén vascular polimorfo compuesto
por vasos lineales irregulares y en punto, y lagunas rojas
limitadas por un halo blanquecino (Figura 2).

La paciente refirio 30 afios de evolucion asintomatica,
pero seis meses antes de la consulta tuvo crecimiento
rapido progresivo, acompafiado de dolor, sangrado inter-
mitente y olor fétido. A la exploracion fisica no se palparon
adenopatias.

Se realizo biopsia incisional con sospecha clinica de
poroma ecrino vs carcinoma epidermoide vs melanoma
ameldnico. Al estudio microscdpico se encontraron
cambios histologicos compatibles con un poroma ecrino
inflamado (Figuras 3 y 4). La biopsia por escision com-
pleta de la lesion mostré una neoformacion exofitica y
pediculada, que derivaba de la epidermis y estaba consti-
tuida por células epiteliales polimorfas que se agrupaban
en mantos y cordones interconectados entre si. El tumor

Figura 2. Dermatoscopia: patrén vascular polimorfo compuesto por
vasos lineales irregulares y en punto, y lagunas rojas limitadas por
un halo blanquecino (“huevos de rana”).

Figura 3. Imagen histopatolégica panoramica. Neoformacion exo-
fitica, pediculada, papilomatosa derivada de la epidermis, consti-
tuida por células epiteliales que se agrupan en mantos y cordones
interconectados entre si, que infiltra desde la dermis papilar hasta
el tejido celular subcutaneo. HE 2x.

AN T B "'-;u'-" _Ls
Figura 4. Biopsia inicial con imagen de poroma ecrino. A. Neofor-
macion epitelial ulcerada que deriva de la epidermis conformada
por células epiteliales dispuestas en mantos. B. Las células
neoplasicas son pequefias, monomorfas, poliédricas, que rodean
estructuras ductales.

infiltraba desde la dermis papilar hasta el tejido celular
subcutaneo. En algunas areas las células neoplasicas
tenian aspecto basaloide y en otras zonas mostraban una
apariencia mas escamosa. Sus nucleos eran grandes,
pleomorficos y su citoplasma eosinoéfilo palido o claro. Se
identificaron ductos con cuticula eosinofila interna, figuras
de mitosis aisladas, areas de necrosis en masa y formacion
de remolinos escamosos. Habia células con granulos de
melanina en su citoplasma (Figuras 5 y 6). Con estos datos
histopatologicos se hizo el diagnostico de porocarcinoma
bien diferenciado con patron lobular (pushing pattern).
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Figura 5. Extirpacion completa que confirma porocarcinoma.
A. Proliferacion epitelial ulcerada, hipercelular, que deriva de la
epidermis conformada por mantos irregulares. B. Las células neo-
plasicas tienen nucleos grandes, hipercromaticos, pleomoérficos y
con formacion ductal.

Con el diagnoéstico de neoplasia epitelial maligna, se
realizé ampliacion del margen quirtrgico (5 mm), por lo
que se obtuvo un defecto de 6 cm de diametro. El estudio
histologico de este tejido periférico al tumor confirmé la
ausencia de neoplasia residual, por lo que se reconstruyé
con un injerto de espesor total y se obtuvo una mano fun-
cional para la paciente.

DISCUSION

El porocarcinoma es una neoplasia ecrina maligna poco
frecuente y su histogénesis todavia no esta bien definida.

) y e S .

Figura 6. Criterios histologicos de malignidad en porocarcinoma. A. Mantos con hipercelularidad y diferenciacién escamosa. B. Zonas de

Se clasifica en porocarcinoma intraepidérmico y dérmico.
El porocarcinoma intraepidérmico crece de forma hori-
zontal y produce infiltracion pagetoide en la epidermis; la
forma dérmica muestra agregados nodulares sin conexion
con la epidermis.’

Asimismo, la clasificacion de Robson® describe tres
subtipos seglin su patréon de crecimiento histologico:
infiltrativo, lobular (pushing) o pagetoide, que definen
el prondstico y tratamiento. Este caso correspondié a un
porocarcinoma lobular (pushing) con profundidad menor
de 7 mm, sin evidencia de invasion linfovascular y con
menos de 14 mitosis por campo, lo que le confirid6 menor
riesgo de recurrencia.’

La presentacion clinica del porocarcinoma ecrino
es poco especifica. Este caso se manifest6 como una
neoformaciéon de aspecto nodular, localizada en una to-
pografia acral, que, incluso, es mas rara (3%).° Al inicio,
el diagnostico diferencial clinico incluyé poroma ecrino,
carcinoma epidermoide o melanoma ameldnico y el reporte
histologico de la biopsia incisional fue de una neofor-
macion intraepidérmica de aparente aspecto citoldgico
benigno, pero que mostraba algunas zonas con numerosas
mitosis y necrosis en masa. Por este motivo se realiz6 una
biopsia por escision completa de la lesion que reveld su
componente histologico maligno.

Robson y su grupo reportaron un componente be-
nigno en 18% de los carcinomas ecrinos invasores.’
Orella y colaboradores sugieren que debido a que la

- - ' y

necrosis celular. C. Nucleos grandes con atipia, hipercromasia, pleomorfismo y mitosis (flechas).
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mayoria de los pacientes con porocarcinoma tiene una
evolucion cronica antes del diagnostico, quiza esta
neoplasia crezca a partir de una lesion benigna como
un poroma ecrino.'’

Este caso demostro un componente benigno, que fue la
parte resecada durante la biopsia incisional, y evolucion
cronica de la neoformacion (30 afios) mayor a lo reportado
(10,20 y 27 afios)."

