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Dermatol Rev Mex 2024; 68 (6): 741-742.

El tratamiento de la psoriasis en la
“nueva” era de los biologicos

Treatment of psoriasis in the “new” era of
biologicals.

Cristina Berumen Glinz

La psoriasis es una enfermedad sistémica con la que los dermatdlogos
nos enfrentamos con frecuencia y que, gracias a los avances en inves-
tigacion, podemos tratar hoy con terapias altamente efectivas.

Las metas de tratamiento en psoriasis han ido evolucionando y ac-
tualmente buscamos que nuestros pacientes tengan una mejoria del
calculo del PASI (Psoriasis Area Severity Index), que corresponde al
indice de severidad del drea de psoriasis y a la eficacia (respuesta) del
tratamiento, inicial al menos del 90 o 100%, lo que denominamos
respuesta APASI 90 o APASI 100.

Clasificamos a muchos de nuestros pacientes como “superrespondedo-
res” porque en los primeros meses alcanzan PASI absoluto menor de 1.
Estos tratamientos también han demostrado ser eficaces en pacientes
que, durante anos, han estado en tratamiento con metotrexato u otros
inmunosupresores, logrando finalmente la respuesta terapéutica que
buscamos.

En los pacientes en quienes hemos podido prescribir estos tratamien-
tos, hemos observado adecuado control de la psoriasis, con mejorias
objetivas en la clinimetria (extension, severidad y clasificacion). Sin
embargo, surge una pregunta importante: jestamos tratando inte-
gralmente a nuestros pacientes? Porque, a pesar de los avances en la
terapéutica, observamos que algunos pacientes no logran alcanzar las
metas relacionadas con el tratamiento adecuado de las comorbilidades.
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Muchos, si no la mayoria, de nuestros pacien-
tes tienen comorbilidades asociadas con la
psoriasis, como resistencia a la insulina, obe-
sidad, dislipidemias, aterosclerosis, infartos,
sindrome metabdlico e inflamacion, que, im-
perativamente, deben diagnosticarse y tratarse
de forma temprana. Es nuestra responsabilidad
insistir en la suspensién del habito tabdquico
y el consumo de alcohol, asi como referirlos
tempranamente a programas que ayuden a
evitar estas adicciones. Y no olvidar dirigirlos
hacia una nutricién equilibrada y referirlos a
los especialistas necesarios para un enfoque
multidisciplinario.

Por otro lado, no podemos pasar por alto la
salud mental de nuestros pacientes. ;Acaso nos
estamos conformando con ver el descenso del

2024; 68 (6)

puntaje del DLQI (indice de calidad de vida
dermatolégico), sin indagar mas a fondo sobre
posibles trastornos de ansiedad o depresién?
Deberiamos preguntar mas acerca del estigma,
el aislamiento social y como perciben su enfer-
medad.

Mrowietz y su grupo propusieron en 2014 que en
cuanto a la psoriasis, hay que enfocarnos no sélo
a tratarla, sino a manejarla. Estos tratamientos
efectivos nos han cambiado la forma de tratar a
los pacientes con psoriasis, pero no olvidemos
que, como dermatélogos, debemos manejar a
los pacientes de forma integral. Dediquémosles
el tiempo necesario en consulta para poder tra-
tar esta enfermedad sistémica, para entender a
nuestros pacientes y no verlos Ginicamente como
respondedores con base en un ndmero.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10211
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Resumen

OBJETIVO: Analizar las caracteristicas clinicas y prevalencia de las dermatitis purpu-
ricas pigmentadas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo en el que se analizaron casos de
dermatitis purpurica pigmentada atendidos en la Divisién de Dermatologia del Hos-
pital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de la Ciudad de México entre 1993 y 2022.

RESULTADOS: La prevalencia fue del 0.064%; se incluyeron 27 casos, de los que 14
eran mujeres. La dermatitis purpirica de Schamberg fue la variante mds comin (n =
11), seguida de la dermatitis purpurica de Gougerot y Blum (n = 6). Las extremidades
inferiores fueron el sitio mas afectado (n = 22) y 11 pacientes tenfan enfermedades
asociadas: insuficiencia venosa y trastornos linfoproliferativos. Los tratamientos mdas
destacados fueron los queratoliticos y medias de compresién.

CONCLUSIONES: Este es el primer estudio en México que busca detallar las caracteris-
ticas epidemioldgicas de pacientes con diagndstico de dermatitis purpdrica pigmentada.
Resalta la necesidad de investigaciones a gran escala para mejorar la comprensién de
estas enfermedades, asi como para individualizar el tratamiento y advertir su posible
asociacién con procesos neoplasicos.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis purpurica; capilaritis; epidemiologia; México.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the clinical characteristics and prevalence of pigmented
purpuric dermatitis.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study including cases of pigmented
purpuric dermatitis assisted at the Dermatology Division of the General Hospital Dr.
Manuel Gea Gonzalez, Mexico City, from 1993 to 2022.

RESULTS: The prevalence was 0.064%; there were included 27 patients, from which
14 were women. Schamberg purpuric dermatitis was the most common variant (n =
11), followed by Gougerot and Blum purpuric dermatitis (n = 6). The lower extremities
were the most affected sites (n = 22) and 11 patients had associated diseases, including
venous insufficiency and lymphoproliferative disorders. The most notable treatments
were keratolytics and compression stockings.

CONCLUSIONS: This is the first study in Mexico that details the epidemiological
characteristics of patients diagnosed with pigmented purpuric dermatitis. The need
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for large-scale research is highlighted to improve the understanding of these diseases,
as well as to individualize treatment and announce their possible association with

neoplastic processes.

KEYWORDS: Purpuric dermatitis; Capillaritis; Epidemiology; Mexico.

ANTECEDENTES

Las dermatitis purpuricas pigmentadas cons-
tituyen un grupo de enfermedades crénicas,
benignas y poco frecuentes de la piel, que
se distinguen por petequias secundarias a
inflamacién capilar (capilaritis) localizadas
principalmente en los miembros inferiores.'
Las primeras descripciones de esta enfermedad
las hizo el dermatélogo y anatomopatélogo
italiano Majocchi en 1896, quien reportd un
cuadro caracterizado por lesiones purpdricas y
telangiectasias dispuestas de forma anular. En
1901 el médico estadounidense Jay Schamberg
publicé el primer caso de pudrpura pigmentada
progresiva en un hombre de 15 afios.?

Su causa no esta bien definida, y se han sugerido
diversos factores que podrian contribuir a su
aparicién, como la insuficiencia venosa, ejer-
cicio aerébico, consumo de alcohol, dermatitis
por contacto, dermatitis por estasis e, incluso, la
vacunacién por COVID-19."? Los mecanismos
fisiopatolégicos propuestos comprenden un
estado de fragilidad y dilatacién capilar, inmu-
nidad celular aberrante de linfocitos T CD4+ y
células dendriticas CD1a+, un papel potencial
de depositos de varios complejos inmunitarios
e, incluso, en algunos estudios se ha relacionado
con procesos linfoproliferativos de linfocitos T.+8

Se conocen cinco variedades clinicas clasicas:
purpura de Schamberg o pdrpura pigmentada

progresiva, purpura anular telangiectoide de
Majocchi, dermatitis purpurica liquenoide y
pigmentada de Gougerot y Blum, purpura ec-
cematoide pruriginosa de Doucas y Kapetanakis
y liquen aureus." Ademas, existen otras formas
poco comunes, como la purpura pigmentada
granulomatosa, purpura lineal pigmentada y
purpura pruriginosa de Lowenthal.'® Todas las
variantes comparten algunas caracteristicas
clinicas en su manifestacién, como la aparicién
de petequias y plrpura secundarias a la extrava-
sacion eritrocitaria y pigmentaciéon marrén como
resultado del depédsito de hemosiderina en la
dermis.! Otros elementos histopatolégicos que
tienen en comun son el infiltrado inflamatorio
perivascular superficial, la degeneracion vacuo-
lar de las células de la capa basal, la proliferacion
de células endoteliales y el edema.’?

No existen protocolos estandarizados de trata-
miento porque ninguno ha demostrado tener
un efecto benéfico consistente. Entre los que
han mostrado efectividad estan los esteroides
topicos, queratoliticos, griseofulvina, pentoxi-
filina, acido ascérbico, flavonoides, fototerapia
y terapia laser."

Se han publicado varios reportes y series de
casos de esta enfermedad y sus variantes, pero,
hasta el momento, faltan estudios a gran escala
y revisiones exhaustivas sobre este tema.’®"" Por
lo tanto, se llevé a cabo esta investigacion con el
objetivo de analizar en detalle las caracteristicas

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10187



Cortez Vila JA, et al. Dermatitis purpuricas pigmentadas

clinicas y prevalencia de las dermatitis purpdri-
cas pigmentadas en la divisién de Dermatologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
de la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo,
en el que se incluyeron todos los pacientes
con diagndstico histopatolégico de dermatitis
purpurica pigmentada atendidos en la consulta
externa y de los archivos de Dermatopatologia
del departamento de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez entre 1993
y 2022. Se obtuvo informacién relevante, como
edad, sexo, tiempo de evolucién, sitio de afecta-
cién cutdnea, asociacion a otras enfermedades,
variante clinica y tratamiento.

Para el analisis descriptivo de las variables
cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (des-
viacién estdndar e intervalos intercuartilares).
Para las variables cualitativas se describié su
frecuencia y porcentaje. El servicio de Derma-
topatologia cuenta con un sistema electrénico
de datos que permitié estimar la prevalencia de
dermatitis purpdrica pigmentada para el periodo
1993-2022. En el numerador se incluyeron todos
los pacientes con el diagndstico histolégico de
dermatitis purpurica pigmentada, sobre el total
general de pacientes con diagndsticos confirma-
dos atendidos cada afio.

RESULTADOS

Se incluyeron 27 casos, de los que 14 eran mu-
jeres. La edad media fue de 32.26 + 18.15 afios.
El tiempo de evolucién de los casos al momento
del diagnostico fue de 10.5 (2.75-27) meses.
De los 27 pacientes observados, 16 no tenian
enfermedades asociadas, mientras que 11 tenfan
una enfermedad concomitante; la insuficiencia
venosa fue la mas frecuente (n = 4), seguida de
la micosis fungoide y la hipertension arterial, am-

Dermatologia

bas observadas en dos pacientes. Ocho pacientes
tenian el antecedente de consumo de farmacos:
dos recibian antihipertensivos, tres inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (de los
que uno tomaba fluoxetina, otro paciente fluoxe-
tina mas pregabalina y otro paciente sertralina
mas valproato mas risperidona); dos pacientes
recibian anticoagulantes (warfarina y rivaroxa-
ban) y un sujeto, antidiabético (metformina).
Cuadro 1

La prevalencia global calculada para el periodo
comprendido entre 1993 y 2022 fue de 0.064%
casos de dermatitis purpurica pigmentada.

El sitio anatémico mas afectado fueron las ex-
tremidades inferiores en 22 pacientes, el resto
de los pacientes tenian la siguiente afectacion:
dos en los miembros inferiores y el tronco, dos
en los miembros superiores y uno en las cuatro
extremidades. Veinte pacientes tenian lesiones
asintomaticas, mientras que tres refirieron ardor
y otros tres prurito, un paciente tenia prurito y
ardor.

La afectacién bilateral se encontré en 16 de 27
pacientes y de forma unilateral en 11; tres de
ellos tenfan liquen aureus, tres purpura de Gou-
gerot y Blum y tres de Schamberg, un paciente
tenia purpura anular telangiectoide de Majocchi
y uno dermatitis purpurica eccematoide de Dou-
cas y Kapetanakis.

La variante clinica mas frecuente fue la derma-
titis purpurica pigmentada progresiva o purpura
de Schamberg en 11 pacientes, seguida de la
dermatitis purpurica liquenoide o de Gougerot
y Blum en 6, liquen aureus en 5, purpura anular
telangiectoide de Majocchi y dermatitis purpu-
rica pruriginosa o eccematoide de Doucas y
Kapetanakis en 3 y 2, respectivamente. No se
encontraron casos de las variantes consideradas
poco comunes, como la pudrpura pigmentada
granulomatosa, purpura lineal pigmentada y
purpura pruriginosa de Lowenthal.
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En cuanto a los diagnésticos diferenciales, de los
pacientes confirmados con purpura de Scham-
berg, en dos se sospeché liquen plano. El liquen
aureus, la hiperpigmentacién posinflamatoria y
la telangiectasia macular eruptiva perstans se
sospecharon en un paciente cada uno.

En 22 de 27 casos, el diagnéstico clinico
probable coincidié con el histolégico. En los
pacientes con diagnéstico confirmado de derma-
titis purpdrica liquenoide, se sospechaba liquen
plano en tres pacientes, liquen aureus en uno'y
sarcoma de Kaposi en otro. En 13 pacientes, el
diagnéstico probable coincidié con la dermatitis
purptrica liquenoide de Gougerot y Blum. En
los 5 pacientes con liquen aureus la sospecha
clinica coincidié con el diagnéstico establecido
por dermatopatologia. En relacién con la pdrpura
anular telangiectoide de Majocchi, se encontré
el granuloma anular como probable diagnéstico
diferencial en dos casos, y en el 66.6% de los
pacientes el diagnéstico clinico coincidia con
el histolégico. Todos los casos de dermatitis
purpurica pruriginosa o eccematoide mostraron
concordancia entre el diagnéstico clinico vy el
histolégico; en uno de los pacientes se consider6
una vasculitis leucocitoclastica como uno de los
probables diagnésticos.

Respecto de los tratamientos, dos fueron los
mas comdnmente prescritos: los queratoliticos
en monoterapia en 9 de 17 pacientes y combi-
nados con medias de compresién igualmente 9
pacientes. Otros tratamientos incluyeron fotote-
rapia con radiacién ultravioleta tipo B de banda
estrecha (NB-UVB) y esteroides tépicos.

DISCUSION

En términos generales, las dermatitis purpuri-
cas pigmentadas constituyen una variedad de
trastornos cutaneos crénicos y benignos, que se
caracterizan por petequias y pigmentacion marrén.
Comparten entre si la misma imagen histopatoldgi-
ca, con diferencias sutiles entre ellas.’ "2

Dermatologia

Su frecuencia exacta no se conoce; sin embar-
go, se reporta que es poco frecuente. Sharma y
su grupo reportaron en India una prevalencia
del 0.18%."" De igual manera, en este estudio
se demostr6 que las dermatitis purpdricas pig-
mentadas poblacionales no son frecuentes, con
prevalencia del 0.064%.

A diferencia de los reportes de la bibliografia, en
los que se observa mayor frecuencia en pacientes
hombres,""'3 este estudio demostré que ambos
sexos estan practicamente afectados por igual;
las mujeres representaron un porcentaje del
51.8% de los casos. De las cinco variantes de
dermatitis purpuricas pigmentadas, se ha docu-
mentado que la parpura anular telangiectoide de
Majocchi afecta en su mayor parte a mujeres,' lo
cual es similar a lo encontrado en este estudio,
en el que todos los diagndsticos de esta variante
se encontraron en este sexo.

Se ha sefalado que las dermatitis purpdricas
pigmentadas afectan a cualquier edad, con
predominio entre 40 y 60 afios.* La edad pro-
medio de los pacientes estudiados fue de 32.26
+ 18.15 afios, ligeramente menor a lo reportado
en la bibliografia.

De los 27 pacientes estudiados, 11 tenian en-
fermedades asociadas, entre las que destacaron
la insuficiencia venosa y la hipertensién arterial
sistémica. De manera interesante, dos pacientes
tenian micosis fungoide y uno de ellos, ademads,
otra discrasia linfoide (pitiriasis liquenoide créni-
ca). Aunque la relacion no estd bien establecida,
existen reportes de casos que han evidenciado la
evolucién de estas lesiones hacia procesos lin-
foproliferativos de células T,*%'51¢ por lo que es
obligatorio el seguimiento estrecho en este tipo
de pacientes y, en caso de sospecha, practicar
estudios histopatolégicos, inmunohistoquimicos
y de biologia molecular que permiten evaluar
aspectos como el epidermotropismo, pérdida de
marcadores de maduracién celular y monoclo-
nalidad linfocitica, respectivamente.’ Asimismo,
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se observo que un paciente tenia antecedente de
infeccion por virus de hepatitis C, asociacion que
se ha reportado con anterioridad.""”

De manera consistente con diversos estudios"” "7
que reportan que la topografia mas frecuente de
afeccién son los miembros pélvicos, este estudio
revel6 que 22 de 27 pacientes tenian afectacién
en las extremidades inferiores, las piernas fueron
el segmento mas afectado (n = 18).

En cuanto a las variedades clinicas de este
espectro de enfermedades, este estudio, en con-
cordancia con la bibliografia,' encontré que la
purpura pigmentada progresiva o de Schamberg
fue la variante clinica mas comun en 11 casos,
seguida de la dermatitis purpdrica liquenoide de
Gougerot y Blum en 6, el liquen aureus en 5, la
purpura anular telangiectoide de Majocchi en 3
y, con menor frecuencia, la dermatitis purpurica
pruriginosa o eccematoide de Doucas y Kapeta-
nakis en 2 pacientes.

El Cuadro 2 muestra los resultados comparativos
de un estudio con objetivos similares a los de
éste, realizado en Corea.' Como se observa, la
purpura de Schamberg continta siendo la va-
riante mds comun; sin embargo, las frecuencias
de las demds variantes son distintas; en su caso:
la pdrpura anular telangiectoide de Majocchi, la
segunda en frecuencia, seguida de la dermatitis

2024; 68 (6)

purpurica liquenoide o de Gougerot y Blum vy,
con menor frecuencia, liquen aureus y dermatitis
purpdrica pruriginosa o eccematoide de Doucas
y Kapetanakis.

Si bien este grupo de dermatosis comparte
caracteristicas histolégicas similares de capila-
ritis, clinicamente hay cambios sutiles entre las
variedades que pueden ayudar a discernir entre
ellas. La purpura de Schamberg se caracteriza
por petequias periféricas en forma de granos de
pimienta de cayena sobre una base hiperpigmen-
tada naranja-parduzca' que histolégicamente
muestra las caracteristicas que todas las va-
riantes comparten: extravasacion de eritrocitos,
infiltrado linfocitico perivascular y depésitos de
hemosiderina." Figura 1

La pdrpura anular telangiectoide de Majocchi
se caracteriza por placas purpdricas anulares
con telangiectasias que afectan mayormente a
mujeres adolescentes y adultas'' vy, en térmi-
nos histoldgicos, las telangiectasias pueden ser
prominentes.'? Figura 2

La dermatitis liquenoide purpurica y pigmentada
de Gougerot y Blum se distingue por papulas
purpuricas liquenoides poligonales u ovales
que confluyen en placas purpuricas de mayor
tamano, similares al sarcoma de Kaposi, con
afectacién a poblacion adulta principalmen-

Comparacion de frecuencias entre el estudio de Kim y su grupo (2015) y el estudio actual

Dermatitis
purpirica
liquenoide o de
Gougerot y Blum

Purpura pigmentada
progresiva o
purpura de
Schamberg

Resultados

Kim y Total: 23 (60.5%)  Total: 3 (7.9%)
colaboradores,
2015, Corea AP 1152

! H: 11 H: 1
Estudio actual,  Total: 11 (40.7 %) Total: 6 (22.2%)
2023, M: 5 M: 2
México H: 6 H: 4

M: mujeres; H: hombres.

Liquen aureus

Total: 2 (5.3%)

Pirpura anular
telangiectoide de
Majocchi

Dermatitis purpirica
pruriginosa o
eccematoide de
Doucas y Kapetanakis

Total: 8 (21.1%) Total: 2 (5.3%)

M: 1 M: 5 M: 1

H: 1 H: 3 H: 1
Total: 5 (18.5%) Total: 3 (11.1%) Total: 2 (7.4%)

M: 2 M: 3 M: 2

H: 3 H: 0 H: 0

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10187
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Figura 1. Dermatitis purpdrica pigmentada progresiva
o purpura de Schamberg. A. Petequias en forma de
pimienta de cayena en la pierna. B. Extravasacion de
eritrocitos en la dermis e infiltrado linfocitico peri-
vascular (HE, x40).

) B

Figura 2. Pdrpura anular telangiectoide de Majocchi.
A. Lesion purpurica anular en la pierna. B. Telangiec-
tasias en la dermis (HE, x40).

te.’320 Desde el punto de vista histologico, el
infiltrado inflamatorio es mas prominente en
disposicion liquenoide.' Figura 3

La pudrpura eccematoide pruriginosa de Doucas
y Kapetanakis se caracteriza tipicamente por
petequias que confluyen en placas de eritema y
escama que semejan eccema; ademads, son las
mas pruriginosas.’ De manera interesante, en es-
te estudio los dos pacientes con este diagndstico
manifestaron prurito y ardor, respectivamente.
En la histologia puede observarse espongiosis
y paraqueratosis mas prominentes.'? Figura 4

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 3. Dermatitis purpurica liquenoide y pigmen-
tada de Gougerot y Blum. A. Papulas poligonales
pigmentadas que forman placas en los gliteos.
B. Infiltrado inflamatorio prominente en disposicion
liquenoide y extravasacion de eritrocitos (HE, x40).

Figura 4. Pirpura eccematoide pruriginosa de Doucas
y Kapetanakis. A. Petequias y placas de escama en la
piernay el pie. B. Espongiosis, paraqueratosis y cam-
bios de dermatitis purpuricas pigmentadas (HE, x40).

Por dltimo, el liquen aureus muestra papulas
amarillo-anaranjadas, de aspecto liquenoide
que confluyen en placas y frecuentemente son
unilaterales.” En el estudio histopatoldgico el
infiltrado denso liquenoide es mas prominente,
ademds de que se observa aumento de vascu-
laridad y mayor depésito de hemosiderina.'
Figura 5
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Figura 5. Liquen aureus. A. Placas de aspecto liquenoide amarillo-anaranjadas en la pierna. B. Infiltrado infla-
matorio en disposicion liquenoide (HE, x40). C. Abundante hemosiderina tefiida de azul (Perls, x40).

El Cuadro 3 resume las peculiaridades clinicas
e histolégicas de cada variante.

Existen otras variantes descritas, aunque son
menos frecuentes. Una de ellas es la pulrpura
pigmentada granulomatosa, identificada por
Saito en 1997. Esta variante afecta generalmente
el dorso de los pies en mujeres de mediana edad
y se caracteriza por placas marrones con papulas
hemorrégicas superpuestas. Desde el punto de
vista histoldgico, se observa un infiltrado gra-
nulomatoso hemorragico en la dermis reticular
superficial. Otra variante poco comin es la
purpura pigmentada lineal, que suele afectar a
pacientes pediatricos y adolescentes. En térmi-
nos clinicos, las lesiones son similares a las del
liquen aureus, pero con distribucion lineal y sin
infiltrado liquenoide. Por Gltimo, otra variante es
la pdrpura pruriginosa de Lowenthal, que mues-
tra datos clinicos similares a los de la plrpura
de Schamberg; sin embargo, se caracteriza por
un inicio mas abrupto, lesiones mas extensas y
prurito severo."'

A pesar de ser dermatosis bien descritas, es
decisivo considerar una amplia variedad de
diagnésticos diferenciales: reacciones de hi-
persensibilidad a farmacos, purpura por estasis
venosa, purpura senil, plrpura por trombocito-
penia, vasculitis leucocitoclastica, sarcoma de
Kaposi, purpura de Henoch-Schonlein, entre
otras opciones.” En este estudio se encontro
que el diagnostico diferencial més sospechado
fue el liquen plano en cinco pacientes. También
se observaron otros, como sarcoma de Kaposi,
vasculitis leucocitoclastica, manchas posinfla-
matorias y granuloma anular.

Asimismo, se observé que el 29.6% de los
pacientes tenia el antecedente de consumo de
farmacos, con mayor frecuencia de inhibido-
res selectivos de la recaptura de serotonina y
antihipertensivos. Esta reportado que la adminis-
tracion de ciertos farmacos puede desencadenar
estas lesiones, especificamente las purpuras de
Schamberg, algunos de ellos incluyen: paraceta-
mol, dcido acetilsalicilico, furosemida, glipizida,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10187
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas e histolégicas de cada variante de dermatitis purpurica pigmentada

Variedad atlatoly s Caracteristicas clinicas Caracteristicas histolégicas
afectada

Purpdra pigmentada
progresiva o plrpura
de Schamberg

Pdrpura anular
telangiectoide de
Majocchi

Liquen aureus

Dermatitis purpdrica
liquenoide o de
Gougerot y Blum

Dermatitis purpdrica
pruriginosa o
eccematoide de
Doucas y Kapetanakis

Hombres adultos de
mediana edad'

Mujeres adolescentes
y adultas jévenes'

Hombres jovenes y
nifios'

Hombres adultos de
mediana edad a edad
avanzada'

Sin predileccion
reportada

Petequias puntiformes periféricas
(aspecto de granos de pimienta de

cayena) sobre base hiperpigmentada

parduzca.™
Generalmente asintomatica''?

Placas purpdricas anulares.
Telangiectasias.'
Suele ser simétrica en las
extremidades inferiores'>'?

Papulas liquenoides amarillo-
anaranjadas de aspecto liquenoide
que confluyen en placas.™
Normalmente unilaterales en las
extremidades inferiores''3

Papulas purpuricas liquenoides
poligonales u ovales que pueden
formar placas.
Aspecto similar al sarcoma de
Kaposi'>"

Petequias puntiformes que confluyen

en placas de eritema y escama.’
Aspecto similar al eccema.’
Es la variante mas pruriginosa’

Extravasacion de eritrocitos,
infiltrado de linfocitos
perivascular y depésitos de
hemosiderina?®

Las encontradas en la
purpura de Schamberg mas
telangiectasias prominentes?

Las encontradas en la purpura
de Schamberg, mas infiltrado
liquenoide prominente, aumento
de vascularidad y mayor
depésito de hemosiderina?®

Las encontradas en la purpura
de Schamberg. Infiltrado
inflamatorio mas prominente y
en disposicién liquenoide?°

Las encontradas en la purpura
de Schamberg, mds espongiosis
y paraqueratosis®

bezafibratos e hidralazina, entre otros,"'>'* sin
embargo, en este estudio se encontraron otros
farmacos asociados, como fluoxetina, met-
formina, warfarina, rivaroxaban, pregabalina,
risperidona, sertralina, metoprolol y captopril.

No se ha reportado éxito absoluto con algin
tratamiento en particular y ninguna terapia sola
o combinada es demostrablemente superior en
el tratamiento de las dermatitis purpuricas pig-
mentadas; sin embargo, existen tratamientos que
tienen como objetivo reducir algunos factores
relacionados, como las medias de compresién
en pacientes con insuficiencia venosa o, como
en uno de los casos reportados, fototerapia con
NB-UVB en pacientes con trastornos linfopro-
liferativos. Son utiles también los emolientes,
queratoliticos, esteroides tépicos, antihistamini-
cos, griseofulvina, pentoxifilina y terapia laser,
entre otros.' Los mas indicados en el servicio

fueron la monoterapia con queratoliticos y la
terapia combinada con queratoliticos y medias
de compresion, especialmente en pacientes con
datos de insuficiencia venosa.

Las limitaciones de este estudio incluyen su na-
turaleza retrospectiva y la ausencia de informes
de seguimiento, asi como de datos exhaustivos
sobre comorbilidades por la falta de informacion
en los expedientes médicos. Ademds, a pesar de
contar con un tiempo de estudio sustancial, la
cantidad de casos es limitada y derivan de un
solo centro médico, lo que podria afectar la vali-
dez de los hallazgos a poblaciones mas amplias.

CONCLUSIONES

En términos generales, este estudio es el primero
en México que busca detallar las caracteristicas
epidemioldgicas de pacientes con diagnédstico
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de dermatitis purpuricas pigmentadas. Gran
parte de los resultados obtenidos coinciden
con la bibliografia existente, como la variedad
mas comun (la pdrpura de Schamberg) y su baja
prevalencia. No obstante, existen algunas discre-
pancias, como la afectacién similar en hombres
y mujeres y la identificacién de fairmacos menos
relacionados.

Este andlisis resalta no sélo la complejidad intrin-
seca de las dermatitis purpuricas pigmentadas,
sino también la importancia de considerar una
amplia gama de diagnésticos diferenciales,
desde reacciones a farmacos hasta otras afec-
ciones cutaneas mas delicadas, como linfomas
cutdneos a los que también pueden asociarse
y que deben evaluarse cuidadosamente. Este
articulo proporciona una vision exhaustiva de
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de las dermatitis purpdricas pigmentadas en
un hospital especifico; sin embargo, también
resalta la falta de investigaciones a gran escala
para mejorar la comprensién de esta enfermedad
dermatolégica poco comdn y la necesidad de
desarrollar protocolos estandarizados de trata-
miento que atiendan de forma mas eficaz estos
padecimientos, lo que es dificil debido a la poca
frecuencia de estas dermatosis.
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Manifestaciones cutaneas asociadas con
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Skin manifestations associated to the use of
personal protective equipment in COVID-19
area workers at a third-level hospital.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la frecuencia, localizacion y comorbilidades asociadas con el dano
cutdneo causado por el uso de equipos de proteccién personal.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, prospectivo y transversal, efec-
tuado en el Hospital Judrez de México entre abril de 2020 y diciembre de 2023, con
profesionales de la salud. Se aplicaron cuestionarios para recolectar datos de lesiones
cutdneas y medidas preventivas.

RESULTADOS: Se incluyeron 431 profesionales de la salud, entre los que predominé
el sexo femenino (79.6%), mayormente en el grupo de 20 a 30 afios (35%) y del drea
de enfermeria (53.6%). El 32% reporté dermatosis previas exacerbadas por el equipo
de proteccién personal; las mas comunes fueron la dermatitis atépica (12%) y el acné
(7%). Las zonas afectadas con mds frecuencia fueron las manos, las mejillas y el puente
nasal, con alto grado de eritema (33%) y resequedad en las manos (25%). El 59% no
utilizé proteccién adicional. Las medidas mas comunes fueron parches hidrocoloides
(19.5%) y la aplicacion de cremas-vaselina (15.1%). El uso prolongado del equipo de
proteccién personal (mas de 10 horas) aumentd el riesgo de eritema en las manos (OR
10.03). Lavarse las manos mas de 15 veces al dia también incrementd el riesgo de
lesiones dermatolégicas. La mayor parte de las dermatosis se curaron con emolientes
(71%) y el 25% requirié esteroides t6picos.

CONCLUSIONES: Es fundamental implementar medidas preventivas y mejorar el
disefio de los equipos de proteccién personal para minimizar el efecto en la salud de
los trabajadores.

PALABRAS CLAVE: Equipos de proteccién personal; profesionales de la salud; eritema;
emolientes.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the frequency, location, and comorbidities associated with
skin damage caused by the use of personal protective equipment.

MATERIALS AND METHODS: An observational, prospective, and cross-sectional study
conducted at Juarez Hospital in Mexico from April 2020 to December 2023, involving
healthcare professionals. Questionnaires were used to collect data on skin lesions and
preventive measures.

RESULTS: There were included 431 participants, many of them were women (79.6 %),
mostly in the 20-30 age group (35%) and from the nursing department (53.6%); 32%
reported pre-existing dermatoses exacerbated by personal protective equipment; the
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most common were: atopic dermatitis (12%) and acne (7% ). Affected areas included
hands, cheeks, and nasal bridge, with a high incidence of erythema (33%) and dry-
ness (25%) on the hands; 59% did not use additional protection. The most common
preventive measures were hydrocolloid patches (19.5%) and creams/petroleum jelly
(15.1%). Prolonged personal protective equipment use (> 10 hours) increased the risk
of erythema on the hands (OR 10.03). Washing hands more than 15 times a day also
increased the risk of dermatological injuries. Most dermatoses cured with emollients

(71%), and 25% required topical steroids.

CONCLUSIONS: It is essential to implement preventive measures and improve the
design of personal protective equipment to minimize the impact on workers” health.

KEYWORDS: Personal protective equipment; Healthcare professionals; Erythema;

Emollients.

ANTECEDENTES

La pandemia de COVID-19, causada por el virus
SARS-CoV-2 desde finales de 2019, ha tenido
un efecto global significativo." En respuesta, se
implementaron estrategias de salud publica,
como el uso de equipos de proteccién personal
para cuidar al personal sanitario del contagio. A
pesar de la formacion proporcionada para el uso
correcto de este equipo, las largas jornadas labo-
rales, especialmente en dreas criticas, han llevado
a la aparicion de lesiones dermatoldgicas en el
rostro debido al uso prolongado de estos equipos.
Estas dermatosis no sélo afectan la comodidad y el
bienestar del personal sanitario, sino que también
aumentan el riesgo de contagio al incentivar el
rascado y manipulacion de las lesiones.

El uso de equipos de proteccion personal es fun-
damental para el personal médico; sin embargo,
su uso prolongado ha llevado al aumento de las
reacciones adversas dermatoldgicas, similares
a las observadas durante el brote de SARS en
2003-2004.2

Los equipos de proteccién personal, como
mascarillas, caretas y gafas, ejercen presion que

puede reducir el flujo sanguineo local, causan-
do hipoxia tisular. Al retirar el equipo, puede
producir una reperfusion que desencadena una
respuesta inflamatoria por el aumento sibito del
flujo sanguineo. Ademas, la humedad y el sella-
do del equipo de proteccion personal propician
un ambiente himedo que incrementa el dafio en
la piel debido a la friccién y el cizallamiento, lo
que exacerba la hipoxia tisular.>*

Las dermatosis relacionadas con el uso de equi-
po de proteccién personal incluyen diversas
afecciones:

Ulceras por presién: causadas por isque-
mia-reperfusion, drenaje linfatico deficiente,
deformacion, apoptosis celular aumentada y de-
gradacion de la matriz extracelular, lo que resulta
en inflamacion y regeneracion desregulada.>®”

Dermatitis de contacto alérgica: reaccién de
hipersensibilidad retardada, mayor riesgo
en personas con predisposicion genética,
exposiciones ambientales o antecedentes de
dermatitis atépica. Los metales en las mascari-
Ilas pueden penetrar la piel y entrar al sistema
circulatorio.®®
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Dermatitis de contacto irritativa: inflamacién no
inmunitaria por irritantes directos a los queratino-
citos, comun con el uso de mascarillas, friccion,
detergentes, antisépticos y guantes de latex.2'°

Acné vulgar: afecta la unidad pilosebacea, se
agrava con el uso de mascarillas debido a la
humedad, calor y friccién, conocido como
maskné."1?