El diagnostico diferencial clinico incluye lesiones be-
nignas, como queratosis seborreica o granuloma pidgeno y
lesiones malignas, como melanoma amelanico, carcinoma
espidermoide y carcinoma basocelular.

La dermatoscopia como herramienta auxiliar diagnosti-
ca carece de un patrén patognomonico para porocarcinoma.
En nuestro caso, se observo un patron vascular polimorfo
compuesto por vasos lineales irregulares y en punto y
lagunas rojas limitadas por un halo blanquecino (“huevos
de rana”). Otros hallazgos pueden ser vasos cortados,
arborizantes, glomerulares o en horquilla, estructuras que
comparte con los principales diagndsticos diferenciales:
el melanoma amelanico, el carcinoma basocelular y el
carcinoma epidermoide.'?

En este caso la topografia, evolucion e histopatologia
contribuyeron a las dificultades diagnoésticas. A diferencia
de su contraparte benigna (poroma ecrino), el porocar-
cinoma es poco frecuente en areas con alta densidad
de glandulas ecrinas, como las palmas y las plantas. En
cambio, el porocarcinoma afecta con frecuencia las ex-
tremidades inferiores, el tronco y la cabeza, semejando
otros tumores de piel.

Con base en estas consideraciones, el algoritmo pro-
puesto de toma de decisiones durante el tratamiento de
pacientes con sospecha clinica de porocarcinoma incluye:
1) la toma de biopsia por escision, la identificacion del
tumor y el subtipo histologico; 2) en caso de resultar
porocarcinoma infiltrativo o pagetoide, éstos deben
ser extirpados mediante cirugia por etapas o cirugia
micrografica de Mohs, mientras que en el caso de un
porocarcinoma lobular (pushing) no es necesario otro
procedimiento quirurgico si el primero tiene margenes
libres.”

CONCLUSIONES

El porocarcinoma ecrino es una neoplasia maligna
de anexos que puede ser fatal. A este tumor tiende a
considerarsele poco clinicamente y a malinterpretarse his-
tolégicamente como carcinoma epidermoide o carcinoma
basocelular, incluso como otros tumores comunes de la
piel malignos y benignos. Por tanto, el conocimiento de
la clinica y los hallazgos histologicos son decisivos para
una intervencion terapéutica temprana, que puede reducir
el riesgo de recurrencia del tumor y las complicaciones
graves, principalmente las metastasis.

REFERENCIAS

1. Pinkus H, Mehregan AH. Epidermotropic eccrine carcinoma:
a case combining features of eccrine poroma and Paget’s
dermatosis. Arch Dermatol 1963;88:597-606.

2. Nair PS. Aclinicopathologic study of skin appendageal tumors.
Indian J Dermatol Venereol Leprol 2008;74:550.

3. Mehregan AH, Hashimoto K, Rahbari H. Eccrine adenocarci-
noma: a clinicopathologic study of 35 cases. Arch Dermatol
1983;119:104-114.

4. Shiohara J, Koga H, Uhara H, Takata M, Saida T. Eccrine
porocarcinoma: Clinical and pathological studies of 12 cases.
J Dermatol 2007;34:516-522.

5. RobsonA, Greene J, Ansari N, Kim B, et al. Eccrine porocarci-
noma (malignant eccrine poroma). A clinicopathological study
of 69 cases. Am J Surg Pathol 2001;25:710-720.

6. Cursino FD, Teixera L, Lima E de A, Lima M de A, et al. Poro-
carcinoma - Case report. An Bras Dermatol 2011;86:1201-1204.

7. Belin E, Ezzedine K, Stanislas S, Lalanne N, et al. Factors in
the surgical management of primary eccrine porocarcinoma:
prognostic histological factors can guide the surgical proce-
dure. Br J Dermatol 2011;165:985-989.

8. Giorgi V, Sestini S, Massi D, Papi F, Lotti T. Eccrine poro-
carcinoma: a rare but sometimes fatal malignant neoplasm.
Dermatol Surg 2007;33:374-377.

9. Kurokawa |, Urakawa Y, Senba Y, Kawabata E, et al. Keratin
profiles may differ between intraepidermal and intradermal
invasive eccrine porocarcinoma. Oncol Rep 2006;16:473-477.

10. Orella JAL, Penalba AV, San Juan CC, Nadal RV, et al. Ec-
crine porocarcinoma- report of nine cases. Dermatol Surg
1997;23:925-928.

11. Akiyoshi E, Nogita T, Yamaguchi R, Toyoda H, et al. Eccrine
porocarcinoma. Dermatologica 1991;182:239-242.

12. Ferrari A, Buccini P, Silipo V, De Simone P, et al. Eccrine
poroma: a clinical-dermoscopic study of seven cases. Acta
Dermato Venereol 2009;89:160-164.

214

Dermatol Rev Mex Volumen 57, Num. 3, mayo-junio, 2013



Dermatol Rev Mex 2013;57:215-219

Resumenes

Seccion realizada por residentes del Departamento de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea

Gonzalez

Bockle BC, Stanarevic G, Sepp NT. Detection of Ro/
SS-A antibodies in lupus erythematosus: what does it
mean for the dermatologist? (Deteccion de anticuerpos
SSA/Ro en lupus eritematoso: ;Qué significa para el
dermatologo?). J Am Acad Dermatol 2013;68:385-394.

Introduccién: el lupus eritematoso sistémico es una en-
fermedad autoinmunitaria. Algunos pacientes solamente
muestran la forma cutanea. En variedades fotosensibles
de este padecimiento se encuentran frecuentemente anti-
cuerpos Ro/SS-A.

Objetivo: medir la prevalencia de manifestaciones
cutaneas de lupus eritematoso especifico y no especifico
y su relacion con el dafio a drganos internos en pacientes
con anticuerpos positivos para Ro/SS-A.

Métodos: de enero de 2000 a diciembre de 2011 se estu-
diaron todos los pacientes con anticuerpos positivos. S6lo
los sujetos con anticuerpos Ro/SS-A y lupus eritematoso
se incluyeron en el analisis retrospectivo.

Resultados: a los 215 pacientes con anticuerpos
positivos Ro/SS-A se les diagnostico lupus eritematoso
sistémico. Los pacientes ancianos que mostraban cuadros
de lupus subagudo-cronico y anticuerpos antinucleares ne-
gativos, generalmente s6lo experimentaban dafio cutaneo.
En contraste, los pacientes jovenes con lupus subagudo y
cronico con afectacion sistémica tenian: fatiga, anticuerpos
antinucleares y antigeno extraible nuclear. Las mujeres
jovenes con lupus eritematoso sistémico agudo deben ser
reconocidas y separadas en un subgrupo de Ro/SS-A posi-
tivos, porque mas de un tercio sufrié daio renal. El analisis
de regresion logistica reveld que los pacientes con lupus
eritematoso especifico y no especifico con manifestaciones

www.nietoeditores.com.mx

cutaneas, artralgias, leucopenia, anticuerpos antinucleares
y fatiga tenian dafio en 6rganos internos.

Limitaciones del estudio: éste fue un estudio re-
trospectivo de un centro especializado de referencia
dermatoldgica.

Conclusion: la variante cutanea de lupus eritematoso y
la edad de deteccion de anti Ro/SS-A predicen un riesgo de
dafio a 6rganos internos diferente en pacientes con lupus
eritematoso y con anticuerpos Ro/SS-A.

Dante Villamil

Gottlieb AB, Langley RG, Strober BE, Papp KA, et al.
A randomized, double blind, placebo-controlled study
to evaluate the addition of methotrexate to etanercept
in patients with moderate to severe plaque psoriasis
(Estudio con distribucion al azar, doble ciego y contro-
lado con placebo para evaluar la adicion de metotrexato
a etanercept en pacientes con placas de psoriasis de
moderada a severa). Br J Dermatol 2012;167:649-657.

Introduccién: no se ha investigado adecuadamente la
asociacion de etanercept y metotrexato en el tratamiento
de la psoriasis.

Objetivos: evaluar el efecto de etanercept mas me-
totrexato vs etanercept solo en pacientes con placas de
psoriasis de moderada a severa que no habian tenido malos
resultados previos con metotrexato o inhibidor del factor
de necrosis tumoral.

Método: los pacientes recibieron 50 mg de etaner-
cept dos veces a la semana durante 12 semanas, seguido
de 50 mg una vez a la semana durante 12 semanas; se
asignaron al azar 1:1 para recibir metotrexato (7.5 a 15
mg a la semana) o placebo. El objetivo primario era que
los pacientes mejoraran 75% en PASI (PASI 75) o mas
a la semana 24.
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Resultados: se asignaron 239 pacientes a cada grupo.
El PASI 75 fue mas alto en la semana 24 para el grupo
de tratamiento combinado que para el grupo de monote-
rapia (77.3 vs 60.3%; p < 0.0001). Un numero mayor de
pacientes en terapia doble (65.5%) mejor6 en la semana
12 y 71.8% en la semana 24. Los efectos adversos se re-
portaron en 74.9% en el grupo de tratamiento combinado
vs 59.8% en el grupo de monoterapia.

Conclusion: el tratamiento combinado de etanercept
mas metotrexato es tolerado de manera aceptable e incre-
menta la eficacia en comparacion con la monoterapia con
etanercept en pacientes con psoriasis de moderada a severa.

Hilayali Aguilar Molina

Kojima R, Matsuda A, Nombra I, Matsubara O, et al.
Salivary cortisol response to stress in young children
with atopic dermatitis (Cortisol salival en respuesta al
estrés en niios jovenes con dermatitis atopica). Pediatr
Dermatol 2013;30:17-22.

Justificacién: 1a mala respuesta bajo estrés del eje hipota-
lamico-pituitario-adrenal puede explicar la exacerbacion
de los sintomas de la dermatitis atopica inducida por estrés.
En estudios previos, niflos y adultos con dermatitis atopica
mostraron respuestas atenuadas de cortisol salival al estrés
psicosocial, lo que sugiere una respuesta disminuida del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal; sin embargo, existen
pocos estudios en nifios que son vulnerables a los efectos
sistémicos adversos del tratamiento con esteroides topicos.

Material y métodos: se evaluo si la respuesta salival
de cortisol al estrés de venopuncion en nifos pequefios
con dermatitis atdpica se relacionoé con la severidad del
padecimiento o el efecto del tratamiento con corticoes-
teroides topicos. Se estudiaron 38 niflos con dermatitis
atopica (mediana de edad 16.5 meses, limites de 3 y 66
meses) tratados en la clinica. Los pacientes se dividieron
en tres grupos, segun el indice de dermatitis atopica: leve
(n=12), moderado (n = 14) y severo (n = 12). Para eva-
luar la respuesta del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
al estrés, el cortisol salival se determiné antes y después
de la venopuncion.