Dermatitis seborreica: descamacion de la piel
cabelluda, prevalente en pacientes inmuno-
deprimidos, influenciada por factores como el
sexo, concentraciones de lipidos y condiciones
ambientales."

Rosdcea: enfermedad inflamatoria crénica de la
region centro-facial, caracterizada por sofocos,
eritema persistente, inflamacion y telangiectasias.'

Las dermatosis comunes relacionadas con el
uso de equipo de proteccion personal incluyen
xerosis, descamacion, eccema y dermatitis en las
manos; las Glceras por presién y manchas en la
cara son menos frecuentes.'>'617

Un estudio en Wuhan reporté que el 74.5% de
379 personas manifestaron dermatosis asociadas
con el equipo de proteccién personal, princi-
palmente xerosis (68.65%) y descamacién y
eccema (60.4%). Las areas mas afectadas fueron
las manos, las mejillas y el puente nasal, con
mayor riesgo en mujeres que usaban el equipo de
proteccién personal por méas de 6 horas diarias y
lavaban sus manos frecuentemente (OR 4.26).'8

En Gales, 72 pacientes consultaron por derma-
tosis relacionadas con el equipo de proteccion
personal, principalmente dermatitis en las manos
(62.5%), exacerbacién de dermatosis preexisten-
tes (23.6%) y eccema (13.8%).*

Un estudio de Jiang y su grupo efectuado en
4306 encuestados encontré un 42.8% de der-
matosis, afectando manos (56.6%), puente nasal

Dermatologia

Revisto

(25%) y mejillas (17.8%). Los factores de riesgo
incluian sudoracion, tiempo de uso del equipo
de proteccién personal y sexo masculino. Los
sintomas principales fueron prurito, sensibilidad
y dolor. El uso de alcohol gel y desinfectarse las
manos mas de 8 veces al dia incrementaron el
riesgo de xerosis y fisuras. El equipo de protec-
cién personal usado mas de 6 horas exacerb6
la rosacea."

El uso prolongado del equipo de proteccion
personal ha provocado lesiones dermatolégi-
cas. Es decisivo reconocer y comprender estas
manifestaciones para implementar medidas
preventivas efectivas y garantizar la seguridad
de los trabajadores de la salud. Mejorar nuestra
comprension de estas complicaciones puede
contribuir al disefio de protocolos de equipo de
proteccién personal mas adecuados y estrategias
especificas del cuidado de la piel, mejorando asi
la calidad de vida y el rendimiento laboral del
personal sanitario en la actualidad y en futuras
crisis sanitarias.

El objetivo de este articulo fue evaluar la frecuen-
cia, topografia y comorbilidades asociadas con
el dafio cutaneo causado por el uso de equipo
de proteccion personal, asi como identificar los
factores protectores utilizados, en trabajadores
de la salud durante el brote de COVID-19 en un
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, transversal y
analitico en el que se administraron cuestiona-
rios a personal del Hospital Judrez de México de
abril de 2020 a diciembre de 2023. La muestra
incluyo al personal médico, de enfermeria, resi-
dentes y otros profesionales (camilleros, personal
administrativo, inhaloterapeutas e intendencia).
Los cuestionarios trataron aspectos como la
frecuencia de exposicién, lesiones, dermatosis
previas, caracteristicas, comorbilidades y prac-
ticas de proteccion.
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RESULTADOS

Se aplicaron 431 cuestionarios (343 [79.6%]
mujeres y 88 [20.4%] hombres). La distribucion
por edad mostré que el 35% tenia entre 20 y 30
anos, el 27.6% entre 31 y 40 anos y el 13.7%
entre 51 y 60 anos. EI53.6% (n=231) pertenecia
al drea de enfermeria, el 24.6% (n = 106) era
residente, el 12.8% (n = 55) correspondia a otros
roles (camilleros, inhaloterapeutas, personal de
limpieza y administrativo) y el 9% (n = 39) era
personal médico adscrito. Cuadro 1

En cuanto a las lesiones previas en la poblacion
estudiada, se encontr6 que el 32% (n = 136)
tenia dermatosis previas que se exacerbaron.
La dermatitis atépica fue la mas comdn (n =
50; 12%), seguida por el acné (n = 32, 7%). La
dermatitis de contacto, la dermatitis seborreica
y la rosacea ocurrieron en el 3% de los casos

Cuadro 1. Caracteristicas socioprofesionales (n = 431)

Enfermeria Adscrito

2024; 68 (6)

(13, 12 y 11 personas, respectivamente). Otras
dermatosis menos comunes, observadas en un
porcentaje menor o igual al 1%, incluyeron:
dermatitis acneiforme, vitiligo, lentigo solar,
melasma, prurigo, psoriasis y queratosis pilaris.
Figura 1

Se analizaron las horas de exposicién en una
poblacién de 431 individuos. El tiempo prome-
dio de trabajo por dia fue de 5 a 10 horas en el
75% (n = 321) de los participantes, seguido de
16a24 horasenel 17% (n=74)yde 11 a 15
horas en el 8% (n = 36).

Se examinaron las estrategias adoptadas por
el personal para prevenir lesiones derivadas
del uso del equipo de proteccion personal. De
431 participantes, el 59% (n = 254) no usaba
ningln tipo de proteccion adicional y confiaba
exclusivamente en el material proporcionado

I ) S Y T

Sexo
Masculino 26 6 10 2
Femenino 205 48 29 7
Edad
20-30 62 14 3 1
31-40 70 16 10 2
41-50 72 17 12 3
51-60 27 6 14 3
Horas de trabajo
5-10 214 50 33 8
11-15 15 3 6 1
16-24 2 0.4 0 0
Frecuencia de lavado de manos
5-10 59 14 6 1
11-15 68 16 10 2
16-20 53 12 17 4
Mas de 20 51 12 6 1

36 8 16 4 88 20
70 16 39 9 343 80
79 18 7 2 151 35
23 5 16 4 119 28
4 1 16 4 104 24
2 0.5 16 4 59 14
23 5 51 12 321 74
12 3 3 1 36 8
71 16 1 0.3 74 17
17 4 25 6 107 25
23 5 11 3 112 26
19 4 14 3 103 24
47 11 5 1 109 25
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Figura 1. Dermatosis previas.

por el hospital. La medida de proteccion mas
comlnmente utilizada fue el uso de parches
(hidrocoloides), adoptada por el 19.5% (n = 84)
de los encuestados. Ademas, el 15.1% (n = 65)
aplicaba crema, vaselina o ambas de forma pre-
via, mientras que el 6% (n = 26) habia adquirido
gafas o equipo especializado. Por otro lado, s6lo
el 0.5% (n = 2) opt6 por otras medidas, como
guantes de latex y gorros quirdrgicos de tela.

Las regiones corporales mas afectadas se clasi-
ficaron en: resequedad, eritema, maceracién y
erosién. Las manos fueron el area corporal mas
danada, con predominio del eritema en el 33%
(n = 142) y la resequedad en el 25% (n = 106)
de los casos (Figura 2). El puente nasal manifestd
eritema en el 25% (n = 106) de los participantes.
En la regién malar se observé eritema en el 19%
(n = 83) y erosiones en el 7% (n = 32). En otras

Figura 2. Dermatosis provocada por el uso prolongado
de guantes, asociada con dermatitis atépica: derma-
tosis localizada en las manos que afecta el dorso, de
mayor predominio en dreas de flexion.
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areas, como la regién periocular, el tronco y la
piel cabelluda, destacaron el eritema vy la rese-
quedad. Figura 3

Con el analisis de regresion logistica se investigd
la asociacion entre la aparicién predominante
de lesiones dermatolégicas, especificamente el
eritema en las manos, y las horas de exposicion
al equipo de proteccién personal (menos de 10
horas vs mas de 10 horas). Se observé que el uso
del equipo de proteccion personal durante mas
de 10 horas incrementaba el riesgo de aparicion
de eritema en las manos 10.03 veces (OR 10.03;
1C95% 7.221-13.936).

Se examind la asociaciéon entre las lesiones
dermatolégicas en las manos y la cantidad de
lavados de manos (5-15 veces vs mds de 15 ve-

2024; 68 (6)

ces). Observamos que lavarse las manos mas de
15 veces increment6 el riesgo de aparicion de le-
siones dermatolégicas en las manos 0.650 veces,
aunque este resultado no alcanz6 significacion
estadistica (OR 0.650; 1C95% 0.423-1.000), por
lo que no se consideré un factor de riesgo.

De las 431 personas encuestadas, en el 71%
la dermatosis se curé con emolientes, el 25%
requirid la aplicacién de esteroides tépicos vy el
3% mejoré espontdneamente.

DISCUSION

Durante la pandemia nos enfrentamos a un virus
desconocido, con manifestaciones, tratamientos
y prondsticos inciertos. La atencién de los pa-
cientes planteé un nuevo desafio: la aparicion

Periocular Nasal Malar

[ Eritema [ Erosiones

[E Resequedad

Manos Tronco Piel
cabelluda

B Maceracion

Figura 3. Topografia de las lesiones.
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de lesiones cutaneas debido al equipo de pro-
teccion personal. La falta de experiencia en la
proteccion contra este virus resulté en deterioro
en la calidad de vida, el ambiente laboral y ma-
yor riesgo de contagio.

Llevamos a cabo este estudio con el objetivo
de identificar los factores asociados con la apa-
ricién de lesiones dermatolégicas. La muestra
consistié en 431 personas que trabajaban en
diversas areas del Hospital Juarez de México,
todas con diferentes lesiones asociadas con el
equipo de proteccion personal. En el estudio
multicéntrico mas grande efectuado en China,
que incluyé a 4308 personas, el 88% eran mu-
jeres y el 12% hombres, lo que coincide con
nuestros hallazgos.' La mayor proporcion de
personas afectadas y encuestadas pertenecia al
area de enfermeria, con edad similar de menores
de 35 aios.

Respecto de las horas de exposicién, Battista
y su grupo®® describieron la mayor poblacién
afectada en un tiempo de trabajo de 6 a 12
horas; nuestro equipo registr6 un promedio de
5 a 10 horas de trabajo con un uso continuo
del equipo de proteccién personal, que incluia
mascaras respiratorias (tricapa o N95), gafas,
guantes y batas.

La poblacion analizada mostré una prevalencia
de dermatosis previas, principalmente dermatitis
atépica (12%) y acné (7%), lo que contribuy6 a
la aparicién de lesiones asociadas con el equipo
de proteccion personal.

Entre las dermatosis reportadas, se observé
mayor exposicién en las manos y el drea malar,
donde predominaba el eritema y la resequedad,
lo que coincide con un estudio multicéntrico
efectuado en México por Erize y su grupo,® con
una poblacién de 809 personas.

El 41% de nuestro personal adopté medidas de
protecciéon empiricas, como gafas con protec-

Dermatologia

Revisto

cién nasal, parches hidrocoloides, guantes de
nitrilo y gorros quirdrgicos de tela, en compa-
racién con el estudio de Jiang y su grupo,'®"?
en el que sélo el 17.7% de los participantes
implementé medidas adicionales de proteccion.

La aparicién de lesiones asociadas con el equipo
de proteccién personal causé deterioro en la
calidad de vida y fue un factor predisponente a
la depresion. Por ello, el servicio de Dermato-
logia proporcioné consulta a todo el personal
con dermatosis asociadas, asi como material de
donacién para ayudar a aliviar las lesiones. En la
mayoria de nuestra poblacién (71%), las lesiones
se curaron con emolientes.

En cuanto al tratamiento, se recomiendan me-
didas preventivas como el uso de emolientes,
cremas protectoras e hidratantes. Las medidas
no farmacolégicas incluyen: mantener una tem-
peratura adecuada en el entorno laboral, tomar
duchas breves con agua templada durante el
trabajo, usar equipo de proteccién personal bio-
compatible, realizar pausas regulares y aplicar
hidratantes en dreas propensas a friccién o pre-
sién. En caso de lesiones pueden administrarse
antihistaminicos H1 de segunda generacion para
tratar el prurito o corticosteroides tépicos de po-
tencia media a alta en casos de lesiones graves.'”

A un ano desde el final de la pandemia, nos en-
contramos inmersos en el estudio de las secuelas
fisicas y psicolégicas que el virus SARS-CoV-2
ha dejado.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 nos enfrent6 a
cambios y desafios monumentales, exponiendo
nuevas interrogantes y demandando adaptacio-
nes a estilos de vida inéditos. Aunque el equipo
de proteccion personal ha sido decisivo para
prevenir contagios, su uso prolongado ha desen-
cadenado dafios en la piel debido a la friccion,
humedad y otros factores asociados. Estos efec-
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tos son el aumento en los contagios y deterioro
en la calidad de vida y el entorno laboral. Por
consiguiente, es imprescindible implementar
medidas y suministros dirigidos a prevenir las
dermatosis relacionadas con el equipo de pro-
teccion personal, tomando en consideracion este
precedente, y asi asegurar condiciones laborales
optimas para el personal de salud.
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Prevalencia y practicas de uso y
reaplicacion de fotoprotector en
estudiantes de Medicina: estudio en la
FES Iztacala

Prevalence and practices of sunscreen use
and reapplication among medical students: A
study at FES Iztacala.

Joshua Alfaro Martinez,' Carlos Raul Robledo Millan," Héctor Ivan Saldivar Ceron'?

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar la prevalencia del uso de fotoprotector tépico entre estudiantes
de Medicina y analizar la importancia de desarrollar este habito en futuros profesio-
nales de la salud.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal descriptivo con estudiantes de Medicina
de 18 a 22 afos.

RESULTADOS: Se incluyeron 330 participantes, el 67.6% utilizaba fotoprotector, con
mayor prevalencia en mujeres (80.2%; p < 0.001). Sin embargo, el 58.6% de los usuarios
no reaplicaba el fotoprotector adecuadamente, con promedio de reaplicacién cada
4.76 horas. Las areas mas protegidas incluyeron la cara (94.5%) y el cuello (76.3%),
mientras que las piernas (18.2%) y los pabellones auriculares (33.4%) fueron las menos
protegidas. Sélo el 7.1% de quienes reaplican fotoprotector lo hacian en las piernas.

CONCLUSIONES: Es decisivo mejorar las practicas de fotoproteccién entre los es-
tudiantes de Medicina para prevenir enfermedades cutdneas, con insistencia en la
reaplicacion y la cobertura de todas las dreas expuestas al sol.

PALABRAS CLAVE: Protectores solares; radiacion ultravioleta; neoplasias cutineas;
estudiantes de Medicina.

Abstract

OBJECTIVES: To assess the prevalence of topical sunscreen use among medical students
and emphasize the importance of cultivating this habit in future healthcare professionals.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive cross-sectional study was conducted in
medical students aged 18 to 22 years.

RESULTS: Three hundred thirty students were included. A total of 67.6% of partici-
pants reported using sunscreen, with a higher prevalence among females (80.2%)
compared to males (19.7%, p < 0.001). However, 58.6% of users do not reapply
sunscreen adequately, with an average reapplication interval of 4.76 hours. The most
protected areas were the face (94.5%) and neck (76.3%), while the legs (18.2%)
and auricles (33.4%) were the least protected. Only 7.1% of those who reapplied
sunscreen did so on legs.

CONCLUSIONS: Improving photoprotection practices among medical students is
essential for preventing skin diseases, with a focus on reapplication and coverage of
all sun-exposed areas.

KEYWORDS: Sunscreening agents; Ultraviolet rays; Skin neoplasms; Medical students.
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ANTECEDENTES

El cancer de piel es una de las neoplasias mas
comunes en todo el mundo; su incidencia
continda en aumento debido a la exposicién
excesiva a la radiacion ultravioleta (UV);! ésta,
proveniente principalmente del sol, es el princi-
pal factor de riesgo de cancer de piel, incluido
el cancer queratinocitico (carcinoma de células
basales y carcinoma de células escamosas) y el
melanoma cuténeo, que es la forma mas agresiva
y con mayor mortalidad.? En México, el cancer
no melanoma (basocelular y epidermoide) es el
tipo de cdncer mds frecuente y representa una
preocupacioén creciente para la salud pdblica
debido al aumento en su incidencia. Ademas, el
melanoma cutaneo, aunque menos comun, ha
mostrado un incremento notable en los dltimos
afios. De acuerdo con la International Agency
for Research on Cancer (IARC), el melanoma
cutaneo se ha posicionado como uno de los
tipos de cancer con mayor tasa de crecimiento en
diversas regiones del mundo, incluido México.>*

A pesar de las claras recomendaciones de
organismos internacionales, como la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), la American
Academy of Dermatology (AAD) y la Sociedad
Mexicana de Dermatologia para la prevencion
del cancer de piel, que incluyen el uso de foto-
protectores tépicos con un factor de proteccién
solar (FPS) de al menos 30, la reaplicacion fre-
cuente y la reduccién de la exposicién directa
al sol, el apego a estas practicas sigue siendo
sub6ptimo.>®7 En particular, los estudiantes de
Medicina, quienes seran los futuros promotores
de la salud, no siempre incorporan adecuada-
mente estas medidas en su vida diaria.

Los estudios previos han mostrado que, aunque
la conciencia de los riesgos de la radiacion UV es
alta, laimplementacion de practicas efectivas de
fotoproteccién es inconsistente, especialmente
entre los jovenes.®? Esto es preocupante debido
a que un buen apego a estas practicas desde una

Dermatologia
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edad temprana podria reducir significativamente
la incidencia de cancer de piel en el futuro.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la pre-
valencia y las practicas de uso de fotoprotector
topico entre estudiantes de Medicina de la
Facultad de Estudios Superiores lztacala. Los re-
sultados obtenidos no sélo permitiran identificar
posibles deficiencias en el apego a las medidas
de fotoproteccién, sino que también serviran
como base para disefiar estrategias educativas
que promuevan el cuidado adecuado de la piel
entre los futuros profesionales de la salud.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal descriptivo efectuado en es-
tudiantes de la carrera de Médico Cirujano de
la Facultad de Estudios Superiores Iztacala de
la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) durante los meses de abril y mayo
de 2024.

La poblacién de estudio incluyé a estudiantes
con edad entre 18 y 22 afos. Los participantes
se seleccionaron mediante un muestreo aleatorio
simple.

Se aplic una encuesta estructurada que evaluaba
las practicas de fotoproteccion, incluida la fre-
cuencia de uso, reaplicacion del fotoprotector,
tipo de fotoprotector utilizado y las dreas ana-
témicas protegidas. La encuesta se diseiié para
capturar detalles sobre el uso inicial y la reaplica-
cién del fotoprotector, asi como las preferencias
de los estudiantes en cuanto al vehiculo del foto-
protector (gel, crema, locién, barra, entre otros).

Analisis estadistico

Los datos recolectados se analizaron utilizando
el programa SPSS, version 25.0 (IBM, Armonk,
Nueva York, Estados Unidos). Se usaron estadis-
ticas descriptivas para las variables categéricas
(frecuencias y porcentajes) y continuas (medias
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y desviaciones estandar). Para las comparaciones
entre grupos, se utilizaron las pruebas x> y t de
Student para la comparaciéon de medias, con
nivel de significacion establecido en p < 0.05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala
de la UNAM con registro CE/FESI/032024/1698.
Todos los participantes proporcionaron su con-
sentimiento informado previo a su inclusién en
el estudio, garantizando la confidencialidad y el
manejo ético de la informacion.

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 300 estudiantes de la carrera
de Médico Cirujano de la Facultad de Estudios
Superiores Iztacala, de los que el 72% (n =216)
eran mujeres y el 28% (n = 84) hombres, con di-
ferencia significativa en la distribucion por sexo
(p<0.001). El 67.6% (n =203) de los estudiantes
reporté haber utilizado fotoprotector tépico de
manera habitual, con prevalencia significativa-
mente mayor entre las mujeres (80.2%, n=163)
en comparacién con los hombres (19.7%, n =
40; p < 0.001).

El 32.3% (n = 97) de los estudiantes indicé no
haber utilizado fotoprotector; esta practica fue
mas comdn entre los hombres (45.3%, n = 44)
que entre las mujeres (54.6%, n=53; p =0.002.
Cuadro 1

2024; 68 (6)

Entre los estudiantes que utilizaron fotopro-
tector, el 58.6% (n = 119) no lo reaplicaban
adecuadamente durante el dia; esta practica
fue significativamente mas frecuente entre las
mujeres (81.5%, n = 97) que entre los hombres
(18.4%, n = 22; p < 0.001). De los estudiantes
que si reaplicaron el fotoprotector (41.3%, n =
84), los intervalos mas comunes fueron cada 1 a
4 horas (50%, n = 42) y cada 4 a 8 horas (50%,
n = 42). No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas entre sexos en el tiempo
de reaplicacién en ningtn intervalo. Cuadro 2

En cuanto al factor de proteccion solar (FPS),
la mayoria de los estudiantes (95.5%, n = 191)
utilizaron fotoprotectores con un FPS menor o
igual a 50, sin diferencias significativas entre
mujeres (95.5%, n = 152) y hombres (94.7%, n
=39). Un pequeno porcentaje de estudiantes no
conocian el FPS de su fotoprotector (4.5%, n =
9), sin diferencias significativas entre sexos. En
relaciéon con el vehiculo del fotoprotector aplica-
do, la mayoria de los estudiantes prefirieron gel,
crema o locién (94%, n = 191), sin diferencias
significativas entre mujeres (94%, n = 153) y
hombres (95%, n = 38). Un pequefio porcentaje
de estudiantes utilizaron barra o no especificaron
el vehiculo de su fotoprotector (6%, n = 12),
nuevamente sin diferencias significativas entre
sexos. Cuadro 2

Las areas anatémicas protegidas con mas
frecuencia fueron la cara (94.5%, n = 192) y
el cuello (76.3%, n = 155). Sin embargo, se

Cuadro 1. Distribucién del uso y la reaplicacién de fotoprotector segtin el sexo

’ Total
n (%)

Tamano de muestra 300 (100)
No utilizan fotoprotector 97 (32.3)
Si utilizan fotoprotector 203 (67.6)
No reaplican fotoprotector 119 (58.6)

Femenino Masculino
n (%) n (%)

216 (72) 84 (28) < 0.001

53 (54.6) 44 (45.3) 0.002

163 (80.2) 40 (19.7) < 0.001

97 (81.5) 22 (18.4) < 0.001

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sexos en todas las categorias analizadas (p < 0.05), lo que
indica mayor prevalencia de uso y reaplicacién del fotoprotector en mujeres en comparacién con los hombres.
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Comparacién del tiempo de reaplicacion, factor de proteccién solar y vehiculo del fotoprotector utilizado segtin
el sexo

Total, n = 84 (%) | Femenino, n = 66 (%) | Masculino, n = 18 (%)

Tiempo de reaplicacién

Cada 1 a 4 horas 42 (50) 30 (45.4) 12 (66.6) 0.183

Cada 4 a 8 horas 42 (50) 36 (54.5) 6(33.3) 0.183
Factor de proteccion solar (FPS)

Menor o igual a 50 191 (95.5) 152 (95.5) 39 (94.7) ns

Lo desconocen 9 (4.5) 7 (4.4) 2 (5.2) ns
Vehiculo del fotoprotector utilizado

Gel, crema o locion 191 (94) 153 (94) 38 (95) ns

Lo desconocen 12 (6) 10 (6) 2 (5) ns

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sexos en ninguna de las categorias analizadas.

ns: no significativo.

observaron diferencias significativas en la pro-
teccion de los pabellones auriculares (33.4%, n
=68) y las piernas (18.2%, n =37; p<0.001 en
ambos casos), mientras que no se encontraron
diferencias significativas en la proteccion de las
manos. Cuadro 3

En cuanto a la reaplicacion del fotoprotector,
la cara fue nuevamente la zona mds protegida
(98.8%, n = 83), mientras que las piernas fueron
las menos protegidas (7.1%, n = 6), con dife-
rencias significativas en la mayor parte de las

areas anatémicas (p < 0.001), excepto en los
antebrazos (p = 0.755) y las manos. Cuadro 4

DISCUSION

Este estudio se enfoco en evaluar las practicas de
fotoproteccién entre estudiantes de Medicina, un
grupo que, por su futura profesion, debe tener un
conocimiento profundo de la prevenciéon del da-
fio cutaneo inducido por la radiacién ultravioleta
(UV). A pesar de ello, nuestros hallazgos revelan
deficiencias preocupantes en la aplicacion y

Cuadro 3. Distribucion de las dreas anatémicas protegidas y no protegidas por el uso de fotoprotector

Cara 192 (94.5) < 0.001
Pabellones auriculares 68 (33.4) 135 (66.5) < 0.001
Cuello 155 (76.3) 48 (23.6) < 0.001
Region deltoidea 64 (31.5) 139 (68.4) < 0.001
Antebrazos 127 (62.5) 76 (37.4) < 0.001
Manos 98 (48.2) 105 (51.7) ns

Piernas 37 (18.2) 166 (81.7) < 0.001

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mayor parte de las areas anatémicas (p < 0.05), excepto en las

manos, donde no se encontré diferencia significativa.
ns: no significativo.
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Distribucién de las areas anatémicas protegidas y no protegidas por la reaplicacion de fotoprotector

Cara 83 (98.8) < 0.001
Pabellones auriculares 12 (14.2) 72 (85.7) < 0.001
Cuello 38 (45.2) 46 (54.7) =0.001
Region deltoidea 16 (19) 68 (80.9) < 0.001
Antebrazos 41 (48.8) 43 (51.1) =0.755
Manos 42 (50) 42 (50) ns

Piernas 6 (7.1) 78(92.8) < 0.001

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mayor parte de las dreas anatémicas (p < 0.05), excepto en los
antebrazos y las manos, donde no se encontraron diferencias significativas.

ns: no significativo.

reaplicacion del fotoprotector, asi como en la
proteccion de areas anatémicas clave, como los
pabellones auriculares, el cuello y las manos.

Los resultados mostraron que, aunque la mayoria
de los estudiantes (67.6%) reportaron aplicar
fotoprotector, la frecuencia de uso es significa-
tivamente mayor entre las mujeres (80.2%) en
comparacién con los hombres (19.7%). Esta
disparidad de sexo en las practicas de fotoprotec-
cién se ha documentado en estudios similares,
como el de Abroms y su grupo (2003), en el
que destac6é que las mujeres, motivadas por
la preocupacion estética, son mas propensas
a aplicar fotoprotector regularmente, mientras
que los hombres tienden a subestimar el riesgo
de la exposicion solar. Estos resultados subrayan
la necesidad de campafias de concienciacion
dirigidas a los estudiantes varones.'”

Un hallazgo preocupante es que el 58.6% de
los estudiantes que utilizaron fotoprotector no
lo reaplica durante el dia, lo que disminuye
drasticamente la eficacia del producto. Esto po-
dria deberse a una percepcién errénea de que
una sola aplicacion es suficiente o, bien, a la
falta de tiempo y comodidad durante la jornada
académica. Segln el estudio de Memon y su
grupo (2019), la falta de educacion especifica
sobre la reaplicacién del fotoprotector contribu-

ye significativamente a esta deficiencia, lo que
es preocupante debido a que estos estudiantes,
en su rol futuro como médicos, deberan educar
a sus pacientes sobre practicas adecuadas de
fotoproteccion.!

Ademas, se identificaron deficiencias significati-
vas en la proteccién de ciertas areas anatémicas.
Mientras que la cara y el cuello fueron las zo-
nas mas protegidas, areas como los pabellones
auriculares, las manos y las piernas fueron
notablemente desatendidas. Esta distribucion
desigual de la proteccién puede llevar al aumen-
to en la incidencia de dermatoheliosis y cancer
de piel en estas zonas, como lo sefalan algunos
estudios como el de Perugini y colaboradores
(2019), que resaltan la necesidad de enfoques
educativos que aborden la importancia de pro-
teger todas las dreas expuestas al sol."

Es imperativo que los programas de formacion
médica incluyan talleres especificos sobre foto-
proteccion, que no sélo aborden la aplicacién
del fotoprotector en todas las dreas expuestas,
sino que también eduquen sobre la necesidad
de reaplicacion regular.

Las limitaciones del estudio incluyen su disefio

transversal, que impide establecer causalidades, y
la posible existencia de sesgos de autorreporte. Sin
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embargo, el enfoque en una poblacién de estu-
diantes de Medicina afiade valor al estudio porque
estos futuros profesionales de la salud deberian
ser ejemplo para seguir en cuanto a practicas
preventivas se refiere. La generalizacion de los re-
sultados podria estar limitada por el hecho de que
el estudio se llevé a cabo en una sola institucion;
no obstante, los hallazgos son consistentes con
investigaciones previas en contextos similares,
lo que sugiere que estos problemas pueden estar
presentes en otras escuelas de Medicina.

CONCLUSIONES

Es fundamental mejorar las précticas de foto-
proteccion entre los estudiantes de Medicina
para prevenir fotoenvejecimiento y neoplasias
cutaneas con especial insistencia en la rea-
plicacion y en la cobertura de todas las areas
anatémicas expuestas a la radiacién. El forta-
lecimiento de la educacién en fotoproteccion
durante la formacién médica no sélo beneficiara
a los estudiantes, sino que también repercutira
de manera significativa en la salud publica al
reducir la incidencia de cancer de piel en la
poblacién general.
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Efectos adversos asociados con rutinas
de cuidado de la piel en poblacion
general

Adverse effects associated with skin care
routines in the general population.

Beatriz Arely Caydn Figueroa,* Daniel Tiburcio Jiménez?

Resumen

ANTECEDENTES: El cuidado y limpieza periédica de la piel favorecen la salud der-
matoldgica. Los cosméticos son productos disefiados para mejorar, limpiar o cambiar
la complexion de la piel. El uso de cosméticos se ha popularizado como herramienta
diaria de cuidado personal, lo que se denomina cuidado de la piel (skin care).

OBJETIVO: Describir las afectaciones y efectos adversos producidos por el uso rutinario
de cosméticos como parte de rutinas de cuidado de la piel en la poblacién general.

MATERIALES Y METODOS: Bisqueda sistemética en los repositorios de PubMed, utili-
zando las siguientes palabras clave: “Skin care and side effects” OR “Topical cosmetic
and side effects” OR “Skin care routine and side effects”. Se incluyeron los estudios
que describieran los efectos negativos de las rutinas de cuidado de la piel publicados
entre enero de 2013 y diciembre de 2023.

RESULTADOS: Se analizaron 15 articulos, principalmente cohortes retrospectivas y
ensayos con distribucién al azar. En tres estudios se describieron cambios positivos,
como incremento de la hidratacion de la piel, mejoria de la apariencia e incremento
de la microcirculacién dérmica. En los demas recursos se detectaron tres afectaciones
principales: alteracion de la microbiota de la piel, molestias locales en el sitio de
aplicacion y mayor riesgo de cancer no dermatolégico.

CONCLUSIONES: Los efectos adversos asociados con el uso prolongado de cosméti-
cos en las rutinas de cuidado de la piel suponen riesgos importantes. Se recomienda
endurecer las regulaciones que rigen la elaboracién de cosméticos y el establecimiento
de una cosmetovigilancia a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Cuidado de la piel; cosméticos; vigilancia.

Abstract

BACKGROUND: Human skin is a complex organ, and its appearance depends on
bodily physiology and various environmental interactions. Regular care and cleaning of
the skin promote dermatological health. Cosmetics are products designed to enhance,
cleanse, or alter the complexion of the skin. The use of cosmetics has become popular
as a daily personal care tool, a practice known as “skin care”.

OBJECTIVE: To describe the adverse effects produced by the routine use of cosmetics
as part of skin care routines in the general population.

MATERIALS AND METHODS: A systematic search in PubMed was done with the fol-
lowing keywords: “Skin care and side effects” OR “Topical cosmetic and side effects”
OR “Skin care routine and side effects”. There were studies describing the negative
effects of skin care routines published from January 2013 to December 2023.

RESULTS: A total of 15 articles were analyzed, primarily retrospective cohorts and ran-
domized trials. Three studies reported positive changes such as increased skin hydration,
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improved appearance, and enhanced dermal microcirculation. The remaining resources
identified three main adverse effects: alteration of skin microbiota, local discomfort at
the application site, and an increased risk of non-dermatological cancers.

CONCLUSIONS: The adverse effects associated with the prolonged use of cosmetics in
skin care routines imply significant risks. It is recommended to strengthen the regulations
governing the formulation of cosmetics and to establish long-term cosmetic surveillance.

KEYWORDS: Skin care; Cosmetics; Surveillance.

ANTECEDENTES

La piel humana es un 6rgano estratificado y
complejo de gran extensién superficial, en el
que interactian mdltiples microorganismos
con el microambiente celular." La apariencia
de la piel refleja las interacciones entre factores
intrinsecos y extrinsecos que determinan la
salud dermatoldgica.>* A medida que avanza la
edad, la piel experimenta cambios estructurales
y quimicos graduales que la debilitan paulatina-
mente,* por lo que los cuidados periédicos de
la piel deben intensificarse.” Los cosméticos son
sustancias que limpian, mejoran o cambian la
complexion de la piel, las unas y el cabello.® El
uso de cosméticos para el cuidado de la piel se
ha popularizado debido a redes sociales, como
Instagram y TikTok,” por lo que la demanda por
estos productos es cada vez mayor.? Tan sélo en
los altimos cinco anos, la derrama econdémi-
ca por la venta de cosméticos superé los 800
mil millones de délares.” El uso cotidiano de
cosméticos en la piel como parte de la rutina
diaria se conoce como cuidado de la piel (skin
care)'’ y esta influido por la publicidad y prefe-
rencias regionales.'" Existe una amplia variedad
de productos para el cuidado de la piel, como
cremas, emolientes, limpiadores, tonicos, sue-
ros, exfoliantes y lociones, entre otros.'? Usadas

correctamente, las rutinas de cuidado de la
piel producen beneficios clinicos y estéticos
en diversas afecciones de la piel,"*' incluidos
algunos tipos de dermatitis.'> Sin embargo, el uso
inadecuado de estos productos puede producir
enfermedades dermatoldgicas,'® como afeccio-
nes cutaneas por desequilibrio microbiano,”
asi como reacciones de hipersensibilidad a los
compuestos utilizados,'® ya sean organicos o sin-
téticos.' Asimismo, los estudios recientes indican
que la mayor parte de los cosméticos contienen
ingredientes no declarados en su formulacion® y
hasta un 94% contienen mas de un ingrediente
alergénico.?! Por lo anterior, se ha sugerido que
los dermatélogos y demds especialistas en salud
estén actualizados de los riesgos del uso crénico
de cosméticos y las rutinas de cuidado de la piel
mas comunes.?? Debido a esto, se llevd a cabo
una revision sistematica de los efectos adversos
surgidos tras el uso de cosméticos como parte de
las rutinas de cuidado de la piel en la poblacién,
a fin de elucidar algunas de las complicaciones
potenciales de estos productos y orientar a los
usuarios sobre los riesgos de su aplicacién.