Resultados: la respuesta del cortisol salival al estrés
se correlaciond negativamente con la severidad de la der-
matitis atopica (p = 0.48), pero no con el consumo previo
de corticoesteroides topicos (p = 0.43) en niflos pequeiios.

Conclusiones: los hallazgos sugieren que la actividad
de la dermatitis atdpica, mas que los corticoesteroides
topicos, es la responsable de la disfuncion del eje hipota-
lamico-pituitario-adrenal en nifios con este padecimiento.

Ely Cristina Cortés Peralta

Wu W, Robinson-Bostom L, Kokkotou E, Jung HY,
Kroumpouzo G. Dyslipidemia in granuloma annula-
re. A case-control study (Dislipidemia en granuloma
anular. Estudio de casos y controles). Arch Dermatol
2012;148:1131-1136.

Objetivos: estimar la prevalencia de dislipidemia en
pacientes con granuloma anular idiopatico y conocer la
asociacion con otras comorbilidades, como el sindrome
metabolico.

Diseiio: estudio de casos y controles, con datos obte-
nidos de enero de 2002 a diciembre de 2010, realizado en
un hospital universitario y sistema del cuidado de la salud.
Incluyé a 140 pacientes y 420 controles.

Mediciones principales: prevalencia de dislipidemia
(hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de C-
LDL, disminucion de C-HDL) y la razén de momios de la
dislipidemia después de ajustar las variables de confusion.

Resultados: la prevalencia de dislipidemia fue de
79.3% en pacientes con granuloma anular y de 51.9%
en el grupo control (p = 0.001). El granuloma anular se
vincul6 con dislipidemia (OR 4.04; IC 95%) después
de ajustar las variables de confusion. Las diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes y el
grupo control se encontraron en las concentraciones de
colesterol total, triglicéridos y C-LDL (p = 0.001). Hubo
una relacion significativa entre no tener enfermedad y
tener dislipidemia (p = 0.02). Las lesiones anulares se
asociaron con hipercolesterolemia (p = 0.02) y dislipi-
demia (p = 0.01).

Conclusiones: este estudio indica que existe asociacion
entre el granuloma anular y la dislipidemia. Esta tltima
es mas comun en el granuloma generalizado que en el
localizado o diseminado. Las lesiones anulares se vincu-
laron con hipercolesterolemia. Los médicos deben conocer
esta importante asociacion para planear el tratamiento del
granuloma anular.

Guadalupe Marcela Clavellina Miller
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Cetinozman F, Cansen PM, Vermeer MH, Willemze R.
Differential expression of programmed death-1(PD-1)
in Sezary syndrome and mycosis fungoides (Expresion
diferencial de muerte programada 1 [PD-1] en el sin-
drome de Sézary y micosis fungoides). Arch Dermatol
2012;148:1379-1385.

Objetivo: determinar si hay diferencias en la expresion
de la molécula PD-1 (muerte programada-1) entre el sin-
drome de Sézary y las micosis fungoides, y en particular
en la micosis fungoide eritrodérmica. La molécula PD-1
es un marcador de células T cooperadoras foliculares y se
expresa por las células T neoplésicas de algunos tipos de
linfoma T, incluidos la micosis fungoide y el sindrome de
Sézary. Los resultados reportados sobre este marcador en
estos padecimientos atin son confusos.

Diseiio: se incluyeron biopsias de piel fijadas en for-
malina y embebidas en parafina, las cuales se tifieron para
PD-1. Ademas, estos casos se comarcaron con anticuerpos
para BCL6, CXCL13 y CD10 con el fin de encontrar una
posible relacion con las células T cooperadoras foliculares.
Todo lo anterior se llevo a cabo en un centro de referencia
de linfomas cutaneos de tercer nivel (Leiden University
Medical Center, Holanda).

Pacientes: se incluyeron 27 pacientes con sindrome de
Sézary y 60 pacientes con micosis fungoides, incluidos
ocho pacientes con micosis fungoide eritrodérmica.

Resultados: en los pacientes con sindrome de Sé-
zary, la expresion de PD-1 se observo en mas de 50%
de las células T neoplasicas en 24 de 27 casos (89%).
En contraste, la expresion de PD-1 en mas de 50% de
las células T neoplasicas se encontrd s6lo en ocho de
60 pacientes con micosis fungoides (13%), y en uno de
los ocho pacientes con micosis fungoide eritrodérmica
(12%). En los casos de PD-1, se realizaron cortes seriados
que mostraron coexpresion de CXCL13 y BCL6 en 25 a
50% de las células, mientras que la expresion de CD-10
fue infrecuente.

Conclusiones: los resultados de este estudio muestran
diferencias en la expresion de PD-1 entre el sindrome de
Sézary y la micosis fungoide-micosis fungoide eritrodér-
mica, que apoyan la vision de que son dos padecimientos
diferentes.

Esmeralda Patricia Ochoa Sanchez

Poterucha TJ, Wetter D, Gibson LE, Camilleri MJ,
Lohse CM. Histopathology and correlates of systemic
disease in adult Henoch-Schonlein purpura: A retros-
pective study of microscopic and clinical findings in 68
patients at Mayo Clinic (Histopatologia y correlacion
de enfermedad sistémica en adultos con purpura de
Henoch-Schonlein: estudio retrospectivo de hallazgos
clinicos y microscopicos en 68 pacientes de la Clinica
Mayo). J Am Acad Dermatol 2013;68:420-424.

Antecedentes: la histopatologia de la purpura de Henoch-
Schonlein esta bien definida, pero no se han correlacionado
marcadores especificos con dafio sistémico.

Objetivo: evaluar si los marcadores histopatolégicos
se asociaron con dafio renal u otro dafio sistémico en pa-
cientes adultos con purpura de Henoch-Schonlein.

Métodos: se revisaron retrospectivamente datos clini-
cos y laminillas histopatologicas de 68 pacientes adultos
con purpura de Henoch-Schonlein atendidos en la Clinica
Mayo entre 1992 y 2011.

Resultados: la edad promedio de los 68 pacientes
fue de 45.8 afios; 41 (60%) de ellos eran hombres. Se
observd dafo renal en 30 sujetos (44%), gastrointestinal
en 27 (40%), articular en 32 (47%) y algtn signo sisté-
mico en 52 (76%). Los pacientes mayores de 40 afios con
vasculitis leucocitoclastica y ausencia de eosinofilos en
la biopsia de piel tuvieron tasas mas altas de dafio renal
que los que no mostraron estas dos caracteristicas (75
vs 27%; p <0.001). Los pacientes con biopsias de piel
con vasculitis leucocitoclastica y ausencia de histiocitos
tuvieron tasas mas altas de afectacion gastrointestinal
(p = 0.03). La edad (méas de 40 afos) se relacioné con
mayor riesgo de dafio gastrointestinal y tendencia no
significativa de afeccion articular (p = 0.004 y 0.06,
respectivamente).

Limitaciones: este estudio es retrospectivo y los facto-
res causales de purpura de Henoch-Schonlein no pudieron
determinarse en muchos pacientes.

Conclusion: los pacientes mayores de 40 afios con
purpura de Henoch-Schdnlein, cuya biopsia de piel no
mostrd eosinofilos, tuvieron casi tres veces mas riesgo
de dafio renal que los pacientes que no tuvieron ambas
caracteristicas.

Luisa Patricia Ruiz Lopez
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Pan ZY, Lin JR, Cheng TT, Wu JQ, Wu WY. In vivo re-
flectance confocal microscopy of basal cell carcinoma:
Feasibility of preoperative mapping of cancer margins
(Microscopia confocal de reflectancia in vivo en carcino-
ma basocelular: su factibilidad en el mapeo de mdargenes
preoperatorios). Dermatol Surg 2012;38:1945-1950.

Introduccion: las imagenes de piel a resolucion celular
con la microscopia confocal de reflectancia han demos-
trado utilidad en el diagnéstico de cancer no melanoma
in vivo, ya que tienen el potencial de definir los margenes
antes del tratamiento quirargico.

Objetivos: investigar la factibilidad de la microscopia
confocal de reflectancia para definir margenes de carci-
noma basocelular antes de la cirugia.

Método: se evaluaron los margenes de 10 lesiones con
microscopia confocal de reflectancia, y se hicieron biopsias
para confirmar los resultados. Se construyd un protocolo
para definir los margenes preoperatorios de 13 pacientes
con microscopia confocal. Mediante biopsias intraopera-
torias por congelamiento se confirmaron los margenes.

Resultados: en sicte de los diez pacientes (70%), los
margenes del cancer se identificaron con la microscopia
confocal de reflectancia; la isla tumoral fue el elemento
clave para identificarlos. En 12 de los 13 casos (93%), la
biopsia por congelacion demostrd que los margenes qui-
rurgicos delineados por la microscopia confocal estaban
libres.

Conclusion: las imagenes de la microscopia confocal
de los margenes permiten demostrar el mapeo preopera-
torio de éstos.

Ana Beatriz Garcia Gil

Rothmund G, Sattler EC, Kaesthe R, Fischer C, et al.
Confocal lasser scanning microscopy as a new valuable
tool in the diagnosis of onychomycosis. Comparison
of six diagnostic methods (Microscopia confocal ldser
de barrido como nueva herramienta valiosa en el diag-
nostico de onicomicosis. Comparacion de seis métodos
diagnosticos). Mycoses 2013;561:47-55.

Las enfermedades de las ufias son una de las principales
causas de consulta, en especial la onicomicosis, que pue-
de diagnosticarse con base en la experiencia clinica; sin
embargo, en muchas ocasiones es necesario diferenciarla