El objetivo de este articulo fue describir las afec-
taciones y efectos adversos producidos por el uso
rutinario de cosméticos como parte de rutinas
de cuidado de la piel en la poblacién general.
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MATERIALES Y METODOS

Blsqueda sistemdtica en los repositorios de
PubMed, utilizando las siguientes palabras clave:
“Skin care and side effects” OR “Topical cosme-
tic and side effects” OR “Skin care routine and
side effects”. Se incluyeron todos los estudios
de tipo multicéntrico, articulos originales, en-
sayos clinicos con distribucién al azar, cohortes
prospectivas, cohortes retrospectivas, series
de casos y reportes de caso publicados entre
enero de 2013 y noviembre de 2023, escritos
en inglés o espafiol, cuya poblacion de estudio
fueran pacientes humanos que estuviesen volun-
tariamente expuestos a cosméticos como parte
de su rutina de cuidado dermatolégico (skin
care), ya fuese con fines estéticos (modificacién
de apariencia, incremento del atractivo, etc.)
o como parte del tratamiento coadyuvante de
afecciones dermatoldgicas. Se excluyeron los
estudios pertenecientes a revisiones sistemdticas,
metanalisis, consenso de expertos y estudios
preexperimentales, asi como los estudios cuyo
contenido completo no estuviera disponible o
contuviera informacién imprecisa de las inter-
venciones o del seguimiento efectuado.

RESULTADOS

En una primera instancia, se encontraron 33
articulos aptos, que fueron revisados mediante
la lectura de sus resimenes vy titulos. Tras esta
primera revision se descartaron 6 estudios por
no pertenecer al tipo de estudios de interés.
Posteriormente otros 12 se descartaron debido
a que no mostraron la informacién completa
acerca del seguimiento de los efectos adversos
en la poblacién o por contener informacién no
relacionada con el objetivo de esta revision. Al
final se obtuvieron 15 articulos incluidos en esta
revision. Figura 1

De los articulos incluidos, 3 estudios consistian
en ensayos clinicos abiertos sin distribucién al
azar, 4 recursos fueron cohortes prospectivas,

2024; 68 (6)
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Figura 1. Esquema general de |a estrategia utilizada.

4 estudios transversales y 1 estudio se clasificd
como prueba piloto. Asimismo, se incluyeron:
1 reporte de caso, 1 estudio de casos y contro-
les y 1 estudio in vitro efectuado con muestras
tomadas de cosméticos a nivel comunitario.
En conjunto, los recursos analizados muestran
los datos de 164,123 pacientes, la mayoria
con edad comprendida entre la segunda y la
séptima décadas de la vida; los adultos de
mediana edad (30-65 afios) representaron el
grupo etario predominante. Sélo un estudio
incluy6 pacientes pediatricos con edad minima
de 4 afos porque estuvo enfocado en valorar
los efectos del cuidado de la piel en diferentes
grupos etarios.’

El seguimiento proporcionado a los sujetos fue

sumamente variable, con periodos tan breves
como tres semanas en el caso de los ensayos
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clinicos hasta periodos de seguimiento de 10
anos en el caso de las cohortes prospectivas.

Cosméticos utilizados

La mayor parte de los estudios evaluaron los
efectos adversos en la piel tras el uso de cosmé-
ticos de distribucién comercial. Los compuestos
utilizados pertenecian a marcas nacionales e in-
ternacionales y estaban disponibles para su venta
en tiendas fisicas y a través de distribuidoras en
linea. Los cosméticos mds utilizados fueron en
orden de frecuencia: cremas hidratantes, locio-
nes faciales, limpiadores, exfoliantes, sueros,
tintes y colonias de uso diario. La mayoria de los
sujetos analizados utilizaban mas de un producto
como parte de su rutina diaria de cuidado de la
piel.?*2* Algunos recursos no describieron de
manera puntual los cosméticos utilizados, Gnica-
mente se refirieron a éstos como usual skin care
para aludir al uso de cosméticos seleccionados
arbitrariamente por cada paciente.?*3

En 2 estudios se utiliz6 un champu de grado
dermatolégico, asi como desodorante y protec-
tor solar de amplio espectro.**#> Por Gltimo, dos
registros destacaron por los cosméticos inclui-
dos y la manera de analizarlos. En el primero
los participantes fueron instruidos a eliminar
los cosméticos usados como parte de su rutina
de cuidado habitual para posteriormente re-
emplazarlos por otros cosméticos previamente
seleccionados por los investigadores.>® En el
segundo caso se analizaron muestras de 48
cosméticos de uso comin en tres poblaciones
diferentes, seleccionandolos con base en su
frecuencia de venta.’”

Efectos positivos en la salud dermatolégica

En los recursos analizados, tres estudios des-
cartaron la existencia de efectos adversos
relacionados con los cosméticos como parte de
las rutinas de cuidado de la piel. Por el contrario,
indicaron efectos positivos tras el uso periddico

Dermatologia

de estos compuestos. En un primer registro,
el uso de un suero facial formulado a través
de péptidos obtenidos de extractos naturales
produjo mejoria en la apariencia y el estado de
hidratacion de la piel.?? Asimismo, un estudio
que evalué la repercusion del uso diario de un
suero en combinacién con un bloqueador solar
para pieles con hiperpigmentacién mostré una
reduccion del 64% en el tono de la piel de
los participantes, permitiendo la recuperacion
parcial del tono natural de piel en la poblacién
tras dos semanas de uso.?> Por tGltimo, un estudio
que valoré el efecto de diferentes hidratantes
faciales encontré que, segin la formulacién
del cosmético utilizado, se incrementaba la mi-
crocirculacion de la dermis, lo que favorecia la
nutricion y restauracion de las capas de la piel,
asi como una apariencia mas juvenil.?

Efectos negativos locales del uso de
cosméticos en la piel

En contrapartida a los efectos beneficiosos
encontrados en algunos recursos, la cantidad
de efectos negativos encontrados en el resto de
los recursos fue mayor. En 7 registros destacé
la existencia de complicaciones locales, como
edema, eritema, prurito e inflamacion tisular en
el area de aplicacién. Ademas, se evidencio6 que
algunos cosméticos podian ocasionar reacciones
alérgicas en la piel tras su aplicacién. Uno de
los reportes vinculé el uso de estos productos
con la aparicién de sintomas en, incluso, un
23.8% de los usuarios, particularmente en los
que utilizaron simultdneamente exfoliantes,
limpiadores faciales, cremas hidratantes y locio-
nes.2® Otro registro similar afadio a los sintomas
locales la aparicién de edema ocular y cambios
pigmentarios en la piel en cerca del 16.1% de los
usuarios; destacé que las afectaciones ocurrieron
en mayor medida con la aplicacién de cremas
hidratantes.*

Tres estudios mostraron porcentajes elevados de
afectaciones locales, alcanzado cifras de entre

771



772

Dermatologia Revista mexicana

un 50y un 82% de la poblacién analizada.?3%%3'
Se evidenci6 que algunos factores como la ocu-
pacion (amas de casa y estudiantes), asi como la
temporalidad del uso de cosméticos (mds de 17
meses)?° y la edad (mayor de 40 afos) se asocia-
ban con mayor cantidad de efectos adversos.??

Efectos adversos del uso de cosméticos sobre
el microbiota de la piel

Entre los recursos analizados, dos estudios en-
contraron alteraciones en la microbiota de la
piel tras la aplicacién continua de cosméticos.
En uno de ellos se encontré que el uso de pro-
longado de las rutinas de cuidado de la piel con
productos de formulacién comercial comprados
en tiendas en linea, clinicas no dermatoldgicas
y salones de belleza se asociaba con mayor
riesgo de desequilibrios en el microbioma de
la piel. Especificamente, el uso de limpiadores
faciales mas de una vez al dia producia dafo a
los microorganismos nativos de la epidermis, lo
que, en consecuencia, favorece la aparicion de
afecciones como rosacea en la poblacién.** De
manera similar, un estudio reporté que el uso
de ciertas lociones podia cambiar el entorno
quimico de la piel, lo que producia fluctuaciones
en la cantidad y calidad de microorganismos
colonizadores en las capas superficiales de la
piel. De lo anterior surgen hipétesis de posibles
implicaciones patolégicas de estas modifica-
ciones tras el uso crénico de estos productos.*®

Uso de cosméticos y riesgo de cancer

En tres de los recursos analizados se hicieron
andlisis asociativos entre los cosméticos utili-
zados y el riesgo de neoplasias. En uno de los
registros el uso continuo de lociones y cremas
hidratantes faciales y corporales no incrementé
significativamente el riesgo de padecer cancer
de endometrio ni de mama en la poblacién ana-
lizada.?* Un estudio in vitro que analizé mayor
cantidad de productos cosméticos encontré
que mas de la mitad de los compuestos tenian,
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al menos, una sustancia reconocida como car-
cinogénico. También se encontraron quimicos
ocultos en las formulaciones asociados con
alteraciones endocrinolégicas y dafio tisular
por contacto directo en cerca del 65% de los
productos.?

En concordancia con el hallazgo anterior, un
estudio analiz6 los efectos del uso continuo de
48 cosméticos utilizados popularmente como
parte de rutinas de cuidado de la piel. El estudio
reportd un riesgo relativo de 1.29 veces de la
aparicién de neoplasias no dermatolégicas en
usuarios crénicos de estos productos y destac
que todos los cosméticos analizados estaban
disponibles facilmente en el mercado.’”

Consideraciones adicionales

Se encontré un reporte de caso de toxicidad
inducida por mercurio con secuelas neurolégi-
cas en un usuario de productos cosméticos. De
acuerdo con los autores, no es posible determi-
nar si el producto en cuestién contenia en su
formulacién este contaminante o si habia sido
adulterado por un tercero.** Asimismo, tres es-
tudios sugirieron la necesidad de establecer una
“cosmetovigilancia” de los productos analiza-
dos, particularmente en los usuarios de tono de
piel intermedio (Fitzpatrick II-1V), debido a que
esta poblacion parece reportar mayor cantidad
de efectos adversos.?”**3> Por Gltimo, un estudio
que analizé a profundidad los constituyentes de
diversas formulaciones cosméticas destacé como
principal mecanismo de reacciones locales y
alérgicas la existencia de conservantes y lociones
en los productos. Lo anterior con mayor grado
de afectacién en usuarios con antecedente de
atopia.?®

DISCUSION
En esta revision se analizaron los posibles efectos

negativos del uso cotidiano de productos cosmé-
ticos como parte de rutinas de cuidado de la piel

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10190



Cayon Figueroa BA, et al. Skin care y efectos adversos

(skin care) en la poblacién general. Aunque algu-
nos estudios reportaron que el uso sostenido de
algunos productos tenia un beneficio moderado
en cuanto al estado de hidratacién de la piel y la
microcirculacion de la dermis, la mayor parte de
los recursos analizados reportaron complicacio-
nes tras el uso continuo de estos productos. En
conjunto, se detectaron tres afectaciones princi-
pales debido al mantenimiento de las rutinas de
cuidado de la piel: 7) reacciones adversas locales
(dermatosis), 2) desequilibrios en la microbiota
de la piel y 3) riesgo incrementado de cdncer
no dermatolégico. Independientemente de los
beneficios mencionados, los riesgos por el uso
crénico de cosméticos en la piel parecen ser
potencialmente mayores a lo esperado debido
a la aparente inocuidad y la gran disponibilidad
comercial de estos productos. Si bien lo mas
deseable seria establecer pautas regulatorias
que garantizaran el uso responsable de estos
recursos, como sélo usarse bajo prescripcion
del médico especialista, la regulacion de la de-
manda comercial de los productos cosméticos
supone una tarea interdisciplinaria sumamente
compleja.

En opinién del autor existen estrategias al-
ternativas que a largo plazo podrian reducir
eficazmente los riesgos asociados con el con-
sumo de cosméticos. Un primer paso seria el
reforzamiento de las regulaciones que rigen
los procesos de extraccién, refinamiento y pro-
cesamiento de los compuestos destinados a la
elaboracién de cosméticos. Lo anterior podria
aminorar los efectos negativos observados tras
su aplicacion local, como la produccién de
dermatitis por contacto irritativa y alérgica.*®
Esto debido a que, de acuerdo con los recursos
analizados, la mayor parte de las complicacio-
nes locales pueden atribuirse a componentes
secundarios en las formulaciones, como agentes
espesantes y conservadores. Gran parte de los
cosméticos contienen conservadores en abun-
dancia que son necesarios para incrementar
la vida media de estos productos y mantener

Dermatologia

una apariencia atractiva para el consumidor.*
Sin embargo, muchos de los elementos usados
para tal fin pueden estar contaminados desde su
origen con sustancias toxicas o irritantes o, bien,
verse mezclados inadvertidamente con sustan-
cias toxicas durante su procesamiento. Si bien el
refinamiento de estos materiales puede eliminar
impurezas, en muchas ocasiones los residuos
contaminantes permanecen en el producto final
debido a que los métodos de deteccion de los
contaminantes son mas laxos que los utilizados
en otras industrias, lo que favorece concentra-
ciones superiores a las estimadas, por lo que
la vigilancia de estas Gltimas deberia estimarse
mediante técnicas mas precisas.*’

En cuanto a los efectos negativos en la mi-
crobiota de la piel, debe considerarse que el
microbioma normal de la piel es diverso y varia
mucho entre los individuos. En términos genera-
les, las especies mas representativas son bacterias
de la especie Cutibacterium'y Corynebacterium,
especies de hongos como Malassezia, Crypto-
coccus, Aspergillus y Rhodotulus, asi como virus
polimavirus y papilomavirus. El desequilibrio
en este microbioma puede favorecer trastornos
como la dermatitis atépica e infecciones cuta-
neas persistentes.*! Aunado a esto, los cambios
en la microbiota y sus probables repercusiones
no se circunscriben a la salud dermatolégica.
Los microorganismos de la piel desempefan
importantes funciones inmunorreguladoras, por
lo que su desequilibrio implica afectaciones en
estos mismos procesos: la constante interaccién
entre las células epidérmicas humanas y los mi-
croorganismos inducen un efecto positivo que
se ha asociado con disminucién en el riesgo
de canceres no dermatolégicos.** Esto podria
explicar los hallazgos de estudios previos en
los que ciertos cosméticos se han asociado con
mayor riesgo de cancer por mecanismos no del
todo clarificados.*#

Por lo anterior, las investigaciones recientes se-
fialan la importancia de considerar los efectos de
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Cuadro 1. Informacién condensada de los recursos analizados en la revision

7 - Cantidad de | Tiempo de Productos
Nam. |  Autor y aho . e TR Hallazgos
sujetos | seguimiento utilizados

10

11

12

13

14

15

Bouslimani et

al. (2019) 11 9 semanas
Rylander et al. )
(2019) 106,978 10 afos
Johnson etal 0 Sin datos

(2022)

Lee et al. (2020) 332 Sin datos
Taylor et al.
(2018) 46905 12 meses
Copan et al. .
(2015) 1 Sin datos
Shaaban et al. .
(2020) 709 Sin datos
Snatchfold et al. .
(2018) 35 21 dias
Wenner et al.
(2022) 33 12 semanas
Decker et al. .
(2023) 40 Sin datos
Lica sall 425 Sin datos
(2020)
Huang et al. :
2018) 433 Sin datos
Few et al. P
(2023) 19 42 dias
Huang et al. .
(2020) 2783 Sin datos
Zaragoza-Ninet 5419 Sin datos

etal. (2016)

Productos
comerciales

Cremas,
hidratantes y
lociones

Cosméticos en
general

Cremas,
hidratantes,
lociones,
limpiadores

48 cosméticos
diferentes

Cosméticos
faciales

Champd,
crema facial y
desodorante

Crema hidratante,
cosméticos
herbales

Suero y protector
solar

Cosméticos
hidratantes

Cosméticos
comerciales

Cosméticos
comerciales

Cosméticos

Cosméticos
comerciales

Jabones, crema
hidratante,
lociones

Las lociones modifican la composicién
quimica de la piel, otros cosméticos cambian
el microbiota, los efectos son duraderos

El uso diario de estos productos no parece
aumentar el riesgo de cancer

Més del 50% con ingredientes vinculados
con el cancer o dano tisular, otro 65% con
compuestos quimicos de “preocupacién”

23.8% de efectos adversos locales: edema,
prurito, eritema, dolor

El uso crénico de estos cosméticos
incrementa el riesgo de cancer
moderadamente

Caso de envenenamiento por mercurio en el
cosmético, secuelas neuroldgicas presentes
en el sujeto

Molestias locales: despigmentacion, eritema,

prurito, edema ocular, cambios pigmentarios

en el 16.1%, la crema hidratante lo ocasiona
mas

Dolor localizado en un sujeto acompafado
de eritema y otras molestias

No se registraron efectos adversos en la
poblacién. Beneficios en la apariencia a la
segunda semana en el 64% de los sujetos

(leve mejoria)

Algunos sujetos mejoraron el flujo sanguineo
en la microcirculacién facial, otros productos
no muestran beneficio o lo reducen

El 50.6% de la poblacién con molestias
locales, algunas de gran severidad tras 2
afios de uso: eritema (19%), prurito (13%),
granos (15%)

El 82% manifest6 prurito, el 80% eritema, el

48% edema; no hubo variaciones con base

en el sexo, pero si con la edad, los adultos
tienen peor prondstico

Resultados positivos en cuanto a apariencia y
nivel de hidratacién

Los productos comprados en linea, en tiendas
no farmacéuticas o en salones de belleza
incrementan la rosdcea

Complicaciones locales, mayor afectacién
en amas de casa y estudiantes. Los sintomas
ocurrieron tras 17.2 meses de uso
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los cosméticos en la salud de la microbiota mas
alla de sus formulaciones enfocadas a mejorar
la apariencia de la piel.** La concientizacién de
los fabricantes en la importancia de no incluir
productos que puedan alterar el microambien-
te natural de la piel podria disminuir el efecto
negativo de los cosméticos en la salud derma-
toldgica. Asimismo, la regulacion efectiva de
estas nuevas composiciones podria favorecer un
nuevo auge de productos que por su naturaleza
mas “amigable” con los microorganismos autoc-
tonos resultaria comercialmente mds atractiva,
segln se ha estipulado en estudios previos.* No
obstante, incluso si esto llega a producirse, sera
necesario ejercer una vigilancia de la tolerabi-
lidad de estos cosméticos a largo plazo porque,
de acuerdo con lo revisado en este trabajo, los
efectos negativos observados dependen del tipo
de cosmético y del tiempo y periodicidad de su
aplicacion.

CONCLUSIONES

El uso de cosméticos como parte de rutinas de
cuidado de la piel (skin care) es un tema en
auge. Sin importar la variedad de formulaciones
comerciales, parece ser que todo cosmético uti-
lizado de manera continua supone importantes
efectos adversos para la salud dermatolégica y
sistémica. Es importante que los dermatélogos
y demas profesionales de la salud se mantengan
actualizados de estos riesgos y sus implicaciones
para la salud de los usuarios empiricos de estos
productos.
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EVALUACION
Son afectaciones indeseadas comunes del c) IV-VI
uso prolongado de las rutinas de cuidado d) todos los fototipos por igual
de la piel (skin care)
a) mayor riesgo de pancreatitis, dolor lo- 4. ;Cual es la complicacion mas frecuente por

calizado y edema periorbitario

b) mayor riesgo de cancer, irritacién local
y cambios en el microbiota de la piel

c) soblo irritacion local acompanada de
eritema periorbitario

d) ninguna de las anteriores

De acuerdo con esta revision, son factores

de riesgo de complicaciones secundarias al

uso de cosméticos

a) uso de cosméticos de marca interna-
cional

b) uso de cosméticos por periodos supe-
riores a tres semanas

c) ocupacion de ama de casa y estudian-
tes

d) ser adulto mayor

De acuerdo con esta revisién ;cudles son
los fototipos Fitzpatrick con mayor riesgo de
complicaciones por el uso de cosméticos?
a) -V

b) mayor de llI

el cambio en la microbiota de la piel tras el
uso de productos cosméticos?
a) infecciones en mucosas
) rosacea
c) molestias locales
) todas las anteriores

De acuerdo con esta revisién ;cudntas ve-
ces se incrementa el riesgo de cancer no
dermatolégico tras el uso prolongado de
cosméticos?

a) no incrementa el riesgo

b) 1.1
c) 5.2
d 1.29

;Cudles son las especies mas representati-

vas del microbiota normal de la piel?

a) Cryptococcus, virus del papiloma hu-
mano y Cutibacterium

b) Cutibacterium y Corynebacterium, es-
pecies de hongos como Malassezia,
Cryptococcus, Aspergillus y Rhodotu-
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lus, asi como virus polimavirus y pa-
pilomavirus

c) Cutibacterium y Corynebacterium, es-
pecies de hongos como Malassezia

d) todas las anteriores

Es la consecuencia de mayor gravedad de la
pérdida de las interacciones entre el micro-
biota de la piel y el sistema inmunolégico
humano:
a) infecciones cutdneas
) rosacea
c) autoinmunidad

) mayor riesgo de neoplasias no derma-
tologicas

;Qué sustancias encontradas en los cosmé-
ticos se han asociado mayormente con re-
acciones alérgicas e irritacion local?

a) conservadores y agentes espesantes

b) conservadores y agentes aromatizantes
c) sblo conservadores

10.
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d) extractos de origen natural

;Cual es el origen comercial de los cosméti-

cos con mayor riesgo de causar efectos ad-

versos por su uso prolongado?

a) cosméticos de farmacia especializados

b) cosméticos comprados en supermer-
cados

c) cosméticos de venta libre en linea

d) by cson correctas

;Cudl es la definicién de cosmético?

a) compuestos bioactivos de origen orga-
nico que modifican la estructura de la
piel

b) medicamentos sintetizados a partir de
extractos herbales que mejoran la apa-
riencia de la piel

c) sustancias que limpian, mejoran o
cambian la complexion de la piel,
ufias o cabello

d) todas las anteriores

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

direccion electronica:

15 de enero de 2025

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10190
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Talidomida

Thalidomide.

Nora Ximena Ugalde Trejo,! Josefina Navarrete Solis,> Angélica Maria Beirana
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Resumen

La talidomida es un derivado del acido glutdmico, sintetizado en 1953 por Wilhem Kunz
en los laboratorios Chemie Griinenthal de Alemania. Se administré para el tratamiento
de molestias del embarazo como hipnético, sedante y antiemético durante el primer
trimestre del embarazo. Un afio posterior a su comercializacién, se registraron en
todo el mundo aproximadamente 3000 dismelias. Aunque enigmatico, el tratamiento
con talidomida se prescribe hasta la actualidad contra diversas enfermedades derma-
tolégicas debido a su acciéon inmunomoduladora, antiinflamatoria, antiangiogénica y
antifibrética; aunque su administracion esta limitada por la teratogenicidad y la falta
de uniformidad en los reportes de otros efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Talidomida; enfermedades de la piel; Dermatologia; teratégenos;
factor de necrosis tumoral alfa.

Abstract

Thalidomide is a derivative of glutamic acid, synthesized in 1953 by Wilhem Kunz in
the Chemie Griinenthal laboratories in Germany. It was used for the treatment of symp-
toms of pregnancy as a hypnotic, sedative and antiemetic during the first trimester of
pregnancy. One year after its commercialization, approximately 3000 dysmelias were
registered worldwide. Although enigmatic, thalidomide-based treatment is currently used
in various dermatological diseases due to its immunomodulatory, anti-inflammatory,
antiangiogenic, and antifibrotic action; although its administration is limited by terato-
genicity and the lack of uniformity in the reports of other adverse effects.

KEYWORDS: Thalidomide; Skin diseases; Dermatology; Teratogens; Tumor necrosis
factor-alpha.
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ANTECEDENTES

La talidomida (alfa-N-phtalimido-glutarimida) es
un derivado del acido glutamico; se administra
con éxito en una variedad de afecciones der-
matolégicas inflamatorias, cronicas, resistentes
e inmunomediadas.’

En la actualidad, se ha prescrito como trata-
miento dermatoldgico (Cuadro 1) y en algunos
padecimientos no dermatolégicos, como la
colitis ulcerativa, la neuralgia posherpética, el
mieloma mdltiple y otros tipos de cancer.

Historia

La talidomida fue sintetizada en 1953 por Wil-
hem Kunz en los laboratorios Chemie Griinenthal
de Alemania.?® Inicialmente se prescribia como
alternativa a los barbitiricos debido a sus pro-
piedades sedantes e hipnéticas.*?

En 1954 Chemie Griinenthal present6 el farmaco
ante las autoridades sanitarias alemanas como
inocuo y carente de efectos secundarios, por lo

Cuadro 1. Indicaciones dermatolégicas de talidomida

* Pioderma gangrenoso

e Pustulosis palmoplantar

* Penfigoide ampolloso

* Penfigoide cicatricial

e Pénfigo familiar benigno (Hailey-Hailey)
e Histiocitosis de células de Langerhans
* Prurito urémico

* Enfermedad por criohemaglutininas

e Sarcoidosis cutanea

e Liquen plano erosivo

* Paniculitis de Weber-Christian

* Eritema elevatum diutinum

e Sarcoma de Kaposi

* Reaccién leprosa tipo 2

 Dermatitis atépica

* Prurigo actinico

* Aftosis oral recurrente

* Alopecia areata

* Lupus eritematoso cutaneo

2024; 68 (6)

que fue aprobado con el nombre comercial de
Contergan; su indicacion era para el tratamiento
de sintomas del embarazo como hipnético, se-
dante y antiemético, durante el primer trimestre
del mismo.'>"3 Su uso se extendi6 rapidamente
por 50 paises de Europa, Africa, América y
Oceania; se exporté con mas de 80 nombres
comerciales, con excepcion de Francia y Estados
Unidos, donde no se autorizé por la deteccion
de neuropatia periférica como efecto adverso
secundario. Hacia finales del decenio de 1950
llegd a ser el tercer fairmaco mds vendido en el
mundo.'+20

En 1956 se document6 el primer caso aislado
de focomelia tras la exposicion a talidomida y
en los 5 anos posteriores se registraron en todo
el mundo aproximadamente 3000 dismelias,
malformaciones congénitas infrecuentes en los
miembros, como amelia (ausencia de todo el
miembro), focomelia (pérdida o acortamiento de
los elementos proximales) y ausencia-hipoplasia
del pulgar o los dedos, entre otros."2°

El 16 de diciembre 1961 la revista Lancet publico
una carta de McBride, obstetra australiano, que
describia las anomalias congénitas causadas por
la talidomida en el embarazo:?'*? |a incidencia
de anomalias congénitas se increment6 del 5 al
20% en los bebés nacidos de mujeres a las que
se les administré talidomida (Distaval) durante el
embarazo como antiemético o sedante.

Widukind Lenz, pediatra y genetista aleman,
escribié a Chemie Griinenthal sobre el potencial
del farmaco de causar mdltiples defectos de
nacimiento y presento sus datos en una reunion
pediatrica. El 21 de noviembre de 1961 la empre-
sa retird la talidomida de la venta en Alemania,
pero no en otros paises.?>?’

¢ Qué es la talidomida?

La talidomida (alfa-N-phtalimido-glutarimida)
se deriva del acido glutamico; es una molécula

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10191
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simple con dos sistemas de anillos: el izquierdo
o phthalimido y el derecho o glutarimida, res-
ponsable de su efecto sedante, al parecer, por
activacién directa del centro del suefio en el
sistema nervioso central, sin causar incoordina-
cién ni trastornos respiratorios, aun con dosis
elevadas.?®

Farmacocinética

Farmaco insoluble en agua, se absorbe lenta-
mente por via oral; con dosis tnica de 200 mg
alcanza concentraciones pico de 1.2 ug/mL en
4.4 horas. Se distribuye de manera uniforme en
la mayor parte de los érganos. Tiene una vida
media de 8.7 horas. Su metabolismo es por hi-
drélisis no enzimatica y un pequefio porcentaje
hepético a través del sistema citocromo P-450.
Su excrecion es renal y biliar. Puede atravesar la
placenta en animales gestantes.?®2?

Farmacodinamia

La talidomida es racémica: contiene dextro y
levoisémeros en cantidades iguales: un enantié-
mero es eficaz contra las nduseas matutinas y el
otro es teratogénico. Si a un ser humano se le
administra D-talidomida o L-talidomida, ambos
isdmeros se pueden encontrar en el suero. Por lo
tanto, la administracion de un solo enantiémero
no evitara el efecto teratogénico en humanos.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién preciso de la talidomi-
da aln no se ha esclarecido, pero se sabe que
tiene efecto inmunomodulador, antiinflamatorio,
antiangiogénico y antifibrético. Como antiinfla-
matorio disminuye la quimiotaxis de neutréfilos;
incrementa las células natural killer, la interleu-
cina 2 (IL-2) y el interferon gamma (IFN-y) y, con
ello, el dafio celular citotéxico. Ademds, suprime
la angiogénesis y disminuye la produccién de ra-
dicales libres e induce apoptosis.>®3! Disminuye
la produccién del factor de necrosis tumoral alfa

Dermatologia

(TNF-a) y la regulacion negativa de moléculas de
adhesion intercelular, implicadas en la migracién
de leucocitos y en la actividad antiangiogénica.
No tiene efectos antibacterianos.??3%3

La talidomida es antagonista directo de las
prostaglandinas (PG) E2 y F2, de la histamina,
5-hidroxitriptamina y acetilcolina, sin inhibicién
en la sintesis de PG o leucotrienos.

En cuanto a la inmunidad humoral, suprime
la produccion de novo de IgM. La talidomi-
da aumenta el efecto antitumoral de algunos
agentes oncolégicos y es un inhibidor de la
angiogénesis.*?

En la inmunidad celular actia como inmuno-
modulador sobre las subclases de linfocitos T,
bloqueando la accién de los linfocitos T acti-
vados. Ademas, tiene un efecto inhibidor de la
transformacion bldstica de los linfocitos T in vitro
ante la estimulacion con fitohemaglutinina. Pro-
voca el incremento en la relacién de linfocitos T
CD8/CD4, con disminucion de los linfocitos T
ayudadores circulantes. Se ha demostrado que
puede convertir la respuesta de los linfocitos
T ayudadores de Th1 a Th2. En experimentos
animales prolonga la supervivencia de algunos
injertos homologos y suprime las reacciones de
injerto contra huésped, ya sea agudas y crénicas.
Induce y favorece la produccién de interleucina
4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) e inhibe, en forma
significativa, la produccién de IFN-y.

El mecanismo de accién de la talidomida parece
ser multifacético.?33¢

Efectos secundarios
La talidomida es un farmaco bien tolerado, pero
tiene efectos secundarios leves o menores repor-

tados en el 20 al 30% de los casos. Cuadro 2

Estd demostrado que la talidomida disminuye
el potencial de accién nervioso sensitivo de los
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Efectos adversos de la talidomida

Frecuentes

Sedacién (45-90%). Su administraciéon nocturna mini-
miza este efecto.

Cambios en el estado de dnimo, cefalea, problemas de
refraccion, impotencia sexual, ndusea, vémito, estre-
nimiento (15-50%).

Otros: dolor abdominal, meteorismo, aumento del
apetito, hipotensién, sequedad ocular y de mucosas,
unas fragiles, eritema palmar, edema facial y de extre-
midades (5%), brote maculopapular con o sin fiebre
hasta en el 36% de los pacientes y eritrodermia.’-?3334

Relacionados con dosis acumulada
Neuropatia periférica sensorial: 10-20%
Polineuropatia: 3%

Hipoestesia: 3%

Concentracién de farmacos
Incrementa la actividad de los barbituricos, el alcohol,
la clorpromazina y la reserpina. Antagoniza la accién
de la histamina, serotonina, acetilcolina y prostaglan-
dinas.

Efectos teratogénicos
Dismelias, cardiopatias congénitas, malformaciones
en 6rganos sensoriales, oidos y ojos, asi como en 6r-
ganos internos.

axones y tejido neural no proliferativo ocasio-
nando la neuropatia periférica, evento adverso
que se relaciona con la dosis total acumulada
y, en general, es reversible. Un estudio a dos
afos, prospectivo, de 135 casos con dermatosis
tratadas con talidomida detecté un 20% de
neurotoxicidad.?”2® La neuropatia se manifiesta
con parestesias simétricas en manos y pies, con
pérdida de sensibilidad en las extremidades
inferiores, calambres, sensacion de debilidad
y sindrome de tanel carpiano. El estudio elec-
trofisiol6gico demuestra una neuropatia axonal
con reduccién de la amplitud e incremento de
la latencia.29,30,31,39/40,41

Efectos teratogénicos

La talidomida es un potente teratégeno, pro-
voca defectos congénitos graves y con peligro
para la vida, por lo que esta contraindicado en
mujeres embarazadas y en hombres y mujeres
en edad fértil, a menos que cumplan todas las
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condiciones del Programa de Prevencion de
Embarazo.?*???* Durante la etapa temprana del
embarazo aumenta la incidencia de aborto es-
pontaneo y la incidencia de recién nacidos con
dismelias, cardiopatias congénitas, dafios en los
oidos, los ojos y los érganos internos.* El periodo
mas sensible para los efectos teratogénicos de la
talidomida en humanos es, aproximadamente,
20 a 36 dias después de la fertilizacién.*

La talidomida contiene un anillo de glutarimida y
un anillo de ftaloilo variable. En 2010, se propu-
so que el blanco de la teratogenicidad principal
de la talidomida es CRBN (cereblon), receptor
sustrato de la ligasa 4 de cullina-RING (CRLA4).
CRL4 participa en la regulacion del ciclo celular,
la reparacion del dafio del ADN vy la replicacion
de la cromatina al dirigirse a los sustratos celu-
lares para la ubiquitinacién, y en el incremento
del factor de crecimiento de fibroblastos 8. Los
estudios en animales la relacionaron con disme-
lias y malformaciones en los oidos.*4>4¢

La degradacion de SALL4 y p63 es un nuevo me-
canismo molecular detectado en la embriopatia
por talidomida (Figura 1). La talidomida se une
a la ligasa CRL4“®ENE3 para diana SALL4, o que
conduce a la interrupcion de genes esenciales
para el desarrollo embrionario, incluida la induc-
cién de ROS y actividades antiangiogénicas, lo
que resulta en defectos de nacimiento. Figura 2

El factor de transcripcién 4 similar a Spalt (SALL4)
es un factor de transcripcion de dedos de cinc
C2H2 esencial para el desarrollo embrionario, la
funcién renal y el cancer, al regular el origen de
las células madre embrionarias ESC.3%* SALL4
coopera con Gli3 para regular el desarrollo de
elementos esqueléticos antero-proximales y ele-
mentos esqueléticos posteriores dependientes de
Sonic hedgehog Shh. Las mutaciones con pérdi-
da de funcién en el gen SALL4 pueden provocar
el sindrome de Duane y el de Holt-Oram.*>!
Los pacientes con sindrome de Duane o de
Holt-Oram tienen fenotipos similares a los de los
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Exposicion a talidomida

Degradacion proteica

o |
!