de otras alteraciones, por lo que existen diversos métodos
diagnosticos. La microscopia confocal laser de barrido
ofrece una vista rapida y no invasora de las ufias en tiempo
real, por lo que puede usarse como método diagndstico en
onicopatias. Existen reportes actuales de otros métodos,
como la tomografia optica coherente y la dermatoscopia
digital. En este estudio se realiz6 un analisis comparativo
entre los métodos de diagndstico tradicionales (examen
directo y cultivo) y las nuevas tecnologias. El estudio
se realizod con 60 pacientes de 11 a 91 afios de edad (40
hombres y 20 mujeres), con alguna alteracion ungueal;
en 50 de ellos se sospechaba onicomicosis. Los métodos
diagnosticos comparados fueron: examen directo con so-
lucion de KOH, cultivo micoldgico, reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), histopatologia con tincion de PAS,
microscopia confocal laser de barrido con laser 830 nm
y tomografia 6ptica coherente. Las variables a comparar
fueron: costo, tiempo, sensibilidad y especificidad.
Resultados: la mejor sensibilidad se obtuvo con PCR
(94.9%), seguida por tomografia optica coherente (92.3%)
y microscopia confocal laser de barrido (79.5%). Por
especificidad, los mejores intervalos se obtuvieron con
el cultivo micologico, la PCR y la histopatologia PAS,
con 100%, por lo que se consideraron el patron de refe-
rencia en el diagndstico de onicomicosis. La microscopia
confocal laser de barrido obtuvo resultados positivos en
58.3%, similar al examen directo con KOH, con 56.7%.
La sensibilidad fue de 79.5%, comparable con la de KOH
(74.4%) y la especificidad fue de 81%. En comparacion
con los patrones de referencia, la microscopia confocal
laser de barrido ofrece mayor sensibilidad que el cultivo
(20.5%) y la histopatologia (69.2%), y también la mejor
especificidad después de los patrones de referencia. El
mejor método en ahorro de tiempo desde la toma al diag-
nodstico es la tomografia optica coherente y la microscopia
confocal laser de barrido con 15 y 20 min, contra 30 min
de un examen directo con KOH. El costo econdémico por
examen es menor con el examen directo; el costo por
adquisicion de equipo, material y personal utilizado es
bajo para el examen directo y el cultivo, pero muy alto
para PCR, histopatologia microscopia confocal laser de
barrido y tomografia dptica coherente. En general, todos
los métodos diagnoésticos presuponen la correcta toma
del material. La limpieza previa, el conocimiento de la
mejor area para la toma de muestra y la suficiente muestra
para realizar el estudio ayudan a evitar falsos negativos y
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contaminacion. Igualmente, para cada método diagnostico
existen factores que modifican los resultados. La micros-
copia confocal laser de barrido es un método util y no
invasivo para el diagnostico de muchas lesiones cutaneas
en el ser humano, principalmente las pigmentadas y otros
tumores de la piel. En varios estudios se ha demostrado
su precision y rapidez para diagnosticar onicomicosis y
leuconiquias, en comparacion con el examen directo y
el cultivo; sin embargo, es complicado y muy caro para
realizarlo como método de rutina. Es un buen método para
identificar la carga fungica en el plato ungueal, pero no
pueden identificarse las especies.

Comentarios: es importante conocer las nuevas ten-
dencias en los métodos de diagnostico, aunque no siempre

las nuevas tecnologias superan a las formas tradicionales
que se han utilizado hasta el momento, ya que aunque pu-
dieran en alglin momento ser superiores a éstas en cuanto
arapidez, especificidad o sensibilidad, no son viables por
su costo econdémico y de personal capacitado. Si como
lo demuestra este estudio, las nuevas técnicas, como
la microscopia confocal laser de barrido, la tomografia
optica coherente y la PCR, no representan una diferencia
significativa en comparacion con las técnicas estdndares
utilizadas, pero si mayor gasto econémico para el paciente
o la institucion, no se justifica su uso como método diag-
noéstico de rutina.

Araceli Alvarado Delgadillo

Curso Universitario de Especializacion en Dermatopatologia

Servicio de Dermatopatologia, Hospital General de México

Requisitos para presentar la solicitud como candidato al curso universitario de especializacion y residen-
cia en Dermatopatologia:

1. Ser dermat6logo con reconocimiento universitario o estar cursando el dltimo afio de la especialidad de
Dermatologia.

2. Presentar solicitud por escrito dirigida a la Dra. Patricia Mercadillo Pérez, profesora titular del Curso
Universitario de la Especialidad en Dermatopatologia, Jefa del Servicio de Dermatopatologia, Hospital
General de México OD. Tel.-fax: 5004-3845 y 5543-3794.

3. Anexar a la solicitud Curriculum Vitae.

4. Entrevista con el profesor titular del curso. La documentacion debe entregarse en el periodo del 1 de
septiembre al 30 de octubre de 2013.

5. Se seleccionaran dos candidatos.

6. El curso tendra una duracion de dos afios, iniciando el primero de marzo y concluyendo el dltimo dia
de febrero. El curso es de tiempo completo con una duracién diaria de ocho horas.

7. Se extenderd diploma Universitario de la Especializacién en Dermatopatologia por la Universidad

Nacional Auténoma de México.
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Encuesta sobre el escaso uso de métodos de proteccion solar en

Zacatecas, México

Alan Gilberto Ramirez Valverde, Dagoberto Esparza Castro, Gabriela Estephania Pérez Cortés

Sr. Editor:
| aumento de la contaminaciéon ambiental y la
disminucion de la capa de ozono que se han re-
portado en los tlltimos afios parecen favorecer
la aparicion de cancer en la piel, fotoenveje-
cimiento, queratosis actinicas, entre otras enfermedades
dérmicas.!?

La radiacion ulltravioleta (UV) se subdivide en tres
bandas: UVA, UVB y UVC, esta tltima no llega a la
superficie terrestre, pues es absorbida por la capa de
ozono. En cuanto a la radiacion UVB, es necesaria para
la biosintesis de vitamina D3, y parece que la UVA causa
fotolisis del folato sérico.?

De esta manera, se postula que en zonas cercanas al
ecuador (con un espectro de radiacion alto), los seres hu-
manos han desarrollado una piel oscura para proteger la
fotolisis de los folatos; mientras que en latitudes lejanas
al ecuador la piel es clara para mantener la absorcion de
radiacion UVB necesaria para la sintesis de vitamina D3.

A pesar de la importancia que tiene la proteccion solar,
poco se ha estudiado este tema en la ciudad de Zacatecas,
ubicada al centro-norte de México, a 2,400 msnm (lo cual

Médico interno de pregrado, Hospital Regional de Zona num. 1
Emilio Varela Lujan, Instituto Mexicano del Seguro Social, Zacate-
cas, México. Universidad Autdbnoma de Zacatecas, Zacatecas,
México.