ALL4
S l desconocidos

Neosustratos l

Desregulacion de expresion genética

4

Induccién ROS

d

Embriopatia

-

Figura 1. Hipétesis del mecanismo molecular de la
embriopatia por talidomida.

recién nacidos expuestos a la talidomida, como
anomalias en las extremidades, dano cardiaco
y auditivo.>*%3

El gen humano p63, miembro de la familia
de factores de transcripcion p53, se expresa
en el ectodermo embrionario y en los tejidos
epiteliales del adulto.***? El gen p63 es decisivo
para la morfogénesis epidérmica y de las extre-
midades.”’*? Las mutaciones heterocigotas en
p63 se correlacionan con varios sindromes del
desarrollo caracterizados por displasia ectodér-
mica, hendiduras orofaciales y malformaciones
de las extremidades.***° La embriopatia por
talidomida y los trastornos mutantes p63 tienen

Dermatologia

fenotipos superpuestos, incluidos defectos en las
extremidades, asi como dafios en oidos, corazén
y dientes.'*?30-63 Sin embargo, la embriopatia
por talidomida tiene fenotipos exclusivos, que
incluyen retraso mental, autismo y anomalias
oculares.®+¢7

Otros estudios han revelado que los pacientes
con polimorfismos asociados con una menor
expresion del gen endotelial de la éxido nitrico
sintetasa (NO sintasa) son mas susceptibles a la
embriopatia por talidomida, lo que sugiere un
papel importante de la sefializacion del NO en
la teratogénesis inducida por este fairmaco. %63

Las variaciones genéticas en ESCO2, SALL4 y
TBX5 parecen tener relacién con la susceptibili-
dad a la talidomida. Sin embargo, algunos otros
polimorfismos en otros genes esenciales para el
desarrollo embrionario podrian estar también
asociados con la embriopatia ocasionada por
talidomida.®®6970

Recomendaciones

Las mujeres en edad fértil deben usar un método
anticonceptivo eficaz desde al menos cuatro se-
manas antes del inicio del tratamiento, durante el
mismo y hasta, al menos, 4 semanas después del
tratamiento con talidomida; incluso, en el caso
de interrupcién de la administracién, a menos
que la paciente se comprometa a mantener una
abstinencia sexual absoluta y continua, que
sera confirmada mensualmente. Si la paciente
no utiliza un método anticonceptivo eficaz,
debe derivarse a un profesional sanitario debi-
damente capacitado con objeto de que reciba
asesoramiento para empezar a utilizar métodos
anticonceptivos. Figuras 3 y 4

Cada cuatro semanas debe hacerse una prue-
ba de embarazo bajo supervision médica y
practicar otra cuatro semanas después de la
finalizacién del tratamiento, excepto en caso
de esterilizacién tubdrica confirmada. Estas
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Figura 2. En ausencia de talidomida (representado como un rombo rosa), la ligasa CRL4“%EN E3 no puede atacar
a SALL4. SALL4 intacto regula la transcripcién de genes posteriores esenciales para el desarrollo embrionario.
Por el contrario, la exposicion a la talidomida induce la ubiquitinacién y degradacién de SALL4, lo que conduce
a la interrupcion de la transcripcion de genes y los defectos de nacimiento subsiguientes.

pruebas de embarazo deben efectuarse el mis-
mo dia de la consulta en la que se prescriba el
medicamento o en los tres dias anteriores a la
visita al médico prescriptor. Los hombres deben
utilizar un método de barrera y sus parejas un
método anticonceptivo.

Usos terapéuticos en Dermatologia

Debido a sus mdltiples efectos inmunomodu-
ladores, antiinflamatorios, antipruriginosos,
sedativos, antiangiogénicos y antifibréticos, se
considera de eleccién en el tratamiento de la
reaccién leprosa tipo 2 y se ha prescrito en el
tratamiento de varias enfermedades inflamatorias

de la piel resistentes al tratamiento de primera
linea.”’”73 Cuadro 1

En 1965, Sheskin utilizé talidomida como
sedante y observo la desapariciéon de la reac-
cién leprosa; en 1968 confirmé su utilidad. La
dosis inicial necesaria de talidomida la cifré
en 400 mg/dia (6 mg/kg) y la dosis optima de
mantenimiento en 100 mg/dia.”*7

Sin embargo, con dosis inicial de 200 mg/dia, y

25 a 100 mg/dia de mantenimiento, se reporta
un inicio del efecto en 48 horas con remision del
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Figura 3. Monumento a las victimas de la talidomida
en Stolberg, Alemania. Financiado por la compafia
farmacéutica Griinenthal.

sindrome febril, inicio del alivio de las lesiones
cutaneas en los primeros 4 dias y remisién en
15 dias, con minimos efectos adversos, como
somnolencia y estrenimiento.' La duracién del tra-
tamiento se ha reportado, incluso, por 10 afios.”*53

Actualmente se considera el tratamiento de
eleccion del eritema nodoso leproso por su
efecto inmunosupresor y antiinflamatorio sobre
la quimiotaxis de neutréfilos, sobre axones y
tejido neural no proliferativo y sobre citocinas.
Reduce la produccién del TNF-a, que estd
elevado en pacientes con reaccion leprosa tipo
2. Esto lo hace a través del acortamiento en la
vida media del ARN mensajero implicado en la
sintesis del TNF-a.

En 1979 Mascaré y colaboradores reportaron
la evolucion favorable de las aftas mucosas re-
currentes y necréticas tratadas con talidomida.
Hoy se considera el medicamento mas activo
en aftosis mucocutanea mutilante y recidivante.

Dermatologia

La talidomida se ha prescrito para el tratamiento
de la estomatitis aftosa grave y de lesiones mu-
cocutaneas del sindrome de Behget en funcién
de sus propiedades inmunomoduladoras.®*#8
La talidomida actia como un potente inhibidor
del TNF-a mejorando la degradacién del ARNm;
aunado a ello, disminuye la cascada de citocinas
en la mucosa oral a expensas de IL-2, I1L-4, IL-5
e interferén v, lo que reduce la respuesta inmu-
nitaria mediada por células dirigida hacia areas
focales de la mucosa oral.

En el tratamiento de las aftas mucocutaneas se
menciona la rapida desaparicién del dolor, cura-
cién de las lesiones, retraso de las recidivas, asi
como alivio de la uveitis con inicio del efecto en
las primeras 24 semanas.®” Otros autores refieren
que la combinacion de talidomida (200-300 mg/
dia) y colchicina (2-3 mg/dia) controla todos los
sintomas de la enfermedad de Behcet.

También se administra en el tratamiento de
Glceras orales observadas en la poblacién VIH-
positiva.88’

La talidomida suprime la sintesis de TNF-o. por
los monocitos humanos y los macréfagos alveo-
lares, asi como el IFN-y, principales citocinas que
intervienen en la formacién de granulomas, por
lo que se sugiere su eficacia en el tratamiento
de la sarcoidosis.®*?®

La dosis va de 50 a 400 mg/dia.?>9697.99102 |
dosis inicial es de 100 mg al dia con incremento
gradual a 200 mg durante tres a seis meses para
evitar eventos adversos.'1%

La administracién de talidomida en el tratamien-
to del prurigo actinico se describié desde 1973,
con una dosis inicial de 50 a 200 mg al dia, y de
mantenimiento de 25 a 100 mg a la semana. Exis-
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Figura 4. Estatua de Alison Lapper, mujer que naci6 sin brazos y con piernas cortas. Autor Marc Quinn, 2005.

ten varios reportes, incluidas series de casos, de
tratamiento exitoso en pacientes con enfermedad
resistente’®""! y se han notificado casos en los
que se ha interrumpido el tratamiento sin recu-
rrencia.''>'"3 Su beneficio en esta fotodermatosis
se debe a su efecto inhibitorio de la produccién
de TNF-a en monocitos periféricos, suprimiendo
la capacidad de las células de Langerhans para
presentar antigenos a los linfocitos Th1. Ademas,
inhibe IL-12 e IFN, e invierte la relacion CD4/
CD8. Lleva a cabo la regulacién selectiva a las
moléculas de adhesién de la superficie celular
implicadas en la migracion del leucocito, ade-
mas de que bloquea la accién de los linfocitos
T activados.”™

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflama-
toria crénica de la piel; debido a la complejidad

de la enfermedad existen diversas alternativas
de tratamiento.

Un estudio comparativo entre talidomida y
factor de transferencia como tratamiento de
dermatitis atépica severa concluyd que existe
mejoria clinica estadisticamente significativa
con ambas modalidades terapéuticas, aunque
se requiere mayor evidencia que confirme esos
resultados.8e11>116

Sus efectos en dermatitis atépica son antihistami-
nico, antipruritico y antiserotonino-colinérgico.
Actla por un mecanismo diferente a los bar-
bitdricos, posiblemente por la activacién del
centro del suefo; sus propiedades sedantes son
mediadas por el anillo de glutarimida. Aunque
se administre en grandes dosis, no causa incoor-
dinacion o depresion respiratoria. Asimismo, ha
mostrado tener multiples efectos en el sistema

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10191
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inmunolégico porque reduce la funcién de
Th2, con disminucién de IL-4, IL-5, IL-10, IL-2
y reduce la funcién de las células de Langer-
hans. De forma habitual, estd indicada en casos
generalizados eritrodérmicos y en dermatitis
atdpica severa.

En la patogenia del lupus eritematoso cutaneo
estan implicados el TNF-a y el interferén, y la
talidomida actda inhibiendo ambas citocinas. Se
administra en lesiones resistentes al tratamiento
con corticoides o antipalddicos.

La eficacia de la talidomida se ha publicado en
varias series, pero ain se considera tratamiento
de segunda linea y evidencia Il a ll1.""7

La dosis administrada varia entre 100 y 400 mg
al dia, con dosis inicial de 100 mg al dia ingerida
durante la noche para mayor tolerancia de la
somnolencia e incremento de la dosis segtn la
respuesta, con seguimiento de, incluso, 9 afos,
dosis acumuladas de 50 g, sin efectos secunda-
rios que obliguen a suspender el medicamento.

La mayoria de los casos tratados con talidomida
son pacientes con lupus eritematoso cutaneo dis-
coide o cutdneo subagudo y, con mucho menor
frecuencia, lupus eritematoso agudo, profundo
y tumidus."®? La respuesta es muy alta en el
lupus eritematoso cutaneo discoide y cutaneo
subagudo, mientras que en los otros subtipos la
respuesta es del 50%.

Se considera que el efecto sedativo antipruri-
ginoso, aunado a su efecto antiinflamatorio
puede bloquear la accion de los linfocitos T
activados. Entre los diversos marcadores de
superficie en los linfocitos T, un antigeno se
hace evidente s6lo cuando la célula se activa y
no durante su periodo de reposo.''® Aunque no

Dermatologia
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se conoce el mecanismo exacto de accion, es
posible que la talidomida inhiba la proliferacién
neural a nivel local en las lesiones de prurigo
nodular. Ademads, su efecto sedante a nivel cen-
tral ayuda a controlar el prurito. También se ha
sugerido un efecto modulador de la inflamacion
mediante la induccion del factor nuclear kappa
B (NF-kB).""

La talidomida demostré ser eficaz en el tra-
tamiento del prurigo nodular resistente en la
disminucién del prurito y de los nédulos con
mejoria excelente a buena en el 71.7% de los
pacientes. La dosis reportada es de 50-300 mg al
dia, durante 3 a 142 meses. Existen reportes de
administracién de dosis baja: inicial de 100 mg
al dia durante un mes seguida de 50 mg al dia
con remision durante seis meses.

La talidomida tiene interesantes propiedades
antiangiogénicas, inmunomoduladoras y antiin-
flamatorias. Respecto al efecto antiangiogénico,
este medicamento inhibe el factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF) y el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Por
su parte, el anillo de phthalamida le confiere
a la molécula propiedades antiangiogénicas
y antiinflamatorias y el anillo de glutarimida
proporciona efectos sedantes. El efecto antiinfla-
matorio se debe a la inhibicién de la quimiotaxis
y la fagocitosis.

Se han descrito diversas pautas, pero ninguna
de ellas queda bien establecida. Varios estudios
han sugerido su efecto en el sarcoma de Kaposi
relacionado con el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA), pero sélo hay informes
anecddticos disponibles en el sarcoma de Kaposi
no relacionado con el VIH."0'2" En el sarcoma
de Kaposi clasico se ha observado respuesta
clinica parcial y completa después de 12 meses
de tratamiento con talidomida a dosis de 100 mg
al dl’a.122—125
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Buckley y colaboradores observaron remision
completa en un paciente tratado con 100 mg al
dia durante dos afios. Pero, debido a la neuro-
patia, el farmaco se detuvo con recurrencia.'?®
Farrell y su grupo trataron dos casos con corticos-
teroides y minociclina. En uno de ellos se agregd
talidomida a dosis de 100 mg al dia durante
cinco dias con alivio del cuadro clinico.’® En
el Hospital de Especialidades UMAE 25 se llevo
a cabo un estudio de 28 pacientes en el que se
menciona su utilidad terapéutica como agente
inmunomodulador.'*®

La talidomida se ha prescrito a dosis de 100 mg
en las noches con disminucién del prurito poste-
rior a 4 semanas de tratamiento y se ha reportado
la remisién completa en un promedio de tres
meses. También se ha reportado su utilidad en
el liquen plano erosivo acral grave resistente a
otros tratamientos.'2%13°

Se ha administrado en varios reportes de caso
con éxito, se considera que su efecto es secun-
dario a la supresién del TNF-a. y de la expresion
de moléculas de adhesién, asi como a su ac-
cion en la sintesis del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-) que interviene en la
modulacion del crecimiento del peloy, ademas,
es un potente supresor de la IL-2 y, por ende, de
la respuesta inmunitaria mediada por células T
cooperadoras.’3"132

CONCLUSIONES

La talidomida estd aprobada para su comercia-
lizacién Gnicamente bajo un programa especial
de distribucion restringida aprobado por la FDA,
[lamado “Estrategia de gestion y evaluacion de
riesgos” (REMS). Bajo este programa de dis-

2024; 68 (6)

tribucion restringida, sélo los prescriptores y
farmacéuticos registrados en el programa pueden
recetar y dispensar el producto. Ademas, los
pacientes deben ser informados, estar de acuer-
do y cumplir con los requisitos del programa
REMS para poder recibir el medicamento. En
México, la talidomida esta disponible en tabletas
de 100 mg para administracion oral. Las dosis
mas prescritas varian entre 100 y 400 mg al
dia; la dosis habitual es es 2 mg/kg de peso v,
en adultos, 100 a 200 mg por las noches. Si hay
efectos secundarios, debera disminuirse la dosis
o suspenderse. Desde su inicio en el mercado
hasta la actualidad este farmaco ha demostrado
ser una herramienta valiosa para el tratamiento
de miltiples enfermedades dermatolégicas y re-
presenta una excelente opcién en padecimientos
resistentes al tratamiento convencional, debido
a sus multiples propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras, antiangiogénicas y an-
tifibréticas; sin embargo, continta el evento
adverso de teratogenicidad como limitante para
su prescripcion.
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EVALUACION
;De qué 4cido se deriva la talidomida? c) sequedad oculary de mucosas
a) acido ascorbico d) sedacion
b) 4cido glutdmico
c) acido acético 5. Afo en que se documentd el primer caso
d) acido glutamico y 4cido ascorbico aislado de focomelia tras la exposicién a
talidomida:
;Quién sintetizé por primera vez la talido- a) 1956
mida? b) 1959
a) W McBride c) 1960
b) Wilhem Kunz d) 1962
¢) Widukind Lenz
d) Chemie Grinenthal 6. ;Cual es el nombre de la proteina de unién
responsable de la teratogenicidad de la ta-

Afo en que fue sintetizada por primera vez lidomida?
la talidomida: a) SALL4
a) 1963 b) Gli3
b) 1953 c) TBX5
c) 1946 d) cereblon (CRBN)
d 1956

7. $Cudl es el periodo mas sensible para los

Efecto adverso mas frecuente de la talido-
mida:

a) dolor abdominal

b) hipotensién

efectos teratogénicos de la talidomida en
humanos?

a) 20 a 36 dias después de la fertilizacion
b) 15 a 26 dias después de la fertilizacion
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c) 3 a15 dias después de la fertilizacion b) mismo dia de la consulta en la que se
d) 20 a 26 dias después de la fertilizacion prescriba el medicamento o en los 7
dias anteriores a la visita al médico
8. ;Cual es el periodo estipulado para la in- prescriptor
gesta de anticonceptivos previo al inicio de ¢) un dia posterior a la consulta en la que
talidomida en una mujer fértil? se prescriba el medicamento o en los
a) 2 meses antes del inicio del tratamiento 3 dias anteriores a la visita al médico
b) 6 meses antes del inicio de tratamiento prescriptor
¢) 4 semanas antes del inicio del trata- d) tres dias posteriores a la consulta en la
miento que se prescriba el medicamento o en
d) 6 semanas antes del inicio de trata- los 3 dias anteriores a la visita al médi-
miento co prescriptor
9. Tiempo estipulado para efectuar pruebas de 10. La talidomida es el tratamiento de eleccién
embarazo en pacientes en edad fértil: en:
a) mismo dia de la consulta en la que se a) reaccion leprosa tipo 2
prescriba el medicamento o en los 3 b) sarcoidosis
dias anteriores a la visita al médico c) pioderma gangrenoso
prescriptor d) liquen plano
- - )
AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacion es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacion esta disponible =+
para Android o iPhone. !‘, @
& J
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Psiconeuroinmunoendocrinologia y piel

Psychoneuroimmunoendocrinology and skin.

Raul Ortega Pérez,! Linda Garcia Hidalgo?

Resumen

ANTECEDENTES: La psiconeuroinmunoendocrinologia es el estudio de la relacion
entre el aparato psiquico, neural, sus respuestas inmunitarias y el sistema endocrino.
Consiste en el estudio de diferentes estimulos ambientales y de factores genéticos y
epigenéticos a través de diversas vias y ejes corporales.

OBJETIVOS: Informar e insistir en la relacién entre la psiconeuroinmunoendocrinologia,
los diversos ejes que la conforman y sus implicaciones en el campo de la Dermatologia
como promotores de nueva investigacion basica y clinica para la solucién futura de
enfermedades interrelacionadas.

METODOLOGIA: Bisqueda en la base de datos de PubMed. Se escogieron articulos
con hincapié en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades cutdneas y su relacién
con la psiconeuroinmunoendocrinologia y sus vertientes, publicados entre los anos
2000y 2023 en espafiol e inglés. Las palabras clave utilizadas para la bisqueda de la
bibliograffa fueron: psiconeuroinmunoendocrinologia, psiconeuroendocrinologia-piel,
neuroendocrinologia-piel, neuroinmunologia-piel.

RESULTADOS: Se encontraron 294 articulos relacionados y se escogieron 31 por su
relevancia.

CONCLUSIONES: El efecto psicolégico en los diferentes ejes endocrinos e inmuno-
I6gicos se manifiesta en enfermedades de la piel. Se abre la cuestién de si las inter-
venciones psicosociales pueden favorecer el pronéstico de enfermedades de la piel
agudas y crénicas.

PALABRAS CLAVE: Neuroendocrinologia; respuestas inmunitarias; enfermedades de
la piel; intervenciones psicosociales.

Abstract

BACKGROUND: The psychoneuroimmunoendocrinology is the study of the relationship
among the psyche, neurological system, its immune responses and the endocrine appara-
tus. It consists of the study of different environmental stimuli and genetic and epigenetic
factors, by means of diverse pathways and body axis, concluding in diverse diseases.

OBJECTIVE: To inform and emphasize the relationship between psychoneuroimmuno-
endocrinology, its axis, and its implications in the field of Dermatology, as innovators
of basic and clinical research.

METHODOLOGY: A search in the PubMed database was done. Articles which em-
phasized on diagnosis and treatment of skin diseases and its relationship with psycho-
neuroimmunoendocrinology and its variants, done from 2000 to 2023 in Spanish and
English, were chosen. The keywords used for this search were: Psychoneuroimmuno-
endocrinology, psychoneuroendocrinology-skin, psychology-skin, neuroendocrinology-
skin, neuroimmunology-skin.

RESULTS: We found 294 articles, and 31 were chosen for their relevance to the search
topic. We excluded 263 articles due to lack of relevance.

CONCLUSIONS: The psychological effect on different endocrine and immunological
axis is manifested in skin diseases. Question if psychosocial interventions may favor
prognosis of acute and chronic skin diseases.

KEYWORDS: Neuroendocrinology; Immune responses; Skin diseases; Psychosocial
interventions.
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ANTECEDENTES

La psiconeuroinmunoendocrinologia es el es-
tudio de la relacion entre el aparato psiquico,
neural, sus respuestas inmunitarias y el sistema
endocrino. Consiste en el estudio de diferentes
estimulos ambientales y factores genéticos vy
epigenéticos, a través de diversas vias y ejes
corporales, que resultan en miltiples enferme-
dades.”

La psiconeuroinmunoendocrinologia fue des-
crita en 1936, aunque en 1975 Ader y Cohen
estudiaron los efectos del estrés en el sistema
inmunitario. Se ha encontrado que el estrés,
la ansiedad y la depresién afectan no sélo el
factor inmunitario, sino también su funcién
autorreguladora.’

La psiconeuroinmunoendocrinologia estudia la
relacion de sus diversos componentes psiquicos,
neuronales, inmunitarios y endocrinos por medio
de dos vias: cambios en las funciones neuro-
nales y endocrinas que alteran las respuestas
inmunitarias, o la estimulacién de las respuestas
inmunitarias que modifican el estimulo de las
respuestas endocrinas y del sistema nervioso
central.’

Los receptores celulares permiten la interaccion
entre los diversos sistemas por medio de men-
sajeros quimicos que, en condiciones normales,
buscan alcanzar la homeostasia y el adecuado
estado de proteccién inmunitaria. La pérdida del
equilibrio entre estos sistemas genera estados
patolégicos.

El sistema nervioso se divide en central, peri-
férico y simpdtico. Este dltimo es el principal
encargado de la respuesta al estrés pues, al
percibir una amenaza, las neuronas simpdticas
preganglionares de la médula espinal se activan
y trasmiten su estimulo a los ganglios paraverte-
brales y a érganos terminales, como la médula
suprarrenal; ésta libera adrenalina y noradrena-

2024; 68 (6)

lina, que preparan al encéfalo para la respuesta
de “lucha o huida”.?

El estrés puede generar enfermedades por medio
de cambios en las vias de liberacion de hormo-
na liberadora de corticotrofina. La activacion
del eje hipotalamo-hipéfisis adrenal modula la
liberacién de cortisol por parte del hipocampo.
Luego, las interacciones entre cortisol y citocinas
generan cambios en los sistemas inmunitario y
nervioso central, lo que causa enfermedad.'

La piel inervada funciona como barrera contra
el ambiente, responde a cambios circulatorios
y emocionales y se conecta con el sistema
nervioso central por vias eferentes o células
inmunitarias o marcadores humorales. A su vez,
el sistema nervioso periférico participa en la
homeostasia y la enfermedad de la piel.?

METODOLOGIA

Bisqueda en la base de datos de PubMed.
Se escogieron articulos con insistencia en el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades
cutdneas y su relaciéon con la psiconeuroinmu-
noendocrinologia y sus diferentes vertientes.
Las palabras clave utilizadas para la busqueda
de la bibliografia fueron: Psiconeuroinmunoen-
docrinologia, psiconeuroendocrinologia-piel,
neuroendocrinologia-piel, neuroinmunologia-
piel. Se incluyeron articulos publicados entre
2000y 2023, en idioma espanol e inglés.

RESULTADOS

Se encontraron 294 articulos relacionados con
las palabras clave, de los que se excluyeron 263
por falta de relevancia, por lo que se seleccio-
naron 31, de los que ponderamos lo siguiente.

Las fibras autonémicas en la piel se derivan
de neuronas simpdticas y parasimpaticas. La
distribucion de fibras autondmicas se restringe
a la dermis, inervando vasos sanguineos, anasto-
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mosis arteriovenosas, vasos linfaticos, musculos
piloerectores, glandulas y foliculos pilosos.?

Los nervios sensoriales y autonémicos influyen
en diversos procesos fisiolégicos: vasocons-
triccion, vasodilatacion, temperatura corporal,
funcién de barrera, secrecion, diferenciacion
celular y funciones como inflamacion, de-
fensas inmunitarias, apoptosis o proliferacién
celular.?

Los nervios sensoriales pueden dividirse en
cuatro grupos: fibras A alfa (12-22 mm), mie-
linizadas, de conduccién rapida (70-120 m/s);
fibras A beta, moderadamente mielinizadas
(6-12 um) y sirven como receptores de presion;
fibras A delta con una capa delgada de mielina
(1-5 um), conduccién de velocidad interme-
dia (4-30 m/s); y fibras C de conduccién lenta
(0.5-2 m/s), pequenas (0.2-1.5 um) y no mieli-
nizadas.? Cuadro 1

Las fibras A delta y las fibras C responden a di-
versos estimulos fisicos (traumatismo, calor, frio,
cambios osmoticos, distension, estimulacion
mecanica, luz ultravioleta) y quimicos (agentes
toxicos, alergenos, proteasas, microorganismos).?

La piel esta inervada por fibras somaticas afe-
rentes con fibras nerviosas mielinizadas y no
mielinizadas, que trasmiten estimulos senso-
riales por las raices ganglionares dorsales y la
médula espinal hacia el encéfalo, lo que causa
la percepcién de sintomas como dolor, ardor o
prurito. Esta conexién permite la comunicacion

Cuadro 1. Clasificacion de las fibras nerviosas®
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sto mexi

al sistema nervioso central del estado periférico
de la piel via nerviosa.?

Por ejemplo, la sensacion de prurito causa en el
sistema nervioso central la activacion de la corte-
za cingulada anterior, drea motora suplementaria
y lébulo parietal inferior. Entonces, se activan
las areas motoras y se desencadena la accion
inconsciente de “rascado”, lo que completa el
ciclo piel y sistema nervioso central.?

La piel también cuenta con inervacién autoné-
mica, que deriva del sistema nervioso simpatico
(colinérgico) y parasimpdtico. Su distribucion
se concentra en la dermis, donde inervan vasos
sanguineos, anastomosis arteriovenosas, vasos
linfaticos, musculos piloerectores, glandulas
ecrinas y apocrinas y foliculos pilosos. Participan
en la regulacién de la circulacion, funcién linfa-
ticay en el funcionamiento de anexos cutaneos.’

Esta inervacion y sus correspondientes recep-
tores cutaneos participan en diversas funciones
inmunoldgicas. La inflamacién y el traumatismo
inducen la activacion o sensibilizacién de noci-
ceptores y, durante la inflamacién crénica, dolor
o prurito, hay activacién crénica de nociceptores
que perpetian la estimulacién nerviosa.?

La inervacién cutdnea es relevante al hablar de
la teoria de la inflamacién neurogénica, que
postula que el proceso inflamatorio es mediado
exclusivamente por nociceptores C aferentes
quimiosensibles. Los mediadores del reflejo axo6-
nico antidrémico son liberados de terminaciones

Fibras A alfa (12-22 mm)
Fibras A beta

Fibras A delta con una capa delgada de mielina (1-5 um)

Fibras C de conduccién lenta (0.5-2 m/s)

Mielinizadas, de conduccion rdpida (70-120 m/s)

Moderadamente mielinizadas (6-12 um) y sirven como
receptores de presion

Conduccién de velocidad intermedia (4-30 m/s)

Pequefias (0.2-1.5 um) y no mielinizadas
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nerviosas aferentes y no de las fibras sensoriales,
en respuesta al estrés.?

El término estrés se refiere a la capacidad adap-
tativa e inespecifica del cuerpo para adaptarse a
perturbaciones en su estado basal. Fstas pueden
ser fisiolégicas o psicoldgicas y de la fuente del
estrés dependen su nivel de gravedad, la per-
cepcion del individuo ante éste y los recursos
disponibles para solucionarlo. A la suma del
esfuerzo psicoldgico para compensarlo se le
llama carga alostatica. Fsta puede medirse a tra-
vés de cambios en la presién arterial, frecuencia
cardiaca, porcentaje de grasa corporal, razén
cintura-cadera o cambios en las concentraciones
en diversas sustancias, como las catecolaminas,
observados, incluso, en eventos traumaticos.?

Como parte del estudio de la psiconeuroinmu-
noendocrinologia se valora el antecedente de
eventos traumaticos tempranos en la vida del
individuo. En 2010 la OMS determiné que hasta
el 39% de la poblacién global habia padecido
un evento traumatico temprano y concluyé que
la separacion de los padres, el abuso infantil o
padecer enfermedades orgénicas se relacionan
con la gravedad del evento y el nivel de trauma
y riesgo de enfermedades crénicas en la vida
adulta.*

Los individuos con eventos traumaticos tem-
pranos tienen mayores niveles de inflamacién,
infiltracion tisular de leucocitos y marcadores de
inflamacién, como la proteina C reactiva y dis-
minucién de citocinas antiinflamatorias, lo que
correlaciona los eventos traumaticos tempranos
con la carga alostatica.*

Aunque al inicio la carga alostatica tiene obje-
tivo de homeostasia, al verse sobrepasada por
el evento estresante pueden sobrevenir enfer-
medades crénico-degenerativas, mentales y
cutdneas. Sin embargo, hasta la fecha, no se ha
encontrado un biomarcador confiable y veraz
para la medicién del estrés crénico.?

2024; 68 (6)

En afios recientes se ha incrementado el es-
tudio del cabello para identificar compuestos
relacionados con el trauma, como el cortisol.
Desde 2007 se han practicado experimentos que
demuestran correlacion entre la concentracion
de cortisol en cabello y las concentraciones en
suero y orina. Se ha establecido una concentra-
cién de 1.7-153.2 pg/mg, con media de 46.1 pg/
mg, con una correlacién significativa (r = 0.333,
p < 0.04). Se observé que las concentraciones en
cabello suelen ser mayores que en otras partes
del cuerpo por aumento de la actividad de la
11-B-hidroexiesteroide deshidrogenasa tipo 2
en el bulbo capilar.?

Existen mdltiples ventajas del uso de cortisol en
cabello, como el crecimiento predecible del mis-
mo de aproximadamente 1 cm por mes. Al ser la
porcién de 1 cm mas cercana a la piel cabelluda
la més reciente, puede establecerse relacion de
temporalidad. Ademds, permite identificar un
valor basal de cortisol capilar en momentos en
los que no hubo estresores identificables, sin
necesidad de tomar en cuenta la liberacién en
pulsos y que se presenta en el cortisol sérico.??

En otros articulos se ha mencionado la relacion
entre el eje hipotdlamo-hipdfisis adrenal y la
depresién con la administracion de corticoste-
roides tépicos. Por ejemplo, Cotter y su grupo
examinaron la respuesta vasoconstrictora de
la beclometasona en pacientes con depresion.
Compararon el efecto de blanqueamiento
en sujetos con depresién y controles sanos y
luego compararon el mismo efecto del corti-
costeroide posterior a una prueba de supresion
con dexametasona. El objetivo era determinar
el efecto del corticosteroide con base en la
premisa de que en los pacientes con depresion
hay disminucién en la sensibilidad o muestran
anormalidades en los receptores de glucocor-
ticoides porque previamente se habia descrito
que la sensibilidad individual a la dexameta-
sona en pacientes depresivos es la mitad de la
de controles sanos.®

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10192



Ortega Pérez R, et al. Psiconeuroinmunoendocrinologia y piel

Se administré betametasona en cuatro dosis dife-
rentes a 22 sujetos con trastorno depresivo mayor
y sus controles pareados por edad y sexo. Se
demostré una disminucion significativa en la vaso-
constriccién en comparacion con los controles (p
=0.0001), sin diferencia en la prueba de supresion
con dexametasona. Estos hallazgos sugieren que la
funcién periférica de receptores de glucocorticoi-
des es anormal en depresion, pero la disminucion
en la vasoconstriccion no es necesariamente un
efecto secundario de hipercortisolemia o hiperac-
tividad del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal.®

En respuesta al dolor, por ejemplo por que-
maduras, las citocinas se liberan para intentar
restablecer la homeostasia, la activacion del eje
hipotalamo-hipdfisis adrenal y la liberacion de
neuropéptidos como la oxitocina, que puede
expresarse en |a piel en los fibroblastos dérmicos
y queratinocitos. Entonces, la oxitocina participa
en la inmunorregulacién bidireccional hacia
el sistema nervioso central. Esto lo confirmé el
estudio de Von Loey y su grupo.”

El estado de estrés fisico y emocional puede
modificar la velocidad y calidad de la curacién
de heridas en la piel, no s6lo en quemaduras.
La piel tiene tres etapas de curacién de heridas:
un proceso inflamatorio, uno de proliferacion y
uno de remodelado. En modelos murinos se ha
observado que el estrés reduce la infiltracion de
leucocitos, que son la fuente de citocinas, hacia
el sitio de lesion, lo que disminuye el proceso
proinflamatorio esperado.®

El estrés crénico reduce la celularidad en el sitio
de lesion y retrasa el cierre de la herida, efecto
mediado por el aumento de cortisol circulante
secundario al estrés. Esto puede generar aumento
de la proliferacién de microorganismos e infec-
cién clinica. Por lo tanto, mejorar el ambiente
del individuo y reducir el estrés desde su esfera
biolégica hasta emocional debe mejorar el pro-
ceso de curacién y facilitar la correcta evolucién
de la lesién.?
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DISCUSION

Enfrentamos muchos retos en la practica actual,
como la adecuada educacién del paciente en
prevencion, que, a su vez, repercute en cambios
saludables del estilo de vida y actividad fisica, que
podrian aliviar los trastornos del animo y reducir
la carga de cortisol que propicia la aparicion de
ciertas enfermedades de naturaleza inmunitaria.’