Financiamiento: El estudio fue financiado por los autores.
Correspondencia: Dr. Alan Gilberto Ramirez Valverde. Mexicapan
1361, colonia Centro, CP 98000, Zacatecas, Zacatecas, México.
Correo electrénico: alan.val@hotmail.com

www.nietoeditores.com.mx

es un factor de que aumenta la incidencia de melanoma
maligno).* Por ello, se realizé un estudio observacional,
descriptivo y transversal, con el objetivo de determinar
el uso de proteccion solar en los habitantes de la ciudad
de Zacatecas.

El estudio fue realizado durante julio de 2012 mediante
la toma de encuestas en una plaza de la ciudad de Zacate-
cas, a transeuntes que residian en el estado de Zacatecas.
Los datos fueron tabulados y analizados utilizando los
programas Microsoft Excel 2010 y STATA v11.0. Para
verificar la asociacion entre variables cualitativas, se uso
la prueba exacta de Fisher.

Se encuesto a 230 transetntes. Sin embargo, luego de
excluir las encuestas incompletas, se tabularon 222. Los
encuestados tuvieron una edad mediana de 24 (minima
11, méxima 86, rango intercuartilico: 21-43). En cuanto al
sexo, 85 (38.3%) fueron varones y 137 (61.7%) mujeres.

Las mujeres manifestaron broncearse mas facilmente
ante el sol que los varones (p=0.02), a pesar de que los
varones pasan mas tiempo expuestos a los rayos solares
(»=0.02). Otras caracteristicas de la poblacion se detallan
en el Cuadro 1. No se encontro asociacion entre el uso de
proteccion solar y la edad, el tono de piel, el broncearse
facilmente, ni el tiempo de exposicion solar diaria.

Aunque el 77% afirm6 conocer los dafios que provoca
la radiacion UV, menos de la mitad utiliza algiin método
de proteccion solar. Una situacion similar puede estar
ocurriendo en San Luis Potosi (México) donde 85.4% de
964 encuestados reconoce que la radiacion solar causa
cancer cutaneo y tan solo 39.6% ha utilizado un fotopro-
tector en alguna ocasion;® y en Argentina donde 82.3%
de 275 individuos identifican como causa de melanoma
la exposicion al sol y a pesar de ello s6lo 21.8% utiliza
filtros de proteccion solar.®
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada (n = 222)

Caracteristica Masculino Femenino Total
n (%) n (%) n (%)
Tono de piel segun Fitzpatrick
-1l 26 (30.6) 41 (29.9) 67 (30.2)
n-v 41 (48.2) 73 (53.3) 114 (51.3)
V-VI 18 (21.1) 23 (16.8) 41 (18.5)
Cambios que el encuestado refiere haber sufrido en la piel
Oscurecimiento 53 (62.4) 75 (54.7) 128 (57.7)
Manchas 3(3.5) 21 (15.3) 24 (10.8)
Enrojecimiento 2(24) 4(2.9) 6 (2.7)
Otros 8(9.4) 8 (5.8) 16 (7.3)
Sin cambios 19 (22.4) 29 (21.2) 48 (21.6)
Se broncea facilmente en el sol 30 (35.3) 71 (51.8) 101 (45.5)
Conoce los dafios que produce el sol en su piel 67 (78.8) 104 (75.9) 171 (77.0)
Suele usar métodos de proteccion solar 38 (44.7) 68 (49.6) 106 (47.7)
Filtro o protector solar 34 (40.0) 62 (45.3) 96 (43.2)
Sombrilla 0 (0.0) 2(1.5) 2(0.9)
Sombreros 1(1.2) 1(0.7) 2(0.9)
Otros 3(3.5) 3(2.2) 6 (2.7)
Exposicion solar diaria
Menos de tres horas 36 (42.4) 80 (58.4) 116 (52.3)
De tres a seis horas 31 (36.5) 44 (32.1) 75 (33.8)
Seis horas o mas 18 (21.2) 13 (9.5) 31 (14.0)

Este bajo uso de proteccion solar puede deberse a que
los pobladores relacionan la palidez de tegumentos con
enfermedad, y el bronceado con buena salud, con una
respuesta adaptativa a la agresion solar, o hasta con dis-
tincion y belleza.”®

Es necesario aumentar el uso de proteccion solar, pues
ha demostrado ser util para prevenir el fotoenvejecimiento,
queratosis actinicas y cancer de piel. En México (como
en otros paises) los filtros solares estan clasificados como
“productos o preparaciones de uso externo, destinados a
preservar, mejorar o modificar la apariencia personal”’ y
no como medicamentos, lo cual aumenta el impuesto de
importacion. Probablemente si se logran reclasificar los
filtros solares como medicamentos, se reduciria este costo
y aumentaria su uso.

La estrategia que se utiliza en otros paises es crear otros
productos para las necesidades de los hombres, ya que
seguin una encuesta realizada en varios lugares de Estados

Unidos los varones disgustan la consistencia oleosa y el
aroma de los protectores solares.’

Aunque es recomendable fomentar el uso del bloquea-
dor o filtro solar, algunas personas pueden tener la creencia
erronea de que al usar un filtro pueden permanecer un
tiempo excesivo bajo el sol directo, lo cual provocaria
dafios por la radiacion,!® por lo cual se debe incitar a la
poblacion a no tomar sol en las horas de mayor radiacion,
y utilizar protectores fisicos.

Aunque la poblacion estudiada no es representativa
de la comunidad de Zacatecas, creemos que este estudio
piloto es importante, pues llama la atenciéon sobre un
tema que no debe dejarse de lado en esta comunidad: la
proteccion solar.

En conclusion, a pesar de que 77% de los participan-
tes dice conocer los dafios que produce el sol en su piel,
menos de la mitad suele usar métodos de proteccion solar.
E130.2% tiene un tono de piel I o II, segun Fitzpatrick; y
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el 14% se expone diariamente al sol seis horas o mas. Es
necesario investigar las causas de este bajo uso, y promo-
ver medidas de prevencion en esta poblacion.
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El Consejo Mexicano de Dermatologia comunica los siguientes valores para la recertificacion de los dermatolégos

Actividad Puntaje Suma Total
Labor institucional como dermatélogo 3.75/afho
DOCENCIA-PREGRADO

Profesor titular 2.50/afho
Profesor adjunto 1.25/afio
DOCENCIA-POSGRADO

Profesor titular 5/afio
Profesor adjunto 2.5/afio
EDUCACION MEDICA CONTINUA (mas de 15 h)

Asistente 1.25/curso
Trabajos presentados 1.25/trabajo
Organizador 2.5/evento
Programa de actualizacion continua (PAC) 1 punto por revista
Diplomado en dermatologia 10 puntos
Subespecialidad en dermatologia 10 puntos
ESTUDIOS EN LINEA

Maestria/Doctorado

6 meses 2.5 puntos

12 meses 5 puntos

INVESTIGACION

Protocolos realizados

3.75/protocolo

Protocolos dirigidos

2.5/protocolo

ACTIVIDADES ACADEMICAS

CONGRESOS NACIONALES

Asistencia

3.75/congreso

Trabajos presentados

1.25/trabajo

Por organizacion

2.5/congreso

CONGRESOS INTERNACIONALES

Asistencia

6.25/congreso

Trabajos presentados

3.75/trabajo

Por organizacién

2.5/congreso

JORNADAS, SEMINARIOS

Asistencia

1.25/evento

Trabajos presentados

1.25/evento

Por organizacién

2.25/evento

PUBLICACIONES

REVISTA NACIONAL

Primer autor

3.75/articulo

Secundario

2.5/articulo

Carta al editor

1 punto/afio

Revisor de articulos

2 puntos/afio

Editor revista nacional

1 punto/afio

REVISTA EXTRANJERA
Primer autor 6.25/articulo
Secundario 3.75/articulo

Carta al editor

2 puntos/afio

Revisor de articulos

3 puntos/afio

Editor revista internacional

2 puntos/afio

LIBROS

Primer autor o editor 10 puntos/libro
Coautor 5 puntos /libro
SOCIEDADES

Miembro vigente 6.25 puntos
Trabajos presentados en los ultimos cinco afios 2.5 puntos/trabajo
Si ha sido directivo 6.25 puntos
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Normas para autores

1. Losarticulos deben enviarse por correo electronico (lalonzo.revistaderma@gmail.com; a_bonifaz@yahoo.com.mx; articulos@nietoeditores.com.mx) junto con el
formato de cesion de los derechos de autor (firmado por todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos no aceptados se devolveran
al autor principal. El formato de cesion de derechos puede descargarse de la pagina www.nietoeditores.com.mx
Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse sin autorizacion previa por escrito del editor.

2. El manuscrito comprende:

2.1. Titulos completos y cortos en espafiol e inglés, nombres y apellidos del o los autores, la adscripcion de cada uno (institucion, hospital, departamento
o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro Titular o Emérito de tal cual
institucion, Academia o Sociedad), direccion postal completa (calle, colonia, delegacion o municipio, estado y codigo postal), teléfono fijo (incluida
la clave lada) y correo electronico del primer autor o del autor al que se dirigira la correspondencia.

2.2. Resumen. El resumen es la parte medular del articulo porque es la mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos originales llevaran
resimenes estructurados en espafiol e inglés, donde las entradas de los parrafos sean analogas a las partes del articulo (Antecedentes, Material y
método, etc.). Los restimenes no deberan exceder 250 palabras. Los resumenes de los articulos de revision y de los casos clinicos también deben
escribirse en espafiol e inglés.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.htm

2.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investigado, por qué
es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y como. En el ultimo parrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del estudio que, invariablemente,
debe verse reflejado en los Resultados.

Material y método. En la primera oracion de este apartado debe indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la se-
leccion de los sujetos observados o que participaron en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Enseguida se especifican los
aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las
razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres
genéricos, dosis y vias de administracion. Deben mencionarse los métodos de comprobacion utilizados y el porqué de su eleccion (2, T de Student, etc.) asi como
los programas de computo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las observaciones mas relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando haya justificacion para ello.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al lector a la parte inicial donde
se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las
abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o multilingiies. No existen dudas para los acronimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figurasy cuadros. Se utilizara el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y

graficas. Se utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Loscuadrosy figuras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del articulo. Los cuadros
de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word; los esquemas y diagramas, con Power
Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG (JPEG).

Soélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse imagenes que
requieran aumento de tamafo.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la indicacion debe ser “alta resolucion”.

Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de figura, al final después de las referencias.

Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de la institucion donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho de autor.

Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran al pie de los mismos.

Las referencias deben enumerarse consecutivamente segun su orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse utilizando el comando su-
perindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion “insertar referencia” del menti principal de Word. Deben
omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacion en alguna revista, pero cuando
la informacién provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atn, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia
los autores sean mas de cinco se consignaran los primeros cuatro y el ultimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés).
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