Un concepto importante en el contexto de la
interaccion entre los diversos sistemas en el pro-
cesamiento y respuesta a situaciones estresantes
es la coherencia de respuesta. Esto significa que
el estresor inicial (y la percepcién del estimulo
como tal) causa una respuesta coordinada en la
experiencia emocional subjetiva, conductual,
fisiolégica y endocrina.®

El primer modelo que trat6 de explicar estas re-
laciones fue el modelo biopsicosocial del estrés.
Este se enfocaba en la interaccién de los procesos
cognitivos (evaluacién de una situacién) y las
consecuencias fisiolégicas. Mencionaba que
el estrés activaba los ejes del sistema nervioso
auténomo y el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal.
De acuerdo con el modelo, si un individuo se
enfrenta a una situacion en la que el evento
sobrepasa sus recursos emocionales disponibles
para solucionarlo, se incrementa la liberacién de
cortisol y catecolaminas. Si el evento puede ser
resuelto por el individuo, se libera cortisol sin
catecolaminas, y lo toma como un reto a superar
y no como estresor. Por Gltimo, al terminar el
evento, se normalizan las concentraciones de
cortisol y catecolaminas.’

Algunas limitaciones de este modelo son que no
toma en consideracion las variaciones naturales
de liberacién de cortisol, que puede no liberarse
la misma cantidad de cortisol en un individuo en
comparacién con otro y que la respuesta de la
persona ante el evento puede variar de acuerdo
con sus caracteristicas cognitivas y recursos
disponibles de los individuos.®
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Entre los modelos mds recientes estd el de
calibracién adaptativa. Este postula que las
diferencias individuales son el resultado de
un proceso de adaptacién o de la capacidad
de un organismo de cambiar su trayectoria, la
cual esta guiada por factores ambientales y la
competencia del individuo ante la sociedad. Las
respuestas ante el estrés provienen de respuestas
aprendidas durante la infancia. Se han hecho
multiples estudios para probar la veracidad de
estos modelos con hallazgos prometedores desde
el punto de vista teérico.’

Algunas razones de esta falta de asociacién
significativa pueden consistir en la falta de
relacién entre la percepcion subjetiva de una
situacion estresante y la activacion de los ejes
hormonales y la dificil interpretacién emocional
de un individuo ante el estrés, lo que resulta en
percepciones distorsionadas y alteradas alejadas
de lo esperado.?

Los diversos ejes y su interaccién con la piel y
sus receptores neuronales permiten modular la
inflamacién, respuestas inmunitarias, el dolor y
el prurito. La comunicacioén bidireccional entre
piel y sistema nervioso actia como unidad
para mantener la homeostasia durante estados
patolégicos.?

El control fisiologico de las respuestas celula-
res sobre los estimulos inflamatorios requiere
regulacion a diferentes niveles. Por ejemplo,
la regulacién de los mastocitos ocurre a nivel
transcripcional y postranscripcional por medio
de sintesis de citocinas. En otros casos, en los
receptores, influyen las interacciones receptor-
ligando, amplificacion de sefales por segundos
mensajeros, endocitosis o falta de enlace en los
receptores que, al perder su equilibrio, generan
procesos inflamatorios importantes, como infla-
macioén neurogénica con manifestaciones como
permeabilidad vascular, hiperalgesia, anestesia
o prurito.?

2024; 68 (6)

Todos estos procesos se reflejan en diversas
enfermedades de la piel como urticaria, psoria-
sis, dermatitis atépica, dermatitis por contacto,
reacciones de hipersensibilidad, eritromelalgia,
prurigo y prurito, asi como en la reparacion de
heridas.’ Cuadro 2

Hay activacién de mastocitos por medio de
neuropéptidos y su posterior liberacién de cito-
cinas de fase temprana, como la histamina, y de
inflamacidn crénica y tardia, como el TNF-a. En
algunos casos se activan los receptores de frio
y calor que, a su vez, activan canales de iones
expresados por los mastocitos, que participan
en la urticaria crénica.?

Se ha implicado una relacién autoinmunitaria
entre la urticaria crénica idiopatica y los proce-
sos autoinmunitarios, como las enfermedades
tiroideas autoinmunitarias. Tienforti y su grupo
Ilevaron a cabo una revision sistematica de
la relacién entre la existencia de anticuerpos
antiperoxidasa en pacientes con y sin urticaria
crénica. Documentaron anticuerpos positivos
en 14,351 pacientes con urticaria y 12,404 en
controles sanos. Se calculé una razén de mo-
mios acumulada de 5.18 (IC95% 3.27-8.22, p

Modelos que intentan integrar las experiencias
subjetiva, conductual, fisiolégica y endocrina

Hipétesis postulada

Interaccion de los procesos cognitivos
(evaluacién de una situacién) y las

Biopsicosocial PSR
consecuencias fisioldgicas, como

del estrés . iy . .
liberacién de cortisol y catecolaminas
frente al estrés®
Tl Las diferencias individuales son el
Calibracién iy
. resultado de un proceso de adaptacién
adaptativa . . e
ante el ambiente durante la infancia
Control fisiolégico de las respuestas
Control 2
Sy celulares sobre los estimulos
fisiolégico . g
inflamatorios
Integracion de los diferentes ejes
Enfoque

endocrinos e inmunitarios con su

multisistémico .
respuesta en la piel
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< 0.00001), con heterogeneidad entre estudios
I?= 62%, p para heterogeneidad = 0.0002.
Esto concluye que los pacientes con urticaria
crénica tienen 5 veces mas riesgo de tener
estos anticuerpos, por lo que se sugiere que se
realice un tamizaje de autoinmunidad a todos
los pacientes."

En la revisién sistematica de Ben-Shoshan y co-
laboradores, a pesar de la gran heterogeneidad
de los estudios sobre urticaria que se incluyeron
y analizaron, sugieren la existencia de factores
psicolégicos hasta en un 50% de los pacientes
en su prevalencia estimada (46.21%, IC: 44.21-
48.20%), lo que indica una posible correlacién
entre la enfermedad y posibles marcadores de
prondstico, como los psicolégicos.™

Entonces, la existencia de mecanismos biolo-
gicos complejos, incluido el factor psicolégico
y neural, que pueden dificultar el tratamiento
de la urticaria con Gnicamente farmacos, como
antihistaminicos, resalta la importancia de la
atencion integral biopsicosocial del paciente.™

Estos avances en el entendimiento de la fisiopa-
tologia de la urticaria han permitido el desarrollo
de nuevas opciones de tratamiento. La histamina
y laIgE siguen siendo los principales objetivos en
el tratamiento del prurito, principalmente en urti-
caria cronica. Hace poco se investigo el bloqueo
de citocinas asociadas con células inmunitarias
tipo 2, incluida la interleucina (IL) 4, IL-13 e IL-31
y las citocinas derivadas de epitelio, como la IL-33
y la linfopoyetina estromal timica, lo que ha revo-
lucionado el tratamiento de otras enfermedades,
como la dermatitis atépica y el prurigo nodular.
También estan en desarrollo farmacos contra el
receptor de histamina 4, janus cinasas, receptores
opioides kappa, receptores de neurocinina 1y
fosfodiesterasa 4; aunque auin faltan mas avances
para demostrar algin farmaco revolucionario.'

Esta bien descrito que la urticaria es un padeci-
miento importante en todo el mundo que afecta
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la calidad de vida de las personas, lo que ame-
rita profundizar mds en su fisiopatologia para
identificar alternativas de tratamiento eficaces."

La psoriasis tiene un componente neurogénico,
por ejemplo, la liberaciéon de neuropéptidos
inflamatorios en la piel traumatizada o esco-
riada ocasiona placas iguales al padecimiento,
lo que se conoce como fenémeno de Koebner.
Se han observado concentraciones elevadas de
neuropéptidos y activacién de fibras sensoriales
en piel afectada.’

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
comdn. El entendimiento de sus mecanismos
inmunitarios ha contribuido al desarrollo de herra-
mientas terapéuticas contra sus manifestaciones.
Es una enfermedad mediada principalmente
por la actividad de linfocitos T, con activacién
de células inmunitarias innatas y células T pa-
togénicas que resultan en inflamacién cutdnea
e hiperproliferacién celular. Recientemente se
profundizé en la actividad de los linfocitos B en
este padecimiento pues se cree que liberan IL-10,
que funciona como antiinflamatorio, y aminoran
la actividad de psoriasis en la piel.'

La unioén entre psoriasis y estrés es complicada.
En un articulo de Rousset y su grupo observaron
que del 13 al 88% de casos de psoriasis se des-
encadenaba por un evento estresante. Ademads,
hubo mayor incidencia de psoriasis en sujetos
que tuvieron un evento traumatico reportado
en el ano previo al brote de psoriasis. Varios
estudios controlados han tratado de demostrar
que diferentes técnicas para el control del estrés:
relajacién, hipnosis, biofeedback y manejo del
estrés cognitivo-conductual, pueden ser efectivas
en los pacientes con psoriasis.'®

La psoriasis también se asocia con depresion
y ansiedad: hasta el 43% de estos pacientes
manifiestan sintomas de ansiedad y del 20 al
30% de los casos, de depresion. Estos trastornos
psiquiatricos favorecen la liberacién de citocinas
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proinflamatorias y resistencia al cortisol, lo que
genera la inflamacién sistémica que, a su vez,
desencadena un brote de psoriasis. En la depre-
sién hay elevacién de citocinas hasta del 30%
en comparacion con sujetos sanos.'”'®

Se especula que la administracién de inmuno-
rreguladores biol6gicos, como los anti-TNF-q,
disminuye la carga de citocinas del cuerpo vy fa-
vorece efectos positivos en el estado de animo y el
estado cognitivo. Estos farmacos pueden mejorar la
situacion psicosocial de los pacientes con psoriasis
y aliviar los trastornos del animo coexistentes.”

En lesiones agudas y crénicas de dermatitis ato-
pica se ha observado aumento de la actividad de
fibras nerviosas y neuropéptidos, con la triada
clinica de la inflamacién neurogénica.>'2° A
pesar de esto, Buske-Kirschbaum y su grupo
han encontrado diferencias no significativas en
la hiperactividad de los ejes en procesos infla-
matorios afectados por células Th1 y Th2.2122

Los pacientes muestran mdiltiples estresores
relacionados con la enfermedad. Estos causan
secundariamente otros padecimientos psicol6-
gicos, como trastornos del suefio o del dnimo,
disminuyen la autoestima e interfieren con las
relaciones interpersonales. Se recomienda psico-
educacion del paciente y la familia, consejeria
individualizada, terapia centrada en los habitos
de suefio y tratamiento del estrés.?*

Se han usado técnicas psicolégicas para com-
plementar el tratamiento médico de la dermatitis
atépica. Por ejemplo, Chida y colaboradores
hicieron una revision sistematica y metandli-
sis de diferentes intervenciones psicoldgicas:
aromaterapia, terapia breve, terapia cognitivo-
conductual, control del estrés, control de
estimulos y programas educacionales, aunque
con resultados no significativos.*

Hace poco se estudié la administracién del
dupilumab, que es un anticuerpo monoclonal
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anti-receptores de IL-4a, que inhibe la sefal
de IL-4 e IL-13, importantes en la patogenia de
enfermedades inflamatorias, como la dermatitis
atépica, asma, rinitis alérgica y alergias a alimen-
tos. Cork y su grupo analizaron los resultados
de los ensayos clinicos SOLO 1 y SOLO 2 vy
concluyeron que el dupilumab aliviaba consi-
derablemente el prurito al dia 2 (p < 0.05) en
comparacién con los controles sin el farmaco.
También reducia la ansiedad y depresién para
la semana 2 y sus beneficios persistian para la
semana 16 (p < 0.0001). En esa semana se re-
portdé mejoria en la escala SCORAD de prurito
y alivio de los trastornos del suefo, sin dolor o
incomodidad fisica (p < 0.0001). Entonces, el
dupilumab tuvo efecto positivo en los sintomas
de la dermatitis atépica (prurito, sueno, dolor,
ansiedad y depresion) y mejor6 la calidad de
vida de pacientes adultos.?>2°

El eccema atopico, la rinitis alérgica y el asma
representan la triada de enfermedades caracteris-
ticas de atopia en todo el mundo; es prevalente
en el 30% de la poblacién de occidente.?”??

Se han efectuado estudios en los que ciertos
datos epidemiolégicos han establecido una re-
lacién de asociaciéon, mas no causalidad, entre
el eccema vy el trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad. Los nifios con eccema tienen
1.5 veces mds riesgo de este trastorno que los
controles sanos, mientras que la poblacién con
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
atribuible a eccema es del 10%.%”

Se desconocen los mecanismos inmunopatolé-
gicos de esta relacion, pero se han propuesto
diversos modelos de enfermedad, como la libe-
racién de citocinas inflamatorias causada por
la reaccién alérgica o los niveles elevados de
estrés de la enfermedad crénica, que intervie-
nen en la maduracién de la corteza prefrontal y
el sistema de neurotrasmisores que intervienen
en el trastorno por déficit de atencién e hipe-
ractividad.?”
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El eccema tiene repercusion biopsicosocial;
por ejemplo, al encontrarse en manos, genera
efecto en la calidad de vida (medido por las
escalas DQLI y Skindex), tiene consecuencias
laborales, aumento del ausentismo vy requiere
recapacitacion laboral .2

Los pacientes con eccema tienen una importan-
te carga psicolégica, frecuentemente causada
y exacerbada por el prurito crénico y el ciclo
prurito-rascado. En una revisién de la biblio-
grafia de Oska y su grupo se observé que las
intervenciones psicoterapéuticas, junto con el
tratamiento médico estandar, son mas benéficas
que el tratamiento médico solamente.?

La unién del sistema nervioso y la piel también
se observa en la curacién de heridas cutaneas.
Algunas enfermedades que afecten al sistema
nervioso, como lepra, diabetes mellitus o lesio-
nes medulares, retrasan el proceso de curacion
y favorecen la aparicién de dlceras de dificil
control, lo que resalta la importancia de la
inervacion cutanea. Los neuropéptidos partici-
pan en la inmunomodulacién, reclutamiento,
proliferacién y diferenciacién celular, que se
relacionan con la recuperacién de la barrera
cutdnea.’

El acné tiene gran importancia en la apariencia,
autoestima, autoconcepto y funciones diarias del
individuo. El estrés juega un papel importante en
su aparicion porque puede llevar a excoriaciones
que desencadenan mayor inflamacién, cicatri-
ces, hiperpigmentacién y ansiedad asociada con
la apariencia fisica. Esto se origina por estimula-
cién adrenérgica y colinérgica y activacién del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, asi como
liberacién de enzimas, aumento en la produc-
cién hormonal y de citocinas proinflamatorias.
Por lo tanto, el estrés emocional o los episodios
de ansiedad pueden condicionar brotes nuevos
de acné o exacerbarlos.*

Dermatologia

CONCLUSIONES

El efecto psicolégico en los diferentes ejes
endocrinos e inmunoldgicos se manifiesta en
enfermedades de la piel. Por este motivo, se abre
la cuestion de si las intervenciones psicosociales
pueden favorecer el pronéstico de enfermeda-
des de la piel agudas y crénicas, al haberse
estudiado previamente qué elementos, como
la resiliencia, la funcién cognitiva y el control
del estrés, pueden mejorar la evolucién de tales
enfermedades.’!
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EVALUACION

Es el principal componente regulador ence-
falico del sistema nervioso:

a) sistema nervioso simpatico

b) sistema nervioso parasimpatico

Cc) sistema nervioso periférico

d) sistema nervioso central

Modula la liberacién de adrenalina y nora-
drenalina y se encarga del efecto de “lucha
o huida”:

a) sistema nervioso simpdtico

b) sistema nervioso parasimpético

c) sistema nervioso central

d) sistema nervioso periférico

Hormona medible en el cabello como indi-
cador de autoinmunidad:

a) cortisol

b) adrenalina

c) noradrenalina

d) desmopresina

Inmunomoduladores que se especula dis-
minuyen cargas de citocinas y mejoran el
estado de dnimo:

a) anticomplemento

b) anti-janus cinasa

c) tocilizumab

d) anti-TNF

Interleucina producida por células B que se
especula puede aminorar la actividad de la

psoriasis:

a) IL-5

b) IL-10

c) anti-TNF-a
d) anti-TNF-B

6.

10.

Trastorno cognitivo relacionado con el ec-

cema croénico:

a) depresion

b) ansiedad

c) trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad

d) abuso de sustancias

;Cudl es el componente faltante en la triada
clinica y de evolucién de autoinmunidad
que incluye dermatitis atopica y rinitis alér-
gica?
a) psoriasis

) urticaria cronica
c) asma

) prurigo nodular

Principal trastorno psiquiatrico relacionado

con psoriasis:

a) trastorno por déficit de atencion e hi-
peractividad

b) abuso de sustancias

C) anorexia nerviosa

d) depresion

Técnica psicolégica demostrada Gtil en el
tratamiento de la dermatitis atépica:
a) terapia cognitivo conductual
b) terapia existencialista
) psicodinamia
) psicoandlisis

@)

d

;Cudl es el principal elemento que reduce
la celularidad en el sitio de lesion y retrasa
el cierre de la herida?
a) estrés cronico

) aplicacién crénica de hidrocoloides
c) aplicacién croénica de alginatos

) aplicacién crénica de hidrogeles
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Queratodermia acuagénica tratada
exitosamente con oxibutinina oral y
tacrolimus topico

Aquagenic keratoderma successfully treated
with oral oxybutynin and topic tacrolimus.

Yuri Igor Lépez Carrera,* Arena Arias Lima?

Resumen

ANTECEDENTES: La queratodermia acuagénica es una reaccion cutdnea en las palmas,
plantas o ambas a los pocos minutos de tener contacto con el agua y que desaparece
al secado de las mismas. Generalmente afecta a adolescentes del sexo femenino y la
caracteristica de la dermatosis son pépulas traslicidas que forman placas de aspecto
macerado. Es una afeccién poco frecuente de causa desconocida, relacionada con
alteraciones en las acuaporinas, disfunciéon neuronal o alteraciones en las gldndulas
ecrinas. Se asocia con fibrosis quistica y con el consumo de ciertos medicamentos.
También puede ser idiopatica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 13 afos con hiperhidrosis, queratodermia
palmar cuando se exponfa al agua y dolor al sobrevenir la dermatosis. Recibié mdil-
tiples tratamientos, con la administracion de oxibutinina y tacrolimus las molestias y
el dolor remitieron.

CONCLUSIONES: La combinacién de oxibutinina y tacrolimus no se ha reportado
previamente, por lo que sugerimos que, en pacientes con queratodermia acuagénica
y dolor, esta combinacién puede ser una herramienta mas en el arsenal terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Queratodermia; oxibutinina; tacrolimus.

Abstract

BACKGROUND: Aquagenic keratoderma is a skin reaction on the palms and/or soles
a few minutes after contact with water and which disappears when they dry. It usually
occurs in female adolescents and the characteristic of the dermatosis are translucent
papules that form plaques with a macerated appearance. It is a rare condition of
unknown etiology, related to alterations in aquaporins, neuronal dysfunction and/or
alterations in the eccrine glands. It is associated with cystic fibrosis, consumption of
certain medications or may be idiopathic.

CLINICAL CASE: A 13-year-old female patient with hyperhidrosis, palmar keratoderma
when she was exposed to water and pain at the time this dermatosis occurred. Multiple
treatments were given, leading to the combination of oxybutynin and tacrolimus, with
which the discomfort and pain subsided.

CONCLUSIONS: Combination of oxybutynin and tacrolimus has not been previously
reported, so we suggest that in patients with aquagenic keratoderma and pain this be
another tool in our therapeutic arsenal.

KEYWORDS: Keratoderma,; Oxybutynin; Tacrolimus.
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ANTECEDENTES

La queratodermia acuagénica es una afeccion
rara descrita por English y McCollough en 1996.
Se caracteriza por la aparicion stbita de papulas
trasltcidas que confluyen en placas de aspecto
macerado principalmente en las palmas, pero
también pueden aparecer en las plantas y, en
ocasiones, en el dorso de las mismas (forma
atipica).’

Es una condicion poco frecuente de causa des-
conocida, relacionada con alteraciones en las
acuaporinas, disfuncién neuronal o alteraciones
en las glandulas ecrinas. Se asocia con fibrosis
quistica o con el consumo de ciertos medica-
mentos. También puede ser idiopatica.

Para el diagndstico se utiliza la prueba semio-
[6gica [lamada la mano en el balde, en la que
los pacientes llegan con la mano en una cubeta
para demostrar la dermatosis. La histopatologia
puede tener cambios sutiles e inespecificos. Se
recomienda practicarla posterior a la inmersién
de la extremidad en el agua. El tratamiento puede
ser tépico o sistémico en los casos resistentes o
de dificil control.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 13 afios que manifestaba,
desde un mes previo a la consulta, las manos
“arrugadas”, sobre todo después del bafio, con
duracién aproximada de 3 minutos. La paciente
recibio tratamiento casero con talcos secantes y
le prohibieron el uso de alcohol en gel. Al no
tener alivio de la dermatosis, y al agregarse dolor,
decidieron acudir a consulta.

Al conjuntar los datos recabados en la historia
clinica y que la paciente mostré iconografias
donde se apreciaban los cambios en la piel
al estar en contacto por unos minutos con el
agua (Figura 1), se sospech6 una queratoder-
mia acuagénica en paciente con hiperhidrosis

Dermatologia
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Figura 1. Se aprecia la queratodermia en la palma
minutos después de haber salido de la regadera
(fotografia tomada por la paciente).

palmar. Se hizo una prueba terapéutica con un
papel mojado durante 5 minutos, con lo que se
corroboré lo mencionado por la paciente (Figu-
ra 2). Se inicio6 tratamiento con sales de aluminio
al 20%, con lo que tuvo alivio parcial después
de dos semanas. A las 6 semanas del inicio de
estas sales, la dermatosis se reactivé de forma
mas intensa; la paciente refirié que los sintomas
duraban mucho mas tiempo (hasta 20 minutos),
a pesar de que la hiperhidrosis se habia aliviado
de forma importante sin afectar sus actividades
diarias. Se decidi6 iniciar tratamiento via oral
con oxibutinina 5 mg al dfa.
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Figura 2. A. Previo a la inmersion en agua. B. Cinco minutos después de la inmersién en agua, se aprecia la
formacion de las tipicas papulas blanquecinas (flecha).

Al mes de este tratamiento refirié no haber te-
nido mejoria; por decision propia continué a la
par con las sales de aluminio, pero refirié que
el dolor y ardor de las manos era mas intenso
y se habia agregado descamacién importante
de las palmas. Se indicé a la paciente sus-
pender las sales de aluminio y continuar con
la oxibutinina porque se espera que el efecto
sea posterior al mes de uso continuo y, por el
dolor y la descamacién, se agrego tacrolimus
en ungliento al 0.1% por las noches, hasta
nueva indicacion.

La paciente regresé a valoracion 8 semanas des-
pués del inicio de esta nueva combinacion de
tratamiento; refirié que ya no tenia la dermatosis

ni el dolor a pesar de nadar, incluso, una hora
seguida. La oxibutinina se administr6 durante
tres meses, fue suspendida por decision de la
paciente, sin recaida a seis meses de seguimien-
to; continud con el tacrolimus tres veces por
semana. Figura 3

DISCUSION

La queratodermia acuagénica es una enferme-
dad poco frecuente descrita desde 1996." La
sospecha clinica en cuanto a lo referido por
el paciente es fundamental para el diagnéstico
porque éste es clinico. La prueba semioldgica de
la mano en el balde’® es diagnéstica y consiste
en meter durante unos minutos una extremidad

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10193
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Figura 3. A. Posterior al tratamiento, previo a la inmersién. B. Postratamiento, posterior a la inmersion.

del paciente en agua y esperar a que ocurra la
reaccion.

Es mas frecuente en el sexo femenino con edad
media de aparicion de 22.1 afios (6-45 anos); es
poco frecuente en la infancia.** La afectacién,
por lo general, es bilateral, aunque hay reportes
de afectacion unilateral. Ocurre principalmente
en las palmas, los dedos de las manos y, menos
frecuentemente, las plantas o el dorso de las
extremidades.® La mayoria de los casos son es-
poradicos, pero hay reportes de casos familiares.”

La caracteristica clinica sobreviene a los pocos
minutos de introducir las extremidades en el
agua (en promedio, tres minutos). Se observan

papulas blanquecinas mdltiples que coalescen
en placas, de aspecto edematoso macerado, y
que desaparecen 30 a 60 minutos después del
secado.®® La mayorfa de los pacientes cursan
asintomdticos, pero en algunos casos, como el
reportado aqui, pueden manifestar dolor, ardor
o prurito. La hiperhidrosis puede ser un factor
desencadenante en estos pacientes.’

La causa de la queratodermia acuagénica se
desconoce; se han postulado varias hipdtesis,
entre ellas la administracién de diferentes medi-
camentos, como los inhibidores de la COX-2,'°
aminoglucésidos y espironolactona.'’ Otras
hipdtesis se refieren a la sobreactividad de la
acuaporina 5" y del receptor valinoide transi-

809



810

Dermatologia Revista mexicana

torio 1;'* ademds, este padecimiento se ha visto
con mas frecuencia en enfermedades sistémicas,
como fibrosis quistica, en la que se encuentran
mutaciones AF508' en el gen CFRT' o que el
influjo de agua por via de un gradiente osmoti-
co en las glandulas ecrinas sea la causa de esta
queratodermia.

MacCormack y colaboradores sugirieron que
una alteracion en los conductos sudoriparos
puede ser el origen de la queratodermia acua-
génica; la buena respuesta a toxina botulinica
refuerza esta hipotesis.'

En caso de tomar una biopsia, se recomienda
primero inducir las lesiones y, en caso de visua-
lizar depresiones puntiformes (correspondientes
a la salida del acrosiringio), se tome la biopsia
de esa zona.®

El estudio histopatolégico caracteristico muestra
ortoqueratosis con metacromasia del estrato cor-
neo y dilatacién del acrosiringio y de los conductos
ecrinos en la dermis. Otros hallazgos son hiperpla-
sia de las glandulas ecrinas con vacuolizacion en
las células claras, proyecciones papilares en las
células secretoras y los conductos y aumento en
la cantidad de capilares. Estos hallazgos pueden
ser sutiles e, incluso, estar ausentes.'®'”

El diagnéstico diferencial de esta enfermedad
incluye la acroqueratodermia papulo-traslicida
hereditaria, pero esta afeccion es permanente,
afecta el borde de las manos y los pies, se asocia
con traumatismos, se intensifica al contacto con
el agua, pero no desaparece al secarse la piel.’
Desde el punto de vista histolégico, ocurre al-
teracion del estrato cérneo con hiperqueratosis,
hipergranulosis y acantosis, en ausencia de
afectacion de los conductos y acinos ecrinos.'

En la mayoria de los pacientes tiende a ser una
enfermedad con remision espontanea, pero en
pacientes con fibrosis quistica es de curso cré-
nico." A pesar de ser un padecimiento benigno,

2024; 68 (6)

causa en los pacientes alteraciones fisicas, como
el dolor referido por la paciente del caso, y psi-
coldgicas, por lo que debe darse un tratamiento
a largo plazo.

Por lo general, es suficiente el tratamiento topi-
co con sales de aluminio (como el cloruro de
aluminio al 20%), que genera mejoria rapida.
Otro tratamiento que se ha prescrito es salici-
lato al 20% en petrolato con remisién en 3 a 4
semanas.?’ Los casos resistentes se han tratado
con éxito al aplicar toxina botulinica'®?' y recien-
temente la oxibutinina se ha administrado con
éxito, como en la paciente del caso. Este es un
medicamento facil de administrar y mas barato
que la toxina botulinica.

La oxibutinina a dosis altas (mayores de 15 mg/
kg) es un anticolinérgico que puede prescribirse
para tratar las urgencias miccionales. En dosis
menores a 10 mg/kg se ha administrado para el
tratamiento de la hiperhidrosis. La dosis reco-
mendada en la queratodermia acuagénica es de
5 mg al dia por via oral, con repuesta adecuada
sin los efectos anticolinérgicos.>

CONCLUSIONES

La queratodermia acuagénica es una afeccion
poco frecuente que el clinico debe sospechar
con la anamnesis y corroborar con prueba
en consultorio. La histopatologia es poco dtil
porque los hallazgos pueden ser inexistentes o
inespecificos. Los tratamientos mas efectivos son
los que actGian en la queratodermia acuagénica
y la hiperhidrosis, como las sales de aluminio
topicas, la oxibutinina oral o la inyeccién de
toxina botulinica. Los tratamientos se recomien-
dan combinados cuando los sintomas de los
pacientes lo necesitan, agregando un antiinfla-
matorio o analgésico cuando hay dolor, ardor o
comezon (ésta es la primera vez que se hace una
recomendacién como ésta porque los articulos
estan enfocados Gnicamente a la dermatosis y no
a sus sintomas). Una buena opcién son los este-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10193
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roides o los inhibidores de calcineurina tépicos.
El apego al tratamiento suele ser dificil porque
no todos los pacientes toleran los productos
(debido a la irritacién que producen las sales de
aluminio) ni la respuesta es rapida (se necesitan
hasta cuatro semanas para que la oxibutinina
produzca el efecto deseado) o, a menudo, es
incomoda, cara y dolorosa (como la aplicacion
de toxina botulinica tres a cuatro veces por afo).
El seguimiento de los pacientes tratados con
oxibutinina no esta especificado en los articulos,
por lo que debemos mantener el medicamento
por un tiempo prudente (al menos seis meses) y
posteriormente continuar con vigilancia a largo
plazo en caso de que ocurran recaidas.
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Una dermatosis inusual en ninos:
eritema fijo pigmentado

An unusual dermatosis in children: Fixed
pigmented erythema.

Estefania Alexandra Quifiones Medina,! Maria Fernanda Ortiz Jaramillo,? Jorge Luis
Ibarra Naranjo,! Maria Cristina Altamirano Castafieda*

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema fijo pigmentado o medicamentoso es una reaccién mu-
cocutdnea, desencadenada por firmacos y caracterizada por la aparicién de una o
varias maculas eritemato-violaceas circunscritas, que evolucionan a lesiones hiperpig-
mentadas. Tipicamente, las lesiones aparecen en la misma localizacién cada vez que
se administra el firmaco responsable. Puede clasificarse en no ampollar y ampollar;
existen casos de exantema fijo pigmentado ampollares generalizados que pueden llegar
a ser letales. Las lesiones pueden, incluso, semejar al sindrome de Stevens-Johnson o
una necrélisis epidérmica téxica.

CASOS CLINICOS: Se comunica el caso de dos pacientes peditricos, una nifia de 3
afios 10 meses que, debido a cuadros repetidos de gastroenteritis, recibié trimetoprima-
sulfametoxazol, y uno masculino de 8 afos 4 meses que recibi6 azitromicina por un
cuadro gripal. Llaman la atencién por su localizacién similar en los parpados y en
el térax posterior. Las lesiones se curaron con la suspensién definitiva del farmaco
sospechoso y tratamiento tdpico.

CONCLUSIONES: El eritema fijo pigmentado es de alivio espontaneo, con la desapari-
cién de las lesiones activas en una a dos semanas, mientras que la hiperpigmentacién
residual puede durar de meses a afios. La sustitucion por otros grupos farmacoldgicos
debe ser tomada en cuenta para evitar la reactividad cruzada, sobre todo en el caso de los
pacientes que deben tomar medicacion continuamente debido a enfermedades crénicas.

PALABRAS CLAVE: Eritema fijo pigmentado; sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis
epidérmica tdxica; Pediatria.

Abstract

BACKGROUND: Fixed drug eruption is a mucocutaneous reaction, triggered by drugs
and characterized by the appearance of one or more circumscribed erythematous
violaceous macules, that evolve to hyperpigmented lesions. Typically, it is known
because the lesion appears recurrent in the same site every time that responsible drug
is administered. It can be classified into non-blistering and blistering, existing cases
of generalized blistering fixed drug eruption that can be fatal. The lesions may even
resemble Stevens-johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis.

CLINICAL CASES: This paper reports two pediatric cases; a 3 years 10 months old
female that received TMP/SMX due to repeated episodes of gastroenteritis and a 8 years
4 months old male that received azithromycin for a stational flu. These cases stand out
due to their similarity in the appearance of lesions, in both cases, in eyelids and posterior
thorax which solved with the suspension of the suspicious drug and topical treatment.

CONCLUSIONS: Fixed drug eruption is a self-limited disease, with the disappearance
of the active lesions in 1 to 2 weeks, while the residual hyperpigmentation can solve
in months or even years. The substitution of the responsible drug by a different one of
another pharmacological group must be considered to avoid cross reactivity; this is
especially important in patients with the necessity of medication for chronic diseases.

KEYWORDS: Fixed drug eruption; Stevens-johnson syndrome; Toxic epidermal ne-
crolysis; Pediatrics.
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ANTECEDENTES

El exantema fijo pigmentado o medicamentoso
es una reaccién mucocutanea de tipo alérgico.
Se han descrito mas de 100 farmacos como des-
encadenantes. Se clasifica como una reaccién
de hipersensibilidad retardada tipo IV.

Tipicamente las lesiones reaparecen en la
misma localizacién al administrar nuevamente
el farmaco responsable. Se caracteriza por la
aparicién de una o varias lesiones que pueden
ser maculas, placas o ampollas de coloracién
eritematoviolacea, bien circunscritas con centro
grisdceo, descrito frecuentemente con morfolo-
gia de diana.

La categorizacion del exantema fijo pigmenta-
do se hace con base en la morfologia clinica,
los principales son: el localizado pigmentado,
ampolloso localizado, mucoso, no pigmenta-
do, generalizado y ampolloso generalizado. El
localizado pigmentado es el mas comun, con
alivio espontaneo, mientras el ampolloso gene-
ralizado es de los mds raros, con la necesidad
de ser tratado muchas veces como una necrélisis
epidérmica téxica debido a las complicaciones
que causa.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 3 anos 10 meses con an-
tecedente desde hacia 2 afios de varios cuadros
de gastroenteritis, por lo que se le administr6
trimetoprima-sulfametoxazol en mdltiples oca-
siones. Tenfa una dermatosis diseminada en el
parpado superior e inferior del ojo derecho (una
lesion) y en la region lumbar (tres lesiones),
caracterizada por cuatro manchas de forma
redondeada, bien delimitadas, de aproxima-
damente 1 a 3 ¢cm, color azul pizarra a marrén
oscuro, de 2 anos de evolucion, asintomatica.
Figura 1

Dermatologia

Figura 1. Femenina de 3 anos con placas eritemato-
violaceas circunscritas en el parpado derecho y la re-
gion lumbar, compatible con eritema fijo pigmentado.

Caso 2

Paciente masculino de 8 afos 4 meses con
antecedente de cuadro gripal tratado con azitro-
micina e ibuprofeno; los padres refirieron haber
dado este dltimo varias ocasiones anteriores.
Tenia una dermatosis diseminada en el parpado
superior e inferior del ojo derecho (una lesién) y
en el hombro derecho (una lesién), caracterizada
por 2 manchas de forma redondeada, bordes re-
gulares, bien definidos, de aproximadamente 2 a
3 cm, color azul pizarra a marrén, acompanada
de prurito. Figura 2

Figura 2. Masculino de 8 afios con manchas eritemato-
violaceas circunscritas en el parpado y el hombro
derechos.
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Por las caracteristicas clinicas y el antecedente
referido de la administracién repetida de far-
macos, se establecié el diagndstico de eritema
fijo pigmentado secundario a trimetoprima-
sulfametoxazol (caso 1) e ibuprofeno (caso 2). Se
indicé tratamiento con corticosteroides topicos
de baja potencia y la suspension inmediata del
farmaco causal; se explicé a los familiares que
no podian volver a recibir tales medicamentos.

DISCUSION

El eritema fijo pigmentado es un tipo de farma-
codermia, descrita en 1889 por Bourns.! Aparece
luego de 30 minutos a 8 horas e, incluso, dos
semanas después de haber ingerido el farmaco,
pero, por lo general, las lesiones suelen apa-
recer en menos de 24 horas. Existen cerca de
100 medicamentos asociados con este tipo de
farmacodermia;? entre los que mas se han estu-
diado estan: los analgésicos, antiinflamatorios
no esteroideos, antibiéticos, anticonceptivos,
laxantes y sedantes.? Cuadro 1

Puede afectar la piel, las mucosas o los anexos,
aunque una mayor afectacién de las mucosas
hace sospechar otras toxicodermias, como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica,? y son el resultado del efecto
nocivo de los medicamentos administrados por
diferentes vias, como la oral, inhalatoria, paren-
teral y tépica.’

Se manifiesta como exantemas o enantemas;
en la bibliografia se ha descrito como maculas,
placas bien definidas de morfologia redonda u
ovalada, de color eritematovioldceo, marrén
oscuro; pueden causar edema y evolucionar a
vesiculas, ampollas o erosiones. Las lesiones
suelen ser solitarias o mdltiples, de varios cen-
timetros de didmetro, se localizan en un sitio
especifico o, en casos menos frecuentes, llegar
a generalizarse.

2024; 68 (6)

La topografia puede ser diversa; el tronco vy las
extremidades son la localizacién mds comdn.
Con menor frecuencia aparecen en los genitales,
el cuello, la cabeza (labios, mucosa oral), los
gldteos y el ano.’® Figura 3

Los sintomas son inusuales; sin embargo, hay
casos reportados de prurito y sensacion de ardor.*
Estas lesiones pueden durar de dos a tres semanas
e, incluso, varios meses (4 a 12)° y desaparecer
de manera espontanea dejando una mancha
residual hiperpigmentada de color pizarra. Si
el farmaco causante se administra nuevamente,
las lesiones apareceran en los mismos sitios
iniciales. Los casos reportados de este tipo de
dermatosis se observan en aproximadamente 2
al 3% de los pacientes hospitalizados y en mas
del 1% de los pacientes ambulatorios.

Su incidencia es alta, se considera una de las
farmacodermias mds cominmente reportadas.

No hay distincién de raza ni frecuencia de afec-
tacion segln el sexo. Es mds comin en adultos
jovenes y se considera rara en la edad pediatrica.
Cuando estas lesiones tienen gran extension
toman el nombre de erupcioén fija medicamen-
tosa generalizada que, en ciertos casos, puede
manifestarse como una forma ampollar; ésta es
la forma mads agresiva, con mas dificultad en el
tratamiento y mayor mortalidad.

El mecanismo fisiopatolégico no esta totalmente
claro, pero existen varios factores asociados con
la aparicion de estas lesiones. Se ha observado
una relacién con individuos HLA-B22 positivos,
asi como también factores inmunitarios propios
de cada individuo.®

Durante las primeras 8 horas de la exposicién al
farmaco, la membrana basal de la epidermis se
ve afectada por alteracién en Fas-FasL, asi como
la secrecion de sustancias como perforinas y

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10194
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Cuadro 1. Farmacos descritos relacionados con el eritema fijo pigmentado.

Ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, dcido salicilico, ketorolaco, diclofenaco, nimesulid,

Trimetoprima-sulfametoxazol, tetraciclinas, ciprofloxacina, amoxicilina, ampicilina,

AINEs . .

rofecoxib, celecoxib, ketoprofeno
Analgésicos Paracetamol
Antibiéticos

rifampicina, azitromicina, dicloxacilina, claritromicina, clindamicina, cefotaxima,

isoniacida, eritromicina, fosfomicina, levofloxacina, ceftriaxona, ofloxacina, cefalexina

Anticonceptivos
Aditivos-colorantes Tartrazina
Antiparasitarios
Antifdingicos
Laxantes Fenolftaleina
Inhibidores de la bomba de protones  Omeprazol
Benzodiazepinas Alprazolam
Drogas ilegales
Estatinas Atorvastatina, evastina
Anticonvulsivantes
Antidepresivos Paroxetina, fluoxetina
Antivirales Aciclovir
Antitusigenos Ambroxol
Retinoides Isotretinoina
Inhibidores de los canales de calcio Nifedipino
Antihistaminicos Loratadina, ranitidina

Antidiabéticos orales Metformina

granzimas B. Los linfocitos T CD8+ de memo-
ria residentes en la epidermis juegan un papel
fundamental en la activacién de mediadores
citotéxicos, como el interferon gamma.?

En la etapa tardia el reclutamiento de los linfo-
citosT CD8+, T CD4+ y neutréfilos causa dafo
a los melanocitos y queratinocitos; este dafo
ocasiona que la melanina caiga a la dermis.
El dafo es controlado por la activacion de los
linfocitos T FOXP3+. Después de suspender
el medicamento, la membrana basal de la
epidermis empieza a regenerarse y las células
inflamatorias mueren por apoptosis, los macro-
fagos dérmicos fagocitan la melanina, con lo

Cocaina, metanfetaminas

Carbamacepina, fenitoina

Anticonceptivos orales combinados

Metronidazol, tinidazol, ivermectina, albendazol

Ketoconazol, itraconazol, terbinafina, fluconazol griseofulvina

que se observa una pigmentacion residual en
el sitio de la lesion.?”

El diagnéstico es clinico, basado en las ma-
nifestaciones propias de la dermatosis; existe
una correlacion cronolégica con la toma de los
medicamentos descritos.’

En el estudio histopatolégico se evidencia una
dermatitis de interfaz vacuolar en la unién
dermoepidérmica y queratinocitos necréticos,
ademads de un infiltrado inflamatorio constituido
por neutrdfilos, linfocitos y eosindfilos en la der-
mis. En las areas hiperpigmentadas se observan
melanéfagos con caida de pigmento.*®
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Figura 3. Localizaciones mas frecuentes de las lesiones
del eritema fijo pigmentado.

El objetivo principal es la identificacion oportuna
del farmaco responsable y su retiro inmediato;
en ciertos casos es dificil su identificacion, por
lo que se sugiere la suspensién de todos los
farmacos no esenciales. El cuadro es de alivio
espontaneo con la desaparicién de las lesiones
activas en una a dos semanas, aunque persiste la
hiperpigmentacion residual que, incluso, puede
durar meses a afios. Esta pigmentacion serd mas
intensa cuanto méas marcado sea el cuadro in-
flamatorio, cuando haya episodios de repeticién
y en los pacientes con piel de fototipos altos.®

En el caso de molestias locales de tipo prurito,
una opcion de tratamiento son los corticoste-
roides topicos y antihistaminicos. En las formas
generalizadas y ampollares podrian administrar-

2024; 68 (6)

se corticosteroides sistémicos, seglin la superficie
corporal afectada. Incluso, existen reportes de
administracién de otros inmunosupresores con
buena respuesta.®

CONCLUSIONES

Es importante no pasar por alto la sospecha de
una farmacodermia porque por mas indefensa
que parezca puede evolucionar a una forma
grave, por lo que el retiro inmediato del farmaco
sospechoso evitaria su avance y llevaria a su
curacion. Debe tomarse en cuenta la sustitucion
por otros grupos farmacolégicos, sobre todo para
evitar su reactividad cruzada, esto en el caso de
los pacientes que necesariamente deben tomar
medicacién de manera crénica.
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Tumoracion de las glandulas
sudoriparas ecrinas

Eccrine sweat gland tumor.

Andrea Gonzalez De Godos,* Belén Rodriguez Sanz,? Daniel Colinas Reyero,? Carmen
de la Cuesta De la Llave,? David Pacheco Sanchez*

Resumen

ANTECEDENTES: El espiradenoma ecrino es un tumor benigno, de posible origen
apocrino, que afecta la mitad superior anterior del cuerpo como un nédulo doloroso
rosado, rojo, morado o azul de, incluso, 1 cm de didmetro.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 44 afios que consulté por una tumoracién de
1 cmeen la cicatriz de la exéresis de un espiradenoma ecrino antiguo. Tras la exploracién
ecografica, se decidio la exéresis quirdrgica. En la anatomfa patoldgica se identificd
una proliferacién neoplasica bien delimitada en la dermis, formada por células epi-
teliales con citoplasma claro escaso y ndcleos ovales y otras con menos citoplasma
y nlcleos mas pequenos e hipercromaticos, compatible con un espiradenoma ecrino
recidivado. Los bordes de la muestra estaban libres, por lo que el paciente no requirié
tratamiento adicional.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de este tumor es fundamentalmente histopatolégico,
aunque pueden hacerse varias pruebas de imagen para orientar la sospecha clinica.
El tratamiento es quirdrgico; el patrén de referencia es la escisién simple. Debido a
que algunos espiradenomas recidivan y malignizan, es de vital importancia el correcto
tratamiento y seguimiento de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Espiradenoma ecrino; cilindroma; tricoepitelioma; glandulas
sudoriparas.

Abstract

BACKGROUND: Eccrine spiradenoma is a benign tumor, possibly of apocrine origin,
that presents in the upper anterior half of the body as a pink, red, purple, or blue painful
nodule up to 1 cm in diameter.

CLINICAL CASE: A 44-year-old male patient who consulted for a 1 cm tumor in the
scar from the excision of an old eccrine spiradenoma. After the ultrasound examination,
surgical excision was decided. The pathology study revealed a well-defined neoplastic
proliferation in the dermis, made up of epithelial cells with scant clear cytoplasm and
oval nuclei and others with less cytoplasm and smaller, hyperchromatic nuclei, consis-
tent with a recurrent eccrine spiradenoma. The edges of the sample were free, so the
patient did not require additional treatment.

CONCLUSIONS: The diagnosis of this tumor is fundamentally histopathological, al-
though various imaging tests can be used to guide clinical suspicion. Treatment is surgi-
cal; simple excision is the gold standard. Since some spiradenomas recur and become
malignant, correct treatment and follow-up of these patients are of vital importance.

KEYWORDS: Eccrine spiradenoma; Cylindroma; Trichoepitheliomas; Sweat glands.
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ANTECEDENTES

Los espiradenomas ecrinos son tumores benig-
nos poco frecuentes de la piel. Pueden ocurrir
en cualquier sitio del cuerpo humano, pero
se encuentran normalmente en la cabeza y el
cuello. Estos tumores son poco comunes en
las extremidades. Los espiradenomas tienden a
aparecer entre las edades de 15 y 40 afios vy la
degeneracion maligna es extremadamente rara,
pero, si ocurre, a menudo es fatal.! Kersting y
Helwig los describieron en 1956.?

Se manifiestan como un nédulo dérmico solitario
o papula que varfa de 5 a 20 mm de diametro.
Por lo general, se asientan profundamente en
la dermis y pueden ser muy dolorosos al tacto
ligero. Los tumores crecen muy lentamente vy,
excepto por el dolor, pueden pasar inadvertidos
durante algiin tiempo. La epidermis suprayacente
es casi siempre normal. El nédulo dérmico a ve-
ces adquiere una coloracién parpura o azulada.’

Ocasionalmente se observan multiples lesiones y
se ha descrito una variante lineal o zosteriforme.
Los espiradenomas ecrinos multiples pueden ser
familiares y se heredan con un patrén autosémi-
co dominante. Pueden asociarse con multiples
tricoepiteliomas y cilindromas como parte del
espectro morfolégico del sindrome de Brooke-
Spiegler.? Este Gltimo es una afeccién cutdnea
hereditaria autosémica dominante causada por
un defecto genético en el gen CYLD. Se carac-
teriza por multiples cilindromas, espiradenomas
y tricoepiteliomas. Los tumores generalmente
comienzan en la tercera década de la vida y
aumentan en cantidad y tamafio a lo largo de la
vida del paciente.!

Debido a la positividad para el marcador de
células madre del foliculo piloso CD200 de
las células tumorales en el espiradenoma y en
el cilindroma, se ha propuesto que el linaje de
estos tumores es folicular en lugar de la glandula
sudoripara.’
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Hasta la fecha se han informado en la bibliografia
alrededor de 115 casos de espiradenoma ecrino.*

Debido a la escasa bibliografia cientifica acerca
del espiradenoma ecrino y la necesidad de su
conocimiento por parte del personal sanitario, se
planed este trabajo cuyo objetivo fue describir un
caso de espiradenoma ecrino en un paciente del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 44 anos, de raza cauca-
sica, que tenia como antecedentes personales
bradicardia sinusal y, como intervenciones qui-
rargicas previas, la extirpacion en 1994 de un
espiradenoma ecrino en el brazo izquierdo y en
2012 de un lipoma en el muslo izquierdo.

Acudié a la consulta de Cirugia general en el
Hospital Universitario Rio Hortega por padecer
una tumoracién en la cara interna de brazo iz-
quierdo, de cinco meses de evolucién, dolorosa
a la presion. A la exploracion se palpaba una
tumoracién menor de un centimetro bajo la
cicatriz de la cara interna del brazo izquierdo.

La ecografia de partes blandas identifico, bajo la
cicatriz de la cara interna del brazo izquierdo,
un pequefio nédulo mixto con zonas quisticas,
de 7 mm de didmetro longitudinal por 6 mm
de didmetro transverso (Figura 1). Se localizaba
entre la dermis y el tejido muscular subyacente
y no mostraba significativa vascularizacién en
el estudio Doppler color.

Con el diagndstico prequirirgico de espira-
denoma ecrino recidivado se plante6 exéresis
quirdrgica y envio al servicio de Anatomia pa-
toldgica para su analisis histopatolégico.

El resultado del estudio patolégico fue: tejido
fibroadiposo en el que se identificé una prolife-
racion neoplasica bien delimitada en la dermis,
con una fina pseudocapsula. Figura 2
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Figura 1. Nédulo mixto con zonas quisticas, de
6.89 mm de didmetro longitudinal, que se localizaba
entre la dermis y el tejido muscular subyacente.

Figura 2. Proliferacion neoplasica bien delimitada en
la dermis rodeada de una fina pseudocapsula.

Estaba formada por células epiteliales con patron
de crecimiento sélido y cordonal. Habia células
epiteliales de aspecto poco diferenciado con
citoplasma claro escaso y nicleos ovales y otras
con menos citoplasma y niicleos mas pequefios
e hipercrométicos. Figura 3

El diagndstico final fue de espiradenoma ecrino
mdltiple recidivado y, debido a que los bordes
estaban libres, el paciente no preciso reinterven-
cion. La herida quirdrgica cicatrizé bien y, al dia
de hoy, el paciente esta asintomético.

Dermatologia

Figura 3. Células epiteliales con citoplasma claro
escaso y nlcleos ovales y otras mds pequenas con
nicleos hipercromaticos.

DISCUSION

El espiradenoma es una tumoracién benigna muy
infrecuente, derivada de la porcion secretora y
ductal de las glandulas sudoriparas ecrinas de la
piel. Se manifiesta tipicamente entre la segunda y
la cuarta décadas de la vida, como una tumora-
cién pequea, dolorosa, de color gris-rosaceo. La
mayoria de los casos (97%) se manifiestan como
tumoraciones aisladas, con distribucién similar
entre hombres y mujeres. Existe una variante
mdltiple, con menos de 40 casos reportados en
la bibliografia, que es mas frecuente en muje-
res. La variante miltiple puede mostrar diversos
patrones de distribucién: zosteriforme, lineal o
siguiendo una distribucién seglin dermatomas o
Iineas de Blaschko.’

La causa se desconoce. Es posible que se desa-
rrolle a partir de restos embrionarios de glandulas
ecrinas en el feto que, por mecanismos no
determinados, son estimuladas por factores de
crecimiento no bien conocidos.®

Su etiopatogenia también continta siendo
confusa. Su origen se sugiere a partir de células
ductales ecrinas, células glandulares ecrinas,
células basales pluripotenciales o células
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mioepiteliales. La microscopia electrénica
muestra algunas células inmaduras o “indeter-
minadas” con varios componentes secretores y
ductales que suelen tener una diferenciacién
posterior o no sufrir ninglin cambio, pero este
dato no contribuye plenamente a determinar el
origen del tumor. Existen datos que apoyan una
naturaleza apocrina por hallazgos histolégicos
y la asociacién del espiradenoma con el cilin-
droma vy el tricoepitelioma.®

El espiradenoma ecrino se manifiesta clini-
camente como un nédulo profundo solitario
de 1 cm, que afecta con mayor frecuencia la
superficie ventral del cuerpo, especialmente en
la mitad superior. La piel que cubre el nédulo
puede ser normal, de color azul o rosado.” En
el paciente del caso, el tamafio del nédulo
coincidié con la bibliografia, pero la locali-
zacién fue algo mas inusual: en la extremidad
superior izquierda. Hasta el 90% de los casos
es doloroso de forma espontdnea, a la presion
o cambios de temperatura. Este dolor es de tipo
paroxistico o punzante y rara vez se irradia.®
El dolor que acompafa a este tumor puede
atribuirse al vasto plexo nervioso y capilar que
rodea el tejido conectivo.® El paciente padecia
dolor al roce ligero de la tumoracién, pero no
experimentaba ninglin cambio con la variacién
en la temperatura.

El diagnéstico clinico es dificil. Por ello, la
prueba diagndstica principal es la biopsia, para
poder diferenciar el espiradenoma ecrino de
otros tumores.? En términos microscopicos, el es-
piradenoma muestra un solo nédulo o multiples
nédulos basofilos dentro de la dermis. Suelen
estar dispuestos en pequefas rosetas caracteris-
ticas. En la periferia del lobulillo, las células son
pequefias con nucleos hipercromaticos redon-
dos, mientras que en el centro son mas grandes
con ntcleos vesiculares ovalados y, a menudo,
contienen un pequefio nucléolo eosindfilo y
tienen un citoplasma pélido o eosinofilico.’ Hay
linfocitos de color negro azabache dispersos por
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todo el nédulo. A menudo se encuentran estruc-
turas similares a conductos, asi como glébulos
hialinos rosados grandes que semejan al material
de la membrana basal hialina de color rojo bri-
Ilante que delimita las islas de los cilindromas.”
La anatomia patolégica del caso comunicado
mostro tales hallazgos, aunque sin linfocitos y
con disposicién cordonal, no en rosetas. A pesar
de que no utilizamos la microscopia electréni-
ca, la bibliografia relata que con esa técnica se
observan células diferenciadas inmaduras con
microvellosidades y tonofilamentos que semejan
células basales, ductales y secretoras. Ademads,
se observan células mioepiteliales en la periferia
de los tibulos. En algunos tumores puede visua-
lizarse mucina con tinciones especiales como
el mucicarmin, aunque ello no establece que
exista malignidad, como ocurre en otro tipo de
tumores de anexos.® En cuanto a la inmunohisto-
quimica, el tumor muestra tincién positiva para
marcadores mioepiteliales (actina de musculo
liso, calponina, S100 y CK5)."°

En la resonancia magnética, el espiradenoma
se muestra hipointenso en T1, hiperintenso
en T2 con realce de contraste homogéneo. La
evaluacién ecografica generalmente revela
una tumoracién lisa y lobulada en el tejido
subcutaneo superficial. La tumoracién parece
hipoecogénica y, a menudo, tiene una vascula-
rizacién aumentada." En el caso comunicado, la
tumoracién no mostraba vascularizacién aumen-
tada, pero si tenia zonas quisticas hipoecoicas.

Cuando es doloroso, el espiradenoma ecrino
puede confundirse con un leiomioma, tumor
glémico, neuroma y angiolipoma.

Pueden causar metastasis a los ganglios linfa-
ticos regionales o por via hematégena, y las
exploraciones con tomograffa computada por
emisién de positrones pueden ser Gtiles para
la estadificacién.” El paciente del caso no tenia
diseminacién ganglionar ni a distancia y pudo
tratarse exitosamente con la escision simple.
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Aunque la mayoria de los casos de espiradenoma
son benignos, pueden recidivar localmente tras
una escisién incompleta, como en este caso.
Ademads, hay poco mas de 100 casos informados
de transformacion maligna. Los espiradenomas
malignos casi siempre surgen de una lesion be-
nigna de larga duracién, aunque rara vez pueden
surgir como neoplasias malignas de novo. Los
espiradenomas malignos tienden a diagnosti-
carse en pacientes de edad avanzada y tienen
un crecimiento rapido, con eritema, ulceracion
y sangrado, y pueden semejarse al melanoma.
Debido a su potencial de recurrencia local o
degeneracion maligna, la escision quirdrgica
completa es el método de tratamiento preferido
de la variante benigna del tumor, con seguimien-
to de rutina para detectar recurrencia local.

También se ha utilizado el laser CO,, radioterapia
y quimioterapia para los casos de espiradenoma
ecrino multiple y maligno. En un metandlisis de
Andreoli e Itani'? se concluy6é que, 33 meses
después de la extirpacién quirtrgica de los
espiradenomas ecrinos malignos, la supervi-
vencia era del 100% de los pacientes. En caso
de metéstasis a distancia, si se trata con cirugia,
la supervivencia media es de 12 meses y, si se
tratan con cirugia y quimioterapia, la superviven-
cia asciende a 20 meses. Es rara la recidiva del
espiradenoma ecrino benigno y, por el contrario,
la recidiva del espiradenoma ecrino maligno es
muy frecuente.’® En el paciente del caso optamos
por la escision quirtrgica simple y el seguimiento
cada tres meses.

El espiradenoma maligno se disemina via he-
matégena y linfatica hacia ganglios linfaticos
regionales, hueso, higado y pulmén, aunque se
han descrito casos de espiradenomas malignos
de hasta 10 cm en la regién facial sin metastasis.
Su mortalidad es del 39% si no se trata. Debi-
do a este riesgo y por el caracter crénico de la
enfermedad, se recomienda un seguimiento
prolongado de los pacientes con espiradenoma
ecrino mdltiple.?

Dermatologia

CONCLUSIONES

El espiradenoma ecrino es un tumor benigno
de la piel, poco frecuente. En los Gltimos afnos
se ha visto un incremento significativo de los
casos comunicados de espiradenoma ecrino en
la bibliografia. Por tal motivo, sugerimos que se
piense mas en este diagnostico. Consideramos de
importancia la comunicacién de este caso por la
baja frecuencia del espiradenoma ecrino en las
extremidades y su posible confusiéon con otros
tumores de partes blandas que se parecen en la
exploracion fisica. El tratamiento y seguimiento
correctos de estos pacientes es de vital importan-
cia, debido a que algunos recidivan y malignizan.
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Reacciones adversas cutaneas con
inhibidores anti-CTLA-4

Adverse cutaneous reactions with anti-
CTLA-4 inhibitors.

Yuriria Asbel Galvez Juarez,* Maria Teresa de JesUs Vega Gonzalez,> Ana Maria
Armenta Ayala®

Resumen

ANTECEDENTES: Los efectos adversos asociados con la administracion de inhibidores
anti-CTLA-4 afectan diversos aparatos y sistemas, como el higado y tubo gastrointestinal.
La manifestacion clinica que el paciente tendra es incierta y depende de numerosos
factores, entre los que destacan el perfil de citocinas y HLA.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 36 afios en tratamiento por melanoma metas-
tasico que tuvo una reaccién cutdnea al ipilimumab tratada exitosamente.

CONCLUSIONES: La toxicidad a la piel con ipilimumab es la més frecuente y es dosis-
dependiente; se espera que ocurra 20 a 40 dias después del inicio de su administracion.
En caso de que los efectos adversos sean muy sintématicos o que afecten més del 30%
de la superficie corporal total puede suspenderse su administracion para reiniciar el
tratamiento después de dos semanas.

PALABRAS CLAVE: Ipilimumab; inhibidores anti-CTLA-4; toxicidad a la piel.

Abstract

BACKGROUND: The adverse effects associated with the administration of anti-CTLA-4
inhibitors occur in several organs, such as the liver and gastrointestinal tract. The clini-
cal manifestation that the patient will develop is uncertain and depends on numerous
factors, among which are the cytokine and HLA profile.

CLINICAL CASE: A-36-year-old female patient who developed a cutaneous reaction
secondary to ipilimumab who was treated successfully is described.

CONCLUSIONS: Skin toxicity with ipilimumab is the most frequent adverse effect
and it is dose-dependent, its presence is expected 20 to 40 days after its administra-
tion. If the adverse effects are very symptomatic or affect more than 30% of the total
body surface, it can be suspended to restart treatment after 2 weeks, depending on
the clinical outcomes

KEYWORDS: Ipilimumab; Anti-CTLA-4 inhibitors; Skin toxicity.
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ANTECEDENTES

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano cuyo mecanismo de accién es bloquear
los receptores CTLA-4 de los linfocitos T CD8+.
Estos receptores funcionan como reguladores de
la respuesta inmunitaria. Las células dendriticas
presentan antigenos tumorales a los linfocitos
T CD8+, que reconocen y eliminan células poten-
cialmente malignas que expresen tales péptidos.
De igual manera, la interaccién de CD80y CD86
con el receptor CTLA-4 permite la inhibicion de
los linfocitos T CD8+, con lo que el principal
mecanismo de proteccién inmunitaria contra
las células tumorales es inhibido. El ipilimumab
bloquea los receptores CTLA-4, al mismo tiempo,
deja de competir con el receptor CD28 del linfo-
cito T CD8+, lo que permite que CD80 y CD86
se unan y coestimulen la actividad antitumoral.’

La via de administracién de ipilimumab es in-
travenosa, a través de una linea con un filtro de
baja unién a proteinas para minimizar la pérdida
de proteinas del medicamento, por un periodo
de 30 a 90 minutos. No debe administrarse con
otros farmacos.?

Sus indicaciones son diversas; originalmente fue
aprobada porla FDA en 2011 para el tratamiento
del melanoma metastasico o irresecable;® otras
indicaciones incluyen carcinoma de células
renales,* cancer colorrectal metastasico,® car-
cinoma hepatocelular previamente tratado con
sorafenib,® mesotelioma pleural maligno irrese-
cable, cancer de pulmén de células no pequefias
metastdsico recurrente o que expresa PD-L1.
Con la finalidad de incrementar el porcentaje
de pacientes que responden a este medicamento
se administra en combinacion con anticuerpos
contra PD-1 (nivolumab).”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 anos que recibi6 el
primer ciclo de nivolumab mds ipilimumab
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por melanoma metastdsico. Un mes posterior
a la administraciéon de ambos farmacos mani-
festé una dermatosis diseminada al tronco y
las extremidades, bilateral con tendencia a la
simetria, caracterizada por placas conformadas
por mdaculas y papulas eritematosas, sin ningin
otro antecedente. Se inicio6 tratamiento con clo-
betasol con reduccién de la dosis, con lo que
se observé mejoria a los 15 dias, en tratamiento
combinado con loratadina 10 mg cada 12 horas
y emoliente topico por razén necesaria. Figura 1

DISCUSION
Efectos adversos dermatolégicos

La toxicidad a la piel se reporta en el 48 al 64%?
de los pacientes en tratamiento con ipilimumab,
con incidencia mayor a dos veces si se compara
con los efectos asociados con otros inhibidores
de control inmunitario, como los antiPD1 o an-
tiPDL1. Su toxicidad es dependiente de la dosis
y, por lo general, reversible. La dosis a la que hay
mayor probabilidad de efectos adversos cutaneos

Figura 1. Dermatosis maculopapular por ipilimumab.
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es de 10 mg/kg cada 3 semanas en el 90% de los
casos. A pesar de que suele afectar otros érganos,
la toxicidad cuténea es la primera manifestacion
y la més frecuente. Sobreviene a partir de los 21
a 42 dias posteriores al inicio del tratamiento,
aunque también puede aparecer después. Admi-
nistrada en monoterapia, el 61% de los pacientes
muestran manifestaciones en la piel.

La forma de manifestacién mds frecuente es
con una dermatosis maculopapular, en el 60%
de los casos. Afecta principalmente el tronco y
las extremidades en regiones extensoras y, en
ocasiones, suelen tener un patrén reticular. Es
raro, pero puede afectar la region palmo-plantar,
la piel cabelluda o la cara. Se acompafa gene-
ralmente de prurito y puede aparecer desde tres
dias posteriores a la administracién del farmaco
hasta tres semanas después. En el caso particular
del ipilimumab, el tiempo medio es de cinco a
nueve semanas.” Otra manifestacion es la que
semeja liquen plano en el tronco y las extremi-
dades, aunque también puede afectar la mucosa
oral y genital.

La segunda manifestacién mas frecuente es el
prurito, que ocurre en menos del 30% de los
casos. Puede aparecer sin asociacién con alguna
dermatosis o con xerosis.’ Figura 2

Entre las manifestaciones menos reportadas esta
el vitiligo, también denominado hipopigmenta-
cién parecida a vitiligo asociada con melanoma
(Figura 2).'° Tal efecto se reporta en el 11% de
los pacientes en tratamiento con ipilimumab; se
relaciona con respuesta adecuada al tratamiento
y afecta zonas fotoexpuestas, generalmente sin
antecedente personal o heredofamiliar de viti-
ligo. Se manifiesta después de tres semanas' vy,
en ocasiones, afecta la periferia del melanoma
o de los nevos melanociticos. Otro fendmeno
asociado es la regresién de nevos melanociticos.
Lo anterior se explica porque pueden compartir
antigenos con el melanoma primario. Este efecto
no se revierte después de suspender el firmaco.?
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Figura 2. Xerosis y vitiligo en un paciente tratado
con anti-CTLA-4, un mes después de iniciado el
tratamiento.

De forma menos frecuente se reporta la necrdlisis
epidérmica toxica o el sindrome de Stevens-
Johnson después de semanas a meses de iniciado
el tratamiento. Otra manifestacién reportada con
menos frecuencia es la dermatomiositis."

La alopecia se reporta en el 1 al 2% de los ca-
sos. Una de las hipétesis de su aparicion es la
pérdida del privilegio inmunitario del foliculo
piloso. Este efecto adverso ocurre en menor
proporcién cuando se relaciona con inhibidores
de CTLA-4 si se compara con terapia anti-PD1y
anti-PD-L1."* Puede ocurrir con el tratamiento en
monoterapia con ipilimumab o en combinacién
con otros farmacos a partir de las 6 semanas de
administracién o, incluso, 3 a 17 meses después
de su administracién.'

En un articulo de revisién, Antoury y colabo-
radores'* describieron las caracteristicas de la
alopecia en pacientes en tratamiento con inhi-
bidores de control inmunitario. Clinicamente
era imposible distinguirla de alopecia areata;
la mayoria de los pacientes fueron tratados con
corticosteroides topicos y el recrecimiento del
pelo se report6 en el 69% de los casos. El Gnico
caso asociado con el tratamiento con ipilimu-
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mab fue alopecia universalis, persistente tras dos
meses de seguimiento, y se desconoce si recibi6
tratamiento contra esta reaccion adversa.'®

Los hallazgos histolégicos son los comunes en
las reacciones por hipersensibilidad debido a
otras causas, como espongiosis, eosindfilos en
la dermis superficial e infiltrado linfocitico leve.
Existe predominio de linfocitos TCD4 y linfocitos
T reguladores. En el Cuadro 1 se enlistan algunas
manifestaciones clinicas relacionadas con las
alteraciones histopatolégicas asociadas.

Otro anticuerpo anti-CTLA-4 es tremelimumab;
los principales efectos dermatolégicos son der-
matosis y prurito en el 31% de los casos.

Las manifestaciones en la piel asociadas se
resumen en el Cuadro 1 con su tiempo de apa-
ricién y los hallazgos histolégicos descritos en
la bibliografia.

2024; 68 (6)

El grado de toxicidad se clasifica segtn el por-
centaje de superficie corporal afectada y se
resume en el Cuadro 2.

Tratamiento

Las manifestaciones dermatolégicas secundarias
a anti-CTLA-4 son reversibles si se proporciona
el tratamiento adecuado. En el caso particular
de ipilimumab, de acuerdo con una revisién
sistemdtica, la aparicién de cualquier dermatosis
relacionada con ipilimumab fue del 24.3%."” El
17.8% de los pacientes en tratamiento con ipi-
limumab tuvieron reacciones adversas grado 3
0 4. El tiempo de aparicion es de 3 a 4 semanas
con tiempo medio de 17.3 semanas.'®

El tratamiento estd dirigido a disminuir [a morbi-
lidad causada por el prurito asociado o no con
la dermatosis del paciente. El tratamiento con
corticosteroides topicos de los pacientes con

Cuadro 1. Manifestaciones en la piel, hallazgos histolégicos y tiempo de aparicién de las reacciones adversas cutdneas por

inhibidores anti-CTLA-4

Manifestacion clinica Hallazgos histologicos

Dermatosis maculopapular

Dermatosis que semeja liquen plano
o pustulas

Necrolisis epidérmica toxica-
sindrome de Stevens-Johnson

Dermatosis papular o con placas
papulo-vesiculares

Papulas, o nédulos que pueden
confluir

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso
Alopecia areata, alopecia universalis
Vitiligo

Dermatomiositis

Dermatitis superficial perivascular con ocasional presencia
de eosindfilos. Menos frecuente, paraqueratosis, exocitosis,
espongiosis en la dermis papilar

Dermatitis de interfaz liquenoide. Edema o hendidura
subepidérmica. Infiltrado con predominio de linfocitos TCD8

Necrosis de epidermis, dermatitis de interfaz, separacién
dermoepidérmica, vasculitis leucocitocldstica

Acantdlisis, que semeja enfermedad de Grover.
Dermatitis granulomatosa: infiltrado histiocitico intersticial,
escasos linfocitos

Dermatitis granulomatosa sarcoidal: histiocitos epiteloides
con escasos linfocitos en la dermis

Paniculitis mixta con engrosamiento de los septos fibrosos

Ulcera con infiltrado neutrofilico
Infiltrado linfocitico peribulbar
Infiltrado linfocitico de predominio TCD8

No reportado

Tres dias-tres semanas

Doce semanas

Semanas a meses

Un mes
Nueve semanas-diez
meses
Dieciséis semanas
Seis semanas-17 meses

Tres semanas
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Clasificacion de la severidad de la reaccion
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1 Afectacién en menos del 10% de la superficie corporal total con o sin sintomas (prurito, dolor urente, tirantez)

Dermatosis que afecta del 10 al 30% de la superficie corporal total con o sin sintomas (prurito, dolor urente,
2 tirantez); o que limite la calidad instrumental de la vida diaria o afecte mas del 30% de la superficie corporal total
con o sin sintomas leves sin limitar la calidad de las actividades de la vida diaria

de las actividades de la vida diaria

Dermatosis que afecta mas del 30% de la superficie corporal total con sintomas moderados o severos; limitacién

4 Consecuencias que amenacen la vida, que requieran intervencién urgente

La clasificacién de la severidad de la reaccion se determinara con base en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos de los Institutos Nacionales de Cancer (NCI-CTCAE), cuya versién mas reciente es la 5.0.

dermatosis grado 2 generd alivio completo o
disminucién a grado 1 en el 81% de los casos,
mientras que 6 de 7 pacientes que requirieron
tratamiento con corticosteroides sistémicos a
dosis altas tuvieron alivio completo posterior a
15.6 semanas de tratamiento.” Como parte del
tratamiento coadyuvante contra el prurito puede
administrarse hidroxicina o difenhidramina; en
caso de que no sea suficiente para mitigar este
efecto, pueden darse antihistaminicos a dosis
altas o corticosteroides sistémicos, asi como
agonistas del 4cido gamma aminobutirico.

Si el grado de severidad es 1 y 2 el tratamien-
to indicado es con corticosteroides tépicos y
antihistaminicos, y el seguimiento del paciente
sera cada una o dos semanas. Los pacientes con
grados 3 y 4 requeriran tratamiento sistémico con
corticosteroides de 1 a 2 mg/kg al dia y suspen-
der la administracién de ipilimumab de forma
permanente o temporal, segiin cada caso, para
disminuir la severidad de la reaccién a grado 1
0 2. En el caso de severidad grado 4, el inicio
de reduccién de la dosis del corticosteroide se
dictaminara cuando la dermatosis sea grado 1 o
no haya evidencia a la exploracion fisica; se reco-
mienda reduccion de la dosis durante un mes."
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Liquen plano generalizado asociado
con infeccion por citomegalovirus
tratado con fototerapia UVB de banda
estrecha

Generalized lichen planus associated with
cytomegalovirus infection treated with
narrowband UVB phototherapy.

Elianny Andazora,! Maria Manzanero,* Nora Galindez,* Sandra Vivas Toro?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen plano generalizado representa una de las dermatosis que
amerita tratamiento inmediato por la extension y el intenso prurito que lo caracteriza,
cuya causa aun se desconoce. En la actualidad son insuficientes los protocolos en el
tratamiento del liquen plano generalizado y consideran a la fototerapia ultravioleta B
de banda estrecha (UVB-BE) una opcién terapéutica segura. De la misma forma, no
se ha documentado la correlacién entre el liquen plano generalizado y la infeccién
por citomegalovirus.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afios con diagnéstico de hipertensién arterial
y azoospermia, quien tuvo fiebre (40 °C), mialgias, astenia y leucopenia; una semana
después manifest6 una dermatosis generalizada caracterizada por papulas poligonales,
purpuricas y pruriginosas que confluian formando placas. Asimismo, mostré serologia
positiva para citomegalovirus y recibié tratamiento exitoso con corticosteroides orales
y fototerapia UVB-BE.

CONCLUSIONES: Se obtuvo respuesta satisfactoria y buena tolerancia a la fototerapia
UVB-BE combinada con corticosteroides orales. A pesar de ello, existen escasas inves-
tigaciones que establecen como tratamiento estandarizado la fototerapia ultravioleta B
en el liquen plano generalizado, por lo que la evidencia es limitada. Por este motivo, es
necesario instaurar protocolos terapéuticos y determinar la correlacién de infecciones
virales por citomegalovirus como agente causal.

PALABRAS CLAVE: Liquen plano; citomegalovirus; fototerapia; UVB; corticosteroides.

Abstract

BACKGROUND: Generalized lichen planus represents one of the dermatoses that
requires immediate treatment due to the extension and intense itching that character-
izes it, whose etiology remains unknown. Currently, the protocols in generalized lichen
planus therapy are insufficient and narrow band ultraviolet B phototherapy (NB-UVB)
is considered a safe therapeutic option. Similarly, the correlation between generalized
lichen planus and cytomegalovirus infection has not been documented.

CLINICAL CASE: A 62-year-old male patient with a diagnosis of arterial hypertension
and azoospermia, presented fever (40 °C), myalgia, asthenia, and leukopenia. One
week later, he had generalized dermatosis characterized by polygonal, purpuric, and
pruritic papules that coalesced to form plaques. Likewise, he showed positive serology
for cytomegalovirus and completed successful treatment with oral corticosteroids and
NB-UVB phototherapy.
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CONCLUSIONS: A satisfactory response and good tolerance to NB-UVB phototherapy
combined with oral corticosteroids was obtained. Despite this, there is little research
that establishes ultraviolet B phototherapy in generalized lichen planus as a standard-
ized treatment, so the evidence is limited. For this reason, it is necessary to establish
therapeutic protocols and determine the correlation of viral infections by cytomegalo-

virus as the causative agent.

KEYWORDS: Lichen planus; Cytomegalovirus; Phototherapy; UVB; Corticosteroids.

ANTECEDENTES

Hoy dia, la causa del liquen plano generalizado
es un reto diagnostico y resulta desconocida en
la mayoria de los casos, por lo que es dificil de
tratar. La fototerapia representa una alternativa
terapéutica efectiva cuando fallan los tratamien-
tos de primera linea, como corticosteroides y
antihistaminicos orales.

Hay una amplia variedad de dermatosis cuya
respuesta terapéutica se alcanza con la fotote-
rapia. Esta indicada comdnmente en psoriasis y
eccema. El intervalo de las radiaciones ultravio-
letas B (UVB) en el espectro electromagnético
comprende longitudes de onda entre 280 y
320 nm. Sin embargo, la Comision Internacional
de lluminacién fijé el limite superior en 315 nm.
Asi, se ha establecido el intervalo de radiaciones
UVB de banda ancha entre 290 y 320 nm y de
banda estrecha entre 311y 313 nm.”

A la fototerapia UVB también se le han atribuido
propiedades antiinflamatorias, inmunosupreso-
ras y citotoxicas. A pesar de sus beneficios, los
mecanismos de accién no estan claros, pero
incluyen la induccién de acido cis-urocanico,
agotamiento de células de Langerhans, pre-
sentacion alterada de antigenos, disminucién
de la actividad de las células natural killer y

apoptosis de linfocitos T y queratinocitos.'? Se
ha descrito mayor uso de la fototerapia UVB
de banda estrecha (UVB-BE) comparada con el
psoraleno combinado con fototerapia ultravio-
leta A (PUVA). Esto se debe, principalmente, al
riesgo acumulativo documentado de cancer de
piel asociado con PUVA.2

De esta manera, se ha logrado conocer las
ventajas que otorga la fototerapia UVB-BE en
el liquen plano generalizado de gran extension
con mejoria estética y alivio del prurito. A pesar
de ello, es insuficiente la cantidad de articulos
publicados acerca del tratamiento del liquen
plano generalizado que mencionan como terapia
alternativa a la fototerapia UVB-BE y a la PUVA
una vez que falla el tratamiento t6pico.>

En este sentido, como terapia de segunda li-
nea estan los retinoides combinados con la
fototerapia (Re-UVB, Re-PUVA), metotrexato,
corticosteroides sistémicos, hidroxicloroquina o
dapsona. Igualmente, se ha propuesto a la aza-
tioprina, ciclosporina o micofenolato de mofetilo
como otras opciones terapéuticas.

El citomegalovirus es uno de los ocho virus del
herpes que pueden causar enfermedades en los
seres humanos y puede afectar al 30-100% de
la poblacién.* Es un virus de ADN bicatenario
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con una proteina capside y una envoltura de
lipoproteina.® Su replicacién conduce a la
formacién de grandes inclusiones nucleares y
citoplasmaticas mas pequenas. Ademas, tiene
una fuerte propensién a causar enfermedad y
generalmente afecta a pacientes con inmuno-
deficiencia.® Entre sus caracteristicas destacan:
tropismo con los linfocitos T, ciclo de replicacion
lento y capacidad de persistir en forma latente
después de la infeccion primaria en células del
sistema reticuloendotelial, salivales y renales.”
A pesar de ello, no se dispone de estudios que
establezcan la participacién del citomegalovirus
como agente causal o agravante en del liquen
plano generalizado.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 62 afos, proveniente de
Vigirima, area rural de Venezuela, con diagnos-
tico de hipertension arterial desde hacia 10 afos
en tratamiento con losartan potasico a dosis de
50 mg. Tenia el antecedente de azoospermia.

El paciente habia acudido a diferentes centros
de salud que indicaron corticosteroides t6picos
de mediana y alta potencia. Ante la persistencia
de los sintomas acudié al servicio de Dermato-
logia de nuestro centro hospitalario, donde se
observé una dermatosis generalizada, bilateral
y simétrica de predominio en el térax anterior y
posterior y los miembros superiores e inferiores,
caracterizada por papulas poligonales, purpu-
ricas y pruriginosas que confluian formando
placas de bordes regulares, bien definidas,
con escamas blancas y finas, adheridas en su
superficie. Ademas, tenfa extensién en mas del
50% de la superficie corporal y signo de Koeb-
ner positivo. Asi como areas de liquenificacién
y excoriaciones de tres semanas de evolucién
(Figura 1). El paciente refiri6 fiebre (40 °C),
astenia y mialgias una semana previa al inicio
de la dermatosis. El resto del examen fisico no
mostré alteraciones en la piel cabelluda, las
mucosas o las ufias.
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A la dermatoscopia con luz polarizada se
evidencié una placa purpurica, descamacién
blanquecina, fina, localizada en el centro y la pe-
riferia de la lesion y estrias de Wickham. Figura 2

Los resultados del hemograma, bioquimica, sero-
logia para citomegalovirus y Epstein-Barr fueron:
leucocitos: 3500 (neutréfilos 30%, linfocitos
70%); hemoglobina 14 g/dL, plaquetas 160,000;
bioquimica: glucemia 80 mg/dL, urea 26 mg/dL,
creatinina 0.6 mg/dL, TGP 13 U/L, TGO 15 U/L,
IgM para citomegalovirus positivo, IgM e 1gG
para Epstein-Barr negativas. La radiografia de
térax no mostré alteraciones.

El estudio histopatolégico de piel con tincién de
hematoxilina-eosina report6 areas de hiperplasia
epidérmica con hiperqueratosis, hipergranulosis
y alteracién vacuolar. En otras dreas la epidermis
se adelgazaba y se apreciaba hendidura subepi-
dérmica y cuerpos de Civatte. La dermis mostré
infiltrado inflamatorio de disposicion liquenoide,
melandéfagos y focos de hemorragia reciente
subepitelial. Figura 3

Por este motivo, se indico tratamiento de cuida-
dos basicos de la piel, como uso del sustituto de
jabén, emolientes y proteccién solar. En vista de
haber recibido previamente tratamiento con cor-
ticosteroides tépicos de mediana y alta potencia
durante 2 semanas sin éxito, se indicé tratamien-
to con corticosteroides orales: prednisona 20 mg
con esquema piramidal combinado con sesiones
en cabina de fototerapia UVB de banda estrecha
dos veces a la semana, dosis inicial de 280 mJ/
cm? con incremento por sesién de 120 m)/cm?
(dosis maxima 1400 mJ)/cm?) con un total de 10
sesiones, con lo que tuvo evolucién satisfactoria
a las cinco semanas. Figura 4

DISCUSION
El liquen plano generalizado es una dermato-

sis inflamatoria que afecta del 0.5 al 1% de la
poblacién, generalmente mujeres entre 30y 60
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Figura 1. Papulas poligonales y purpuricas que confluyen formando placas en los miembros inferiores y supe-

riores y el térax posterior.

Figura 2. Dermatoscopia con luz polarizada. Placa
con area purpurica (flecha negra), descamacion blan-
quecing, fina en el centro y la periferia (flecha azul) y
estrias de Wickham (flecha roja).

afos; su causa se desconoce. El liquen plano
clasico cumple la regla de las “4 P”: placa o
papula, poligonal, pruriginosa y purpdrica.? Las
pdpulas muestran frecuentemente superficies
escamosas, brillantes y las estrias de Wickham.
Puede afectar cualquier parte del cuerpo; los

Figura 3. Tincion hematoxilina-eosina (4 y 40X).
Hiperqueratosis, ortoqueratosis laminar, acantosis,
degeneracion hidrépica, infiltrado inflamatorio dér-
mico de disposicién liquenoide.

sitios mds frecuentes son: zonas flexurales, la
region dorsal de las manos, las piernas y el
tronco.®? Existen variantes en funcién de la lo-
calizacién anatémica y no siempre muestran los
signos clasicos, ademas, el diagnostico defini-
tivo se confirma con el estudio histopatolégico
de las lesiones.

A pesar de que el liquen plano generalizado es

frecuente, la causa sigue siendo desconocida; sin
embargo, dos semanas antes de la aparicion del
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Figura 4. Comparacién de la respuesta clinica antes (A
y ©) y después (B y D) del tratamiento con corticos-
teroides sistémicos y fototerapia UVB-BE.

liquen plano generalizado, sobrevienen sintomas
sugerentes de origen viral que tuvo el paciente
del caso, caracterizados por mialgia, fiebre no
cuantificada, astenia y leucopenia, por lo que
decidimos realizar serologfas virales, que resul-
taron positivas para citomegalovirus. Aunque
se ha relacionado como posible agente causal,
no se ha demostrado la participacion directa
de la infeccion viral por citomegalovirus como
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agravante o causante del liquen plano generali-
zado,' por lo que no descartamos su relacion.
No existen estudios que asocien la azoospermia
con el liquen plano generalizado, por lo que
descartamos que esta afeccion sea relevante en
la etiopatogenia de esta dermatosis.

A pesar de que la fototerapia es de primera
eleccién en el tratamiento del liquen plano ge-
neralizado en algunos estudios, son pocos los
que se han publicado. Se prefiere la fototerapia
con UVB-BE a la UVA con psoralenos, porque
no amerita administrar oxsoralen previo al trata-
miento ni mostrar fotosensibilizacion. Se afianza
el uso de UVB-BE por mayor eficacia, seguridad
y comodidad; sin embargo, se desconoce su
mecanismo de accién.??

La eficacia de la fototerapia es indiscutible; sin
embargo, los estudios son insuficientes.”® En
2011 Iraji compard la eficacia en el tratamiento
del liquen plano generalizado de los esteroides
sistémicos (prednisolona 0.3 mg/kg durante 6
semanas) y la fototerapia UVB-BE (tres veces a la
semana durante 6 semanas con dosis maxima de
9 J/cm?) y demostré resultados significativamen-
te mayores en el grupo tratado con fototerapia
UVB_BE'11,12,13

Por este motivo, podemos sustentar los resultados
exitosos en el paciente del caso, atribuibles al
tratamiento con fototerapia y corticosteroides.
Resulta un desafio el tratamiento dirigido del
liquen plano generalizado, esto se debe a que
en la actualidad son insuficientes los estudios
que avalan los protocolos estandarizados sobre
las opciones de tratamiento efectivo.

CONCLUSIONES

A pesar de no existir protocolos estandarizados
suficientes que corroboren y apoyen la fotote-
rapia como alternativa de tratamiento eficaz,
el éxito y seguridad de la respuesta con la
fototerapia UVB-BE combinada con corticos-
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teroides orales en este caso refuerzan su uso
en dermatosis inflamatorias y crénicas de gran
extensién, como el liquen plano generalizado
y, en esta ocasion, asociado con infeccion viral
por citomegalovirus. Sin embargo, no existen
investigaciones concluyentes de la relacion
entre el liquen plano y la infeccién por cito-
megalovirus; no obstante, no se descarta su
asociacion causal, por lo que es relevante con-
tinuar elaborando més estudios para establecer
su relacion directa a través de la confirmacién
de serologias virales para determinar, en un
futuro, su mecanismo fisiopatolégico en esta
dermatosis frecuente.
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Varicela en el adulto complicada con
lesion renal y hepatopatia

Varicella in the adult complicated with renal
injury and hepatopathy.

Eduardo Sanchez Zazueta,! Jesis Anguamea Maldonado,* Luisa del Carmen Ruiz
Figueroa,! Linda Hassel Soler Nava,* Alejandro Eduardo De Aguinaga Inurriaga,?
Vidal Morales Rene?

Resumen

ANTECEDENTES: La varicela es una afeccién causada por el herpes virus tipo 3 de
distribucion mundial; se distingue por ser una dermatosis polimorfa que generalmente
afecta a edades pediatricas en un 57%. Sus complicaciones comunes son: sobrein-
feccion bacteriana, neurolégicas y pulmonares. Los reportes de caso en edad adulta
estan limitados a un 10% y las complicaciones hepdticas y renales en pacientes sin
inmunosupresion son escasas en la bibliografia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 35 afios, sin padecimientos crénico-degene-
rativos, que manifesté prédromos de malestar general, escalofrios, fiebre de 38 °C y
dolor abdominal. Tres dias después manifesté una dermatosis polimorfa diseminada
al abdomen, el térax, la cara, el cuello, la piel cabelluda, sin afectar las palmas ni las
plantas, constituida por exantema pruriginoso, papulas, vesiculas eritematosas, pustulas
y predominantemente costras hematicas. La correlacién clinica-epidemiolégica fue
fundamental, aunada a la elevacion sérica de 15 veces de alanino aminotransferasa, 12
veces de aspartato aminotransferasa con disminucion de la tasa de filtrado glomerular.
El diagndstico de varicela complicada se confirmé con el aislamiento del virus herpes
humano tipo 3 en ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas. El paciente recibi6
antiviral, con el que obtuvo respuesta favorable.

CONCLUSIONES: En este caso coexistieron dos de las afecciones mas infrecuentes que
complican la varicela, de las que existen pocos reportes y es inusual que coexistan en
adultos previamente sanos. Su diagnéstico correcto es fundamental para proporcionar
el tratamiento oportuno con el fin de evitar las comorbilidades que repercuten en la
calidad de vida de estos pacientes y que pueden ser fatales.

PALABRAS CLAVE: Varicela; herpes virus; hepatitis; lesién renal aguda.

Abstract

BACKGROUND: Varicella is a condition caused by the herpes virus type 3 of worldwide
distribution distinguished for being a polymorphous dermatosis that generally affects
57% of pediatric ages whose common complications are bacterial, neurological, and
pulmonary superinfection. Case reports in adulthood are limited to 10% and liver and
kidney complications in this type of patients without immunosuppression are scarce
in literature.

CLINICAL CASE: A 35-year-old male patient, without chronic degenerative disease,
who presented prodromes of general malaise, chills, fever of 38 °C and abdominal pain.
Three days later he presented polymorphous dermatosis disseminated to the abdomen,
thorax, face, neck, and scalp, respecting the palms and soles consisting of pruritic rash,
papules, erythematous vesicles, pustules, and predominantly bloody crusts. The clinical-
epidemiological correlation was fundamental, together with serum elevation of 15 times
alanine aminotransferase, 12 times aspartate aminotransferase with a decrease in the
glomerular filtration rate. The diagnosis of complicated chickenpox was confirmed by
isolation of the human herpes virus type 3 in enzyme-linked immunosorbent assay. The
patient received an antiviral with which he obtained a favorable response.
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CONCLUSIONS: In this case there was coexistence of two of the most infrequent
conditions that complicate chickenpox, with few case reports being unusual for it
to affect previously healthy adults. Its correct diagnosis is essential to give timely
treatment to avoid comorbidities that affect the quality of life of these patients and

that could be fatal.

KEYWORDS: Chickenpox; Varicella; Herpes virus; Hepatitis, Acute kidney injury.

ANTECEDENTES

El virus de la varicela zoster, también cono-
cido como herpes virus humano tipo 3, es un
alfaherpesvirus que sélo infecta naturalmente
a humanos. Sus principales dianas son los lin-
focitos T, las células epiteliales y los ganglios
linfaticos. La infeccién primaria es la varicela,
posteriormente permanece latente y, por medio
de la inmunidad celular, el virus puede reacti-
varse en personas inmunodeprimidas o de edad
avanzada causando infeccién por herpes zoster.’

La distribucion por grupo etario varia; los mas
afectados son los menores de nueve afos con un
57% de la notificacion, distribuida en menores
de un afio (7%), de 1 a 4 afios (29.6%) y de 5 a
9 afos (27.3%), seguidos de los nifios de 10 a
14 afios (12.4%) y los adolescentes de 14 a 19
anos (6.5%). Se estima que afecta al 6.3% de
los adultos de 20 a 24 afios y al 10% de los de
25 a 44 anos.?

En la varicela tipica existe una dermatosis
caracterizada por un periodo de incubacién
de 10 a 21 dias, con manifestaciones clinicas
representadas por exantema generalizado, ve-
siculas cutaneas en la cabeza, la piel cabelluda
y el tronco, erupcién que evoluciona en pocos
dias de lesiones maculopapulares a pustulas y
costras hemdticas o melicéricas. El contagio es

maximo durante la fase de exantema vesicular,
la mayor trasmisibilidad proviene de las lesiones
cutaneas. Otros sintomas son: malestar general,
prurito y fiebre que, por lo general, dura de 5 a
7 dias en huéspedes inmunolégicamente sanos.?

Se comunica el caso de un paciente en edad
adulta, originario de Ciudad Obregén, Sonora,
que cursé con un cuadro clinico inicial com-
patible con proceso infeccioso viral y dolor
abdominal sin causa identificada. El objetivo
de comunicar este caso es describir una forma
infrecuente de varicela complicada con dafo
sistémico que originé hepatopatia aguda de
causa viral secundaria a infeccién por virus
herpes humano tipo 3 y lesion renal aguda ca-
talogada como KDIGO | en un paciente adulto
previamente sano. Esta forma de manifestacién
sistémica es infrecuente en este grupo etario, por
lo que existen pocos reportes de caso.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 anos, originario de
Ciudad Obregén, Sonora, sin padecimientos
crénico-degenerativos; padecié enfermedades
propias de la infancia, tenfa esquema de va-
cunaciéon nacional completo. Refirié contacto
directo con un caso sospechoso 14 dias antes de
iniciar con los sintomas; inici6 su padecimiento
con prédromos de 48 horas de evolucién carac-
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terizados por astenia, adinamia, fiebre de 38 °C,
escalofrios y dolor abdominal tipo punzante con
intensidad 3 de 10 en la escala visual analoga,
sin irradiaciones, sin atenuantes ni exacerbantes.
Persistio con los sintomas mencionados, acom-
panados de anorexia, nausea y exacerbacién del
dolor abdominal localizado en el epigastrio que
llegd a ser de intensidad 6 de 10.

Tres dias después de iniciar con este cuadro
acudi6 a valoracién clinica de forma ambu-
latoria donde se indicé hioscina y metamizol
intravenosos sin mejoria clinica; se agregd
odinofagia. A la exploracion fisica se observé
una dermatosis Gnica polimorfa caracterizada
por exantema pruriginoso de predominio en el
tronco y diseminacion al cuello, la cara, la piel
cabelluda y las extremidades, constituidas por
vesiculas sobre una base eritematosa, papulas
y pUstulas, sin afectar las palmas y las plantas.
Figuras 1y 2

Los sintomas asociados fueron exacerbacion del
dolor abdominal epigastrico tipo punzante con
intensidad aumentada 10 de 10, acompanado
de vémito de contenido alimenticio, por lo que
acudi6 a la unidad hospitalaria donde se prac-
ticaron estudios de laboratorios iniciales que
evidenciaron: biometria hematica con serie roja
y blanca sin alteraciones. En la quimica sangui-
nea destaco: glucosa de 103 mg/dL, nitrégeno
ureico en sangre 19 mg/dL, urea 40 mg/dL,
creatinina 1.7 mg/dL, tasa de filtrado glomerular
53 mL/minuto/1.73 m?, bilirrubina total 0.9 mg/
dL, bilirrubina directa 0.5 mg/dL, bilirrubina
indirecta 0.4 mg/dL, aspartato aminotransferasa
468 U/, alanino aminotransferasa 528 U/l, gam-
ma glutamiltransferasa 553 U/I, deshidrogenasa
lactica 1084 U/L, fosfatasa alcalina 96 U/L, factor
R 16.5, tiempos de coagulacién en parametros
normales.

Ante la sospecha de enfermedad de la via hepa-
tica por aumento de enzimas y cuadro clinico
de dolor abdominal, se practicé ultrasonido de
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Figura 1. Vesiculas y papulas sobre base eritematosa
diseminadas en el cuello, el térax anterior y el ab-
domen.

abdomen que evidenci6 esteatosis hepdtica. El
perfil lipidico arrojé resultados no significativos
(rangos normales) y la radiografia de térax no
mostré afectacién pulmonar. Por el antecedente
de contacto directo con infante que manifestd
sintomas similares 14 dias previos, y por el
cuadro clinico compatible con dermatosis ge-
neralizada en distintas fases, constituida por
vesiculas, papulas, pustulas y costras hematicas
de predominio en la regién del térax, la cara
y el cuello se consideré caso sospechoso de
varicela. Figura 3

El panel viral para anticuerpos anti-hepatitis
C, anti-hepatitis B, virus de inmunodeficiencia
humana con antigeno P24, anticuerpos IgM e
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Figura 2. Afectacion con extension al cuello posterior;
en el dorso predominan vesiculas y papulas con pru-
rito. Hay evidencia de huella de rascado.

IgG para Toxoplasma gondii, anti-rubéola, anti-
citomegalovirus, anti-herpes simple tipos | y Il
fue negativo. El ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzimas para mostrar anticuerpos IgM
e IgG contra el virus de varicela zoster tuvo re-
sultado positivo con valor de referencia mayor
a 1.1 Ul/mL.

El paciente recibi6 tratamiento con antiviral tipo
aciclovir, 2 tabletas de 400 mg via oral cada 4
horas con vigilancia de enzimas hepaticas a las
48 horas; se obtuvo respuesta favorable repre-
sentada por disminucién de enzimas hepaticas.
También recibié reposicién hidrica intravenosa,
con lo que mostr6 mejoria de la funcién renal
con aumento de la tasa de filtrado glomerular

Figura 3. Dermatosis en distintas fases con predominio
de papulas, pustulas y costras hematicas en la cara 'y
el térax superior.

(73 mL/minuto/1.73 m?) y disminucién de
azoados. Se prescribi6 tratamiento sintomatico
del prurito con antihistaminico H2. El trata-
miento antiviral se extendié durante 5 dias con
adecuada respuesta terapéutica, remision del
dolor abdominal y de las lesiones cutdneas. El
paciente fue dado de alta con medidas para tratar
los sintomas y seguimiento ambulatorio a los 15
dias con pruebas de funcién hepética y renal en
[imites normales.

DISCUSION
La varicela es una infeccién primaria producida

por uno de los miembros de la familia herpes-
viridae. La patogenia de la infeccién comienza
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con la inoculacién del virus transferido por via
respiratoria o por contacto directo con lesiones
cutaneas de pacientes con varicela o herpes
zoster. El periodo de incubacion es de 10 a 21
dias con alto riesgo de contagio 1 a 2 dias antes
y después del inicio del exantema.*

La prevalencia en adultos de 20 a 24 afios es del
6.3% y de 25 a 44 anos, del 10%, por lo que el
paciente del caso estaria dentro de una minoria
respecto a los casos previamente comunicados.?
Las personas vacunadas que manifiestan varicela
suelen cursar con menos vesiculas y compli-
caciones, a esto se le llama varicela irruptiva y
es menos contagiosa que la varicela primaria.
Cuando una persona manifiesta varicela a pesar
de recibir dos dosis de la vacuna, la enferme-
dad suele ser muy leve y puede ser dificil de
diagnosticar como varicela clinicamente y por
laboratorio; sin embargo, en este caso no pudo
comprobarse si su esquema de vacunacion in-
cluia inmunizacién contra varicela porque no es
de caracter obligatorio en México.’

En el paciente del caso los prédromos se
manifestaron con fiebre, nduseas y vomito, pos-
teriormente apareci6 exantema en el tronco y la
cara que evolucion6 rapidamente a vesiculas,
papulas, pustulas y costras. Es muy caracteris-
tico de la varicela la aparicion de lesiones en
todas las fases de desarrollo. En los adultos con
varicela debe sospecharse en casos de inmuno-
supresion, ya sea por antecedente de trasplante,
ingestion de corticosteroides o neoplasias, como
las hematoldgicas, entre otras posibilidades
desencadenantes.® En este caso en particular se
sospeché inmunosupresién, por lo que se rea-
liz6 panel viral que fue negativo para infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana y para
anticuerpos contra virus de la hepatitis B y C.

Las complicaciones mas frecuentes de varicela
son: sobreinfeccién bacteriana en la piel por
Staphylococcus aureus y estreptococos del
grupo A, complicaciones neurolégicas como

Dermatologia

encefalitis, meningitis, convulsiones aisladas,
mielitis transversa, accidente cerebrovascular
isquémico que ocurre dos a seis dias después del
inicio de la erupcion exantematica y neumonia.’
Otras complicaciones son la trombocitopenia
de alivio espontaneo atribuida a un doble me-
canismo de accién téxica directa del virus sobre
las plaquetas en una fase inicial y mediada por
anticuerpos antiplaquetas que sobreviene una a
dos semanas después de la varicela. Las compli-
caciones digestivas y renales son excepcionales,
no se reportan con frecuencia en la bibliografia
nacional e internacional.” Los valores séricos
normales de enzimas hepaticas varian segin el
sexo: en adultos hombres la enzima alanino-
aminotransferasa es de 29 a 35 U/L y la aspartato
aminotransferasa sérica de 10 a 40 U/L.®

Los valores normales de funcién renal varian de
acuerdo con la edad; la elevacién de azoados
y creatinina son marcadores indicativos de esta
enfermedad; el paciente mostr6 cifras de crea-
tinina superiores a 1.7 mg/dL, sin alteraciones
significativas en electrélitos o azoados; se deter-
min6 que habia lesion renal aguda categorizada
aparentemente como KDIGO | porque no se
disponia de valores basales al no ser un paciente
en seguimiento médico por no tener padecimien-
tos cronico-degenerativos conocidos. Asimismo,
tuvo elevaciones de hasta 15 veces el limite
superior normal en enzimas hepdticas, por lo
que el dano hepatico era evidente.

El diagnéstico se sospecha con los datos clinicos y
se dispone de diversos métodos para su confirma-
cion. El cultivo con aislamiento del virus varicela
zoster es el patrén de referencia, pero tiene limi-
tacién por tiempo porque el resultado tarda de 3
a 7 dias. Otros métodos diagndsticos mas rapidos
son la tincién con reactivos inmunohistoquimicos
para obtener células epiteliales de la base de una
vesicula que detectan proteinas virales. También
se usa el método por reaccién en cadena de la
polimerasa o ensayo de inmunoabsorcion ligado
a enzimas que detectan los antigenos del virus
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varicela zoster. Este Gltimo fue el método usado
en el paciente, asi como las pruebas de IgM para
anticuerpos anti-varicela zoster.’

El tratamiento de los pacientes con varicela se
basa en el control sintomatico de la erupcién,
la fiebre y el prurito, asi como en medidas ge-
nerales, como el corte de uhas para reducir el
riesgo de sobreinfeccién bacteriana. La decision
de iniciar tratamiento antiviral depende de la
edad del paciente, la existencia de comorbili-
dades y la manifestacion clinica. Los antivirales
de rutina, como aciclovir, valaciclovir y famci-
clovir, se reservan para pacientes con riesgo de
complicaciones, como los inmunodeprimidos.
La dosis de aciclovir varia de acuerdo con el
grupo etario; en los adultos la terapia antiviral
puede reducir la duracién y la gravedad de los
sintomas cuando se inicia en las 24 horas pos-
teriores al inicio de los sintomas. En el paciente
del caso se administr6 aciclovir via oral en dosis
acumulada de 800 mg cada 4 horas; en adultos
también puede administrarse 1 g de valaciclovir
oral tres veces al dia.'%"

La importancia de este caso radica en identificar
las posibles complicaciones sistémicas causadas
por cuadros cominmente inofensivos y que por
lo general se limitan a afectacién cutanea.

CONCLUSIONES

La varicela es una enfermedad frecuente en la
region, no en la edad adulta, pero eso no exime
que el médico general, internista y dermatélo-
go estén actualizados para atender este tipo de
casos y evitar posibles complicaciones que pue-
den poner en riesgo la funcién de un érgano e,
incluso, ser letales. Este caso resulta interesante
debido a que se trat6 de un cuadro complicado
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de varicela en el adulto por afectacion hepdtica
y renal, afecciones poco frecuentes en este tipo
de cuadros dermatolégicos vy, sobre todo, poco
comunicados, lo que hace relevante su repor-
te. Se insiste en la importancia de conocer las
caracteristicas de esta dermatosis, asi como sus
complicaciones y, por ende, el proceso diagnos-
tico y tratamiento oportuno.
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Caracteristicas clinicas e
histopatologicas de la fiebre maculosa
de las Montanas Rocosas en un
paciente pediatrico

Clinical and histopathological features of
Rocky Mountain spotted fever in a pediatric
patient.

Luis Enrique Cano Aguilar,® Nixma Eljure Lopez,® Ixtabay llizarriturri Flores,* Clariza
Infante Fernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas es una enfermedad
febril causada por bacterias del género Rickettsia, trasmitida mediante la picadura de
garrapatas en zonas endémicas. Esta infeccion se asocia con manifestaciones cutaneas
diseminadas e inespecificas. El proceso diagnéstico suele iniciar con una historia
clinica detallada; sin embargo, la deteccién del microorganismo etiolégico requiere
estudio de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). El tratamiento de eleccion es
con antibidticos (tetraciclinas).

CASO CLINICO: Paciente femenina de 13 afios, residente de Yucatan, quien manifestd
una dermatosis diseminada, caracterizada por multiples papulas, placas y maculas
eritematoviolaceas con centro palido, de bordes irregulares. Esta dermatosis inicié
posterior a picos febriles y dolor abdominal, de dificil control médico. De manera
inicial, se solicitaron estudios séricos que evidenciaron leucopenia, plaquetopenia
y reaccion de Weil-Felix positiva (1:160). El estudio histopatolégico fue concordante
con el diagnéstico de rickettsiosis. Se confirmé el diagnéstico por PCR y la correlacién
clinico-patolégica fue compatible con fiebre maculosa de las Montanas Rocosas. Se
inici6 tratamiento con 100 mg al dia de doxiciclina durante 10 dias y se documenté
alivio clinico progresivo.

CONCLUSIONES: La fiebre maculosa de las Montaias Rocosas es una enfermedad de
dificil diagnéstico clinico. En la actualidad existen mltiples pruebas diagnésticas para
identificar al agente causal y el tratamiento con doxiciclina debe darse al momento
de la sospecha clinica, con el objetivo de evitar complicaciones a corto y largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Rickettsiosis; fiebre maculosa de las Montafias Rocosas; tetraci-
clinas; exantema.

Abstract

BACKGROUND: Rocky Mountain spotted fever is a febrile disease caused by bac-
teria of the genus Rickettsia, which is transmitted by tick bites in endemic areas. This
infection is associated with disseminated and non-specific skin lesions. The diagnostic
approach usually begins with a detailed medical history. Nevertheless, its diagnosis is
confirmed by the identification of the etiological microorganism with the polymerase
chain reaction (PCR). The antibiotic therapy with tetracyclines is the first line treatment
for pediatric patients.

CLINICAL CASE: A 13-year-old female patient, resident of Yucatan, who went to the
dermatology clinic for a disseminated dermatosis that was characterized by multiple
erythematous maculae, papules and plaques with pale center and irregular borders.
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The dermatosis began after the onset of fever and abdominal pain that were difficult
to manage. Initially, peripheral blood studies evidenced leukopenia and thrombo-
cytopenia; a positive Weil-Felix reaction (1:160) was identified. Subsequently, a
histopathological study was consistent with the diagnosis of rickettsiosis infection. The
PCR confirmed the Rocky Mountain spotted fever diagnosis and thus treatment with
doxycycline 100 mg daily was initiated and continued for 10 days with progressive

clinical improvement.

CONCLUSIONS: Rocky Mountain spotted fever is a difficult disease to diagnose. There
are currently multiple diagnostic tests to identify the causative agent. The initiation of
doxycycline treatment should be performed at clinical suspicion to avoid short- and

long-term complications.

KEYWORDS: Rickettsiosis; Rocky Mountain spotted fever; Tetracyclines; Exanthema.

ANTECEDENTES

La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas es
una enfermedad febril aguda de dificil diagnés-
tico clinico, causada por bacterias del género
Rickettsia, que son bacilos gramnegativos, ae-
robios, intracelulares obligados, trasmitidos
mediante la picadura de garrapatas en areas
endémicas."? Las manifestaciones cutaneas
de esta enfermedad suelen ser inespecificas;
sin embargo, se describe una triada clinica de
fiebre, exantema y cefalea presente hasta en el
60% de los pacientes.'?? En México, Yucatan y
Coahuila son los estados con mayor prevalencia
de Rickettsia, donde R. prowazekii es |la especie
mas aislada.* La morbilidad y la alta mortali-
dad de esta enfermedad pueden prevenirse al
establecer el diagnéstico clinico y etiolégico
de manera oportuna. El inicio temprano del
tratamiento antibiético es decisivo para evitar
complicaciones a corto y largo plazo, por lo
que conocer sus manifestaciones cutdneas y
sistémicas es imperativo para que el dermaté-
logo sea capaz de identificar la infeccién por
este bacilo.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 13 afos, originaria y resi-
dente de Yucatéan, sin antecedentes médicos de
importancia, quien acudi6 al servicio de Derma-
tologia por padecer una dermatosis diseminada
a todos los segmentos corporales (Figura 1),
bilateral y simétrica, que afectaba las palmas y
las plantas, caracterizada por multiples papulas,
placas y maculas eritematoviolaceas con centro
palido, de bordes irregulares, ligeramente angu-
lados, bien definidos, con escama pitiriasiforme
periférica, pruriginosa, acompanada de dolor
abdominal y fiebre de dificil control. Esta derma-
tosis habia iniciado 15 dias previos a la consulta.

Los estudios de laboratorio evidenciaron leuco-
penia y plaquetopenia; la reaccion de Weil-Félix
con Proteus OX 19 fue positiva (1:160). El estudio
histopatolégico mostr6é un estrato cérneo orto-
queratésico con aplanamiento de los procesos
interpapilares. En la dermis reticular superficial
y profunda se observé un infiltrado inflamatorio
perivascular y periecrino conformado por lin-
focitos y escasos neutréfilos con edema de las
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Figura 1. Exantema maculopapular eritematovioldceo, asi como algunas placas circulares eritematoviolaceas
con escama pitiriasiforme diseminadas a todas las superficies de la piel.

células endoteliales, polvo nuclear y necrosis
fibrinoide (Figura 2). Por correlacién clinica
e histopatolégica, se sospeché infeccion por
rickettsia, por lo que se solicité una prueba de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con la
identificacion de Rickettsia spp. Se establecié el
diagndstico de fiebre maculosa de las Montafias
Rocosas. Se inici6 tratamiento con doxiciclina
a dosis de 100 mg al dia durante 10 dias con
mejoria progresiva de los parametros séricos y
alivio de la dermatosis en 21 dfas.

DISCUSION

La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas es
una rickettsiosis grave caracterizada por el inicio
agudo de picos febriles asociados con sintomas
sistémicos, que aparecen posterior a la picadura
de garrapatas.>® En los primeros 15 dias de la
inoculacion de la bacteria sobrevienen cefalea,
fiebre mayor de 39 °C, mialgias, sintomas asocia-
dos con dolor abdominal, nausea y vémito. Dos
a cinco dias después del inicio de los sintomas,
ocurre un exantema maculopapular hasta en el

90% de los pacientes. Esta erupcién cutanea
inicia en las mufiecas y los tobillos, con posterior
diseminacion centripeta y caracteristicamente
afecta las palmas y las plantas.’®

A pesar de que hasta el 60% de los pacientes
muestra la triada caracteristica de cefalea, fie-
bre y exantema, el diagndstico clinico de esta
enfermedad es complicado debido a la baja
especificidad de las alteraciones y a su desco-
nocimiento en zonas no endémicas.’>” En el
estudio de Howard y su grupo® se report6 una
sospecha clinica inicial de rickettsiosis sélo en el
10.8% de los pacientes afectados. El diagnéstico
mas frecuente, previo al proceso diagnéstico del
paciente, fue enfermedad febril en el 54.4%.

Respecto de la epidemiologia de la fiebre ma-
culosa de las Montanas Rocosas, se observa un
incremento de los casos en los meses de junio
y julio, posterior a las vacaciones de los nifios
que estuvieron en contacto con vectores.®Lépez-
Castillo y su grupo’ reportaron 14 pacientes
pediatricos mexicanos diagnosticados con fiebre
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Figura 2. A. El examen microscépico (H&E 4X) se observa infiltrado importante perivascular por linfocitos y
neutréfilos. B, C y D. Edema de las células endoteliales, polvo nuclear y necrosis fibrinoide (H&E 40X).

maculosa de las Montafias Rocosas en un perio-
do de 5 afios. En este estudio se observé mayor
prevalencia en pacientes con una relaciéon H:M
de 1.8:1, con edad promedio de 7.6 afios. La
incidencia de fiebre y exantema fue del 100%
de los pacientes (n = 14) y de cefalea y dolor
abdominal en el 78.4% (n = 11). Estos signos y
sintomas formaban parte del cuadro clinico de
la paciente del caso al momento de la consulta
dermatolégica.

La coexistencia de estas lesiones cutaneas en las
palmas y las plantas se observan en el 50% de
los pacientes y suelen ser fundamentales para
su diagnéstico. Estas lesiones son secundarias
al dafno endotelial que produce areas focales de
necrosis, sobre todo en zonas acrales.?

Tipicamente, el proceso diagnéstico de esta
enfermedad febril exantemdtica se inicia con
una historia clinica enfocada en el antecedente
de picadura de garrapatas en areas endémicas,
asociadas con picos febriles y exantema macu-
lopapular o petequias en pacientes pediatricos.
Al ser una dermatosis poco especifica, el estudio
histopatolégico es importante para dirigir el
diagndstico y determinar la extensién del dafio
celular. Las lesiones por fiebre maculosa de las
Montafnas Rocosas revelan un dafo endotelial
importante con vasculitis de pequeio vaso que
suele evolucionar a una vasculitis leucocitoclas-
tica. De la misma manera, puede observarse
edema y trombos de fibrina que ocluyen el
lumen de los vasos sanguineos. La tincion de
inmunohistoquimica para rickettsia suele ser Gtil
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para confirmar el diagnéstico y detectar el bacilo
en la pared endotelial.?

En la actualidad existen mdltiples pruebas
diagnésticas para identificar al agente causal.
En zonas endémicas, un estudio de facil acceso
es la reaccién de Weil-Félix, que determina los
anticuerpos de rickettsias al medir los antige-
nos ante Proteus OX-19. Un resultado mayor a
1:160 en brotes epidémicos es sugerente de la
enfermedad. Las pruebas serolégicas, como los
anticuerpos de inmunofluorescencia indirecta,
confirman el diagndstico de infeccién por ric-
kettsia cuando hay elevacion de cuatro veces la
concentracién de IgG o IgM. Esta prueba tiene
sensibilidad del 84-100% y especificidad del
99%.° Sin embargo, el estudio con sensibilidad
del 100% para la identificacién del bacilo es la
reaccion en cadena de la polimerasa.’

El diagnostico diferencial de la fiebre maculosa
de las Montanas Rocosas varia desde enferme-
dades infecciosas, como sarampion, infecciones
por meningococo, dengue y virus de Epstein
Barr. Las enfermedades no infecciosas incluyen
la pdrpura trombocitopénica idiopatica, purpura
trombocitopénica trombética y farmacodermias.’

El tratamiento oportuno de esta enfermedad es
primordial para evitar complicaciones pulmona-
res o del sistema nervioso central.’® Debido a su
rapida evolucion, los pacientes afectados tienen
una probabilidad 3.5 veces mayor de muerte
en caso de no recibir el tratamiento antibidtico
durante los primeros cinco dias."" Lépez-Castillo
y colaboradores” reportaron un retraso pro-
medio de 3.6 dias en el inicio del tratamiento
antibidtico en pacientes que sobrevivieron y de
4.9 dias en pacientes que fallecieron (n = 8).
Este estudio report6 una mortalidad del 57%.
Los antibidticos forman parte fundamental del
esquema de tratamiento de estos pacientes; la
doxiciclina es el medicamento de primera linea.?
Otros antibiéticos administrados con resultados
variables son el cloranfenicol, betalactamicos y

Dermatologia

fluoroquinolonas. La duracién del tratamiento
depende de la evolucién clinica, por lo que se
sugiere administrar el medicamento hasta que se
mantenga al paciente afebril durante 2 a 3 dias.?
En la paciente del caso hubo mejoria clinica a
los 10 dias del inicio del tratamiento, con alivio
a los 21 dias.

CONCLUSIONES

La fiebre maculosa de las Montafias Rocosas es
una enfermedad de dificil diagnéstico clinico; el
antecedente de picadura de garrapata, los picos
febriles y el exantema diseminado que afecta
las palmas y las plantas son los parametros mas
importantes para su sospecha. El tratamiento con
doxiciclina debe iniciarse al momento de la sos-
pecha clinica para evitar complicaciones, como
edema pulmonar no cardiogénico, sindrome de
dificultad respiratoria aguda y meningoencefali-
tis. La paciente mostré remisién de los sintomas
y, al seguimiento, continda sin complicaciones.
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Pioderma gangrenoso paraneoplasico
asociado con linfoma difuso de células
B grandes

Paraneoplastic pyoderma gangrenosum
associated with diffuse large B-cell
lymphoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica poco comtin
que afecta principalmente a mujeres de mediana edad y se caracteriza por Ulceras
dolorosas con borde socavado y eritema periférico. Se asocia con enfermedades
sistémicas, principalmente de origen autoinmunitario y autoinflamatorias. En cuanto
a su origen paraneoplasico, se ha descrito secundario a neoplasia de érgano sélido
y hematolégica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios con antecedente de linfoma difuso
de células B grandes, tipo centrogerminal ganglionar, tratado con doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y rituximab. En enero de 2022 tuvo metastasis
a ganglios retroperitoneales e infiltracién a la piel de la fosa iliaca izquierda. Un mes
después manifesté una dermatosis localizada en el tronco, las mamas y el abdomen,
constituida por mdltiples Glceras dolorosas con escaras y necrosis, de borde irregular,
eritematoviolaceo, bien definidas con apariencia de valvas de concha. El estudio de
la biopsia de piel reporté necrosis de epidermis y dermis con infiltrado inflamatorio
predominante de neutréfilos, por lo que se establecié el diagnéstico de pioderma
gangrenoso paraneopldsico asociado con linfoma difuso de células B grandes centro-
germinal ganglionar.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso paraneoplasico asociado con linfoma de

células B grandes es poco comin y puede afectar a pacientes que reciben quimiote-

rapia, por lo que ante la aparicién de nuevas lesiones en la piel deben considerarse

otras causas, como el pioderma gangrenoso, aun en pacientes con tratamiento qui- " Residente de segundo afio de Der-
mioterapéutico y con antecedente de infiltracién a la piel. matologia.

2Dermatodloga adscrita.
PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; linfoma difuso de células B grandes; centro Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
inal Mateos, ISSSTE, Ciudad de México.
germinal.
Recibido: agosto 2022
Abstract Aceptado: mayo 2023

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is a rare neutrophilic dermatosis, affecting
mainly middle-aged women and is characterized by painful ulcers with an undermined
edge and peripheral erythema. It is associated with systemic diseases, mainly from
autoimmune and autoinflammatory etiology. Regarding its paraneoplastic origin, it has
been described following solid organ or hematologic neoplasia.
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with the appearance of shell valves. Skin biopsy reported necrosis of epidermis and
dermis with a predominant inflammatory infiltrate of polymorphonuclear cells, which
led to the diagnosis of paraneoplastic pyoderma gangrenosum associated with diffuse

large B-cell lymphoma nodal germinal center.

CONCLUSIONS: Paraneoplastic pyoderma gangrenosum associated with large B-cell
lymphoma is rare, it can be developed in patients undergoing chemotherapy, so in
the presence of new skin lesions, other etiologies such as pyoderma gangrenosum
must be considered, even in patients receiving chemotherapy with a history of

skin infiltration.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Diffuse large B-cell lymphoma; Germinal center.

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comin en la practica clinica.
Se distingue por Ulceras cutdneas con borde
socavado y eritema periférico, localizadas prin-
cipalmente en las extremidades superiores o
inferiores, con crecimiento rapido, y se asocia
con dolor." Existen pocos estudios que determi-
nen su prevalencia mundial; sin embargo, se
estima que es de alrededor de 58 casos por mi-
[l6n de adultos. Afecta principalmente a adultos
mayores (mayores de 50 afios) con predominio
en el sexo femenino, y se ha calculado que la
mortalidad de estos pacientes es del 3.2%.?

La mortalidad puede atribuirse a complicaciones
de las comorbilidades asociadas, como inmu-
nosupresion, infecciones o eventos iatrogénicos
asociados con el tratamiento inmunosupresor.’
Se ha estudiado la relacién del pioderma gan-
grenoso y otras enfermedades sistémicas, de las
que se han descrito principalmente enfermeda-
des autoinmunitarias e inflamatorias; entre ellas
destacan la artritis reumatoide, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colitis ulcerativa y
raramente se manifiesta como sindrome para-
neopldsico. Con mas frecuencia es secundario

a neoplasias malignas de drgano sélido." En la
bibliografia existen pocos reportes de asocia-
cién entre pioderma gangrenoso y linfoma no
Hodgkin.*

Se comunica un caso de asociacién con linfoma
difuso de células B grandes tipo centrogerminal
nodal.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos, originaria de
la Ciudad de México, quien acudi6 al servicio
de Dermatologia por padecer una dermatosis
localizada al tronco en la regién inframamaria
y el abdomen superior, constituida por multiples
Glceras, cubiertas por escaras en su totalidad, que
conflufan y formaban dos placas de 20 x 10 cm,
ovaladas, con color perilesional eritematoviola-
ceo; los bordes eran irregulares, bien definidos,
con apariencia en valvas de concha. La paciente
refirié un mes de evolucién asociado con dolor
8/10 en la escala numérica andloga. Un médico
externo al hospital le diagnosticé herpes simple
y fue tratada con aciclovir tépico y oral, ademas
de pregabalina, con nula mejoria. La paciente se
automedicd y se aplicé multiples sustancias, en-
tre ellas yodopovidona, dexpantenol, lidocaina,
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hidrocortisona, subacetato de aluminio, 6xido de
cinc y violeta de genciana. Figura 1

Figura 1. Placa de Glcera y escara cubiertas de 6xido
de cinc y violeta de genciana.
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Entre los antecedentes médicos, la paciente fue
diagnosticada con linfoma difuso de células
B grandes centrogerminal ganglionar en 2019
y tratada con doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y rituximab. Sin em-
bargo, en enero de 2022 manifesté metastasis
a ganglios retroperitoneales e infiltracion a la
piel de la region de la fosa iliaca izquierda, por
lo que el servicio de Oncologia médica indicé
cambio a rituximab, ifosfamida, carboplatino y
fosfato de etopésido, pero la paciente rechazé
este tratamiento.

Los resultados de los estudios de laboratorio
evidenciaron: anemia normocitica, hipocrémi-
ca, elevacién de creatinina y de deshidrogenasa
lactica. La sospecha diagndstica era de nuevas in-
filtraciones de linfoma a la piel, por lo que se tomé
biopsia incisional, cuyo estudio reporté ausencia
de epidermis y en todo el espesor de la dermis un
denso infiltrado inflamatorio que llegaba hasta el
tejido adiposo subcutaneo con predominio de
neutréfilos, algunos linfocitos y células plasmati-
cas, asi como extravasacion de eritrocitos y edema
de las fibras de colageno. Figura 2

La tincion de PAS y Brown-Brenn, en bisqueda
de bacterias u hongos, asi como la inmuno-
histoquimica con CD20 y CD10 con sospecha
de infiltracion del linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes inmunofenotipo B fueron
negativas. Con esto se estableci6 el diagndstico,
por correlacién clinico-patolégica, de pioderma
gangrenoso paraneopldsico asociado con linfo-
ma difuso de células B grandes centrogerminal
ganglionar. La paciente recibié prednisona oral
para el tratamiento de la dermatosis con respuesta
parcial; sin embargo, se perdi6 el seguimiento y
posteriormente recibimos el informe de que falle-
ci6 por complicaciones de la enfermedad de base.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica, poco comuin, caracterizada por
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Figura 2. A. Ausencia de epidermis, denso infiltrado
inflamatorio en la dermis. B. Infiltrado inflamatorio
mixto con predominio de neutrofilos.

lUlceras dolorosas de evolucién rapida, con
bordes socavados y eritema periférico. Esta en-
fermedad puede asociarse con una gran variedad
de enfermedades sistémicas y como fendmeno
paraneoplasico,® que se define como las manifes-
taciones clinicas no relacionadas con la invasion
local o compresién de una neoplasia maligna.
Estas manifestaciones pueden ser ocasionadas
por sustancias que directa o indirectamente
causan signos y sintomas a distancia o, bien, por
deplecion de sustancias normales que ocasionan
manifestaciones paraneoplasicas. Por Gltimo,

2024; 68 (6)

pueden deberse a respuesta del huésped hacia
el tumor.

Entre las asociaciones del pioderma gangrenoso
se ha identificado que el 70% de los casos se
manifiesta con enfermedades sistémicas, entre
éstas estan las enfermedades autoinmunitarias
y autoinflamatorias, principalmente enfermedad
inflamatoria intestinal y artritis reumatoide.” El
7% de los casos de pioderma gangrenoso se
asocian con una neoplasia subyacente hema-
tolégica, como el sindrome mielodisplasico,
el mieloma y la leucemia mieloide aguda.* En
dltimo lugar estan los linfomas con reportes
escasos.* Los linfomas se dividen en linfoma
de Hodgkin y no Hodgkin; la paciente tuvo un
linfoma difuso de células grandes B (LDBG)
centrogerminal ganglionar, correspondiente a
un linfoma no Hodgkin.®

Existen pocos reportes de caso de asociacién de
pioderma gangrenoso paraneoplasico y linfoma
no Hodgkin (linfoma anaplasico de células gran-
des tipo sistémico, células grandes anaplasicas,
células B de bajo grado, centrofolicular).>'
Ademas, identificamos s6lo un reporte de la aso-
ciacién de pioderma gangrenoso y LDBG, mas
oligoartritis y paniculitis.’ Este es el primer caso
de LDBG tipo centrogerminal ganglionar que
pudimos identificar en la bibliografia consultada.

Se cree que el pioderma gangrenoso para-
neopldsico puede ser ocasionado por disfuncion
del sistema inmunitario, principalmente por la
sobreproduccién y liberacién continua de IL-8,
que estimula al factor quimiotactico de los neu-
trofilos con mayor reclutamiento y acumulacion
de neutrdfilos, lo que causa lesiones de pioderma
gangrenoso a distancia del tumor.” El cuadro
clinico del pioderma gangrenoso paraneopldsico
puede ser atipico, no sélo se localiza en las ex-
tremidades inferiores en las regiones pretibiales,
sino también en la cabeza o el tronco, como el
caso de la paciente.
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Entre las variantes clinicas, la mds caracteris-
tica es la vesiculo-ampollosa que evoluciona
posteriormente a Ulceras superficiales cubiertas
por escaras en su totalidad, pueden mostrar el
borde socavado y la piel perilesional de color
eritematoviolaceo o azul grisaceo.? En el estu-
dio histopatolégico puede observarse pérdida
de la epidermis y de la unién dermoepidérmica,
ademas de espongiosis y exocitosis de neu-
trofilos. Lo mas caracteristico es el infiltrado
inflamatorio denso en la dermis con predominio
de neutrdfilos intersticiales y perianexiales,
incluso con la formacion de abscesos intradér-
micos, los vasos sanguineos son congestivos e,
incluso, con dep6sito de fibrina. El diagnéstico
de pioderma gangrenoso paraneoplasico se es-
tablece por exclusion.' El tratamiento consiste
en limitar la inflamacién con inmunosupresién
mediante la administracion de esteroides sisté-
micos que, junto con la ciclosporina, muestran
mayor nivel de evidencia. Sin embargo, exis-
ten otras opciones terapéuticas que actian en
diferentes componentes de la inflamacion e,
incluso, en interleucinas diana. Debe incluirse
el cuidado de la herida y, especificamente en
el tipo paraneoplasico, el tratamiento de la
neoplasia subyacente. Por Gltimo, debe con-
siderarse el tratamiento del dolor y decidir la
temporalidad de la terapéutica porque es una
enfermedad crénica, recidivante.'®

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso paraneoplasico es poco
frecuente, sobre el origen hematolégico se ha
descrito principalmente secundario a leucemia
mieloide aguda y adin menos comdn a linfo-
mas, presentamos el reporte de su asociacién
con linfoma no Hodgkin de células B grandes
centrogerminal. Debemos considerar otras
etiologias ante la presencia de nuevas lesiones
en piel como el pioderma gangrenoso, ain en
pacientes con tratamiento quimioterdpicoy con
antecedente de infiltracién a piel.

Dermatologia
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Pirmez R. The dermatoscope in the hair clinic:
Trichoscopy of scarring and nonscarring alo-
pecia (El dermatoscopio en la clinica de pelo:
tricoscopia de alopecia cicatricial y no cicatri-
cial). ] Am Acad Dermatol 2023; 89 (2): $9-S15.
doi: 10.1016/j.jaad.2023.04.033

La tricoscopia se considera una parte esencial
de la consulta por pérdida de pelo. Permite la
visualizacién de estructuras morfolégicas que
no son evidentes a simple vista, incluidas las
anomalias de la superficie cutanea perifolicular
e interfolicular y de los cambios en el grosor
y la forma del tallo piloso. En este articulo se
analizaron los conocimientos actuales sobre la
tricoscopia en las formas mas comunes de alo-
pecias cicatriciales y no cicatriciales.

Alopecias no cicatriciales: difusas: alopecia
androgenética (AGA): la miniaturizacién del
foliculo piloso conducira al adelgazamiento del
pelo y la caracteristica que mejor refleja este
proceso en la tricoscopia es la diversidad del
diametro del tallo piloso, con tallos gruesos y nu-
merosos tallos pilosos delgados y miniaturizados.
Efluvio telégeno: la tricoscopia por si sola tiene
un valor diagnéstico limitado. Pueden observarse
pelos cortos (circulos rojos) con punta fina y se
vuelven mas gruesos en su base. El diagnéstico
se basa principalmente en la historia clinica y
el examen fisico. Irregulares: Alopecia areata:
la inflamacién conduce a la formacion de tallos
pilosos distréficos con mayor fragilidad que evo-
lucionan a puntos negros o pelos rotos llamados
pelos en signo de exclamacion, que es la rapida
transicién de anageno a tel6geno, lo que causa
el estrechamiento del tallo proximal. El signo
de recrecimiento del pelo incluye pelos cortos
que vuelven a crecer y cabellos en forma de
cola de cerdo. Tricotilomania: a medida que los

www.nietoeditores.com.mx

pacientes se arrancan el pelo cada tallo puede
romperse a una altura diferente, la caracteristica
tricoscopica es de pelos rotos a diferentes longi-
tudes. Tiene multiples caracteristicas adicionales,
como cabellos en espiral, gancho, llama, signo
de exclamacion, signo'V, entre otros. Tifia de la
cabeza: las caracteristicas son suficientes para
establecer el diagndstico inicial y sugerir la
invasion flngica, particularmente Trichophyton
tonsurans; los tallos se deforman y muestran un
patrén curvilineo con predominio de pelos en
coma y sacacorchos. Las esporas se acumulan
alrededor de los tallos, lo que resulta en bandas
blancas delgadas similares a c6digo Morse que
llegan a pelos en zigzag, que son los sitios donde
se rompe el pelo.

Alopecias cicatriciales: es la destruccion irre-
versible de los foliculos pilosos que dara como
resultado pérdida de aberturas foliculares.

Alopecias cicatriciales linfociticas: liquen plano
pilar clasico: la inflamacién es principalmente
foliculocéntrica; algunos signos, como eritema
y descamacion, tendrdn un patrén de distri-
bucién perifolicular. Las escamas abrazan los
tallos formando estructuras tubulares conocidas
como cilindros. Los pequefios mechones que
tienen dos a cuatro tallos de pelo rodeados de
descamacién son muy sugerentes del diagndsti-
co. Lupus eritematoso discoide: La inflamacién
difusa resulta en patrones perifoliculares e in-
terfoliculares. Esto conduce a la interrupcion de
red pigmentada y la incontinencia pigmentaria,
conocida como puntos azul-grisiceos en un
patrén moteado, tapones queratésicos, vasos
arborizantes gruesos y puntos rojos foliculares.
Alopecia cicatricial centrifuga central: la red
pigmentada estd preservada y hay leve eritema
perifolicular y descamacién. Los halos blanque-
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cino-grisdceos peripilares son una caracteristica
tipica relacionada con fibrosis perifolicular.

Alopecias cicatriciales neutrofilicas: celulitis
disecante: el infiltrado inflamatorio profundo
puede mostrar caracteristicas que semejan la
alopecia areata, como puntos negros y aberturas
foliculares vacias. En etapas tardias se observan
grandes tapones queratésicos. Foliculitis decal-
vante: las areas tipicas incluyen mechones de
pelo que pueden estar rodeados de escamas
concéntricas gruesas y costras amarillentas y
hemorragicas, pustulas foliculares y dreas de
color rojo lechoso que carecen de aberturas
foliculares.

Maria Fernanda Figueroa Herndandez

Berenguer S, Romero M, Aparicio M, Olivares
M, et al. Comparacién del uso de la terapia
tépica combinada con anti-interleucina-17 y
anti-interleucina-23 en la psoriasis moderada
grave en la practica clinica. Actas Dermo-Sif
2024; 115 (7): 647-653. https://doi-org.pbidi.
unam.mx:2443/10.1016/j.ad.2023.12.004

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
crénica e inmunomediada que afecta del 1 al
4% de la poblacién adulta en todo el mundo.
El 80% de los pacientes tienen una forma leve
que puede controlarse con tratamiento tdpico.
En el resto de los pacientes la forma es mo-
derada o grave y requiere terapias sistémicas,
convencionales o biolégicas para el control de
la enfermedad. El incremento progresivo de la
efectividad de las terapias bioldgicas permite
plantear unos objetivos exigentes en términos cli-
nicos y de calidad de vida en los individuos con
psoriasis moderada. La combinacién de terapias
bioldgicas y topicas podria acelerar el tiempo
para alcanzar la respuesta 6ptima, alargar el
mantenimiento de la respuesta inicial a la terapia
biolégica, proporcionar un tratamiento correcto
de las lesiones resistentes en los respondedores
parciales, asi como favorecer la reduccién de la
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dosis y los efectos secundarios de las terapias
biolégicas. El eje IL-23/Th7 se considera la
principal via patogénica en psoriasis; con los
agentes dirigidos a esta via se logran respuestas
clinicas excelentes. La velocidad de respuesta
de los farmacos anti-IL-17 pronosticaria que los
sujetos suspendieran el tratamiento t6pico mas
precozmente que con un anti-IL-23/p19 o un
anti-IL-23/p40. Existen estudios que demues-
tran el beneficio de combinar un tratamiento
topico con terapias sistémicas clasicas y con un
anti-TNF. Sin embargo, no hemos encontrado
bibliografia en la practica cinica habitual acerca
del esquema combinado de farmacos tépicos
con anti-IL-17 o anti-IL-23.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
observacional que incluyé pacientes mayores de
18 afios con psoriasis moderada-grave, tratados
con anti-IL-17 (secukinumab, ixekizumab). En
cada paciente se calculé el PASI 75 y 90 para
identificar en cada consulta si habfa alcanzado
o no las respuestas esperadas.

Resultados: se incluyeron 138 pacientes que
recibieron secukinumab (n = 39), ixekizumab
(n =26), brodalumab (n = 10), guselkumab (n =
37)y ustekinumab (n = 26). En la cohorte global,
tras seis meses de tratamiento, el 51.1% de los
pacientes alcanzé6 un PASI de 100; el 56.6% ob-
tuvo PASI de 90 y el 74.6% igual o menora 2. A
los seis meses, el 50.4% de los pacientes alcanzé
un aclaramiento completo junto con afectacion
de la calidad de vida minima o ausente (DLQI 0
o 1), la variable llamada happyPASI100. Ademas,
el 60.4% logré happyPASI menor de 2. Respecto
del tipo de tratamiento tépico en el cuerpo y las
extremidades, el 100% aplicaba combinaciones
fijas de calcipotriol-betametasona. De ellos, el
75%, ademds, administraba corticosteroides,
principalmente propionato de clobetasol al
0.05%. El 40% optaba por mometasona en lo-
cién en la piel cabelluda. La frecuencia global
de administracion de tratamiento tépico basal
fue: el 55% a diario; el 2.7% cinco a seis dias
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a la semana; el 16.4% tres a cuatro dias a la
semana; el 8.2% uno a dos dias a la semana y
el 17.3% no lo usé. El tiempo medio estimado
para la administracion de tratamiento tépico en
esta cohorte fue de 4.3 meses.

Discusion: se trata de una serie de 138 pacien-
tes con psoriasis moderada-grave, tratados con
terapias biolégicas en combinacién con tra-
tamiento tépico en la practica clinica. En esta
cohorte, a los seis meses de terapias bioldgicas
con anti-IL-17 y anti-IL-23 aumenté hasta 86.8%
la cantidad de pacientes que no requirieron tra-
tamiento tépico. En todos los grupos de terapia
bioldgica se observé una disminucién de admi-
nistracion de tratamiento tépico; brodalumab
y guselkumab fueron los farmacos con los que
mayor porcentaje de sujetos reporté no requerir
tratamiento tépico. Pese a ser el farmaco con
menor eficacia en los ensayos clinicos, en esta
serie, ustekinumab fue el segundo con el que
los sujetos mostraron mayor velocidad de inte-
rrupcion de tépicos, aunque el tamafio muestral
bajo podria influir en este resultado. En el grupo
tratado con secukinumab, hallamos pacientes
con indice PASIT00 y que reportaban aplicacién
diaria de tratamientos topicos, que podrian estar
contribuyendo al control de las areas con activi-
dad minima de la enfermedad.

Conclusiones: se observé disminucién signi-
ficativa en la frecuencia de administracién de
tratamiento topico a los seis meses de iniciar
una terapia biolégica en la practica clinica. El
aclaramiento completo conlleva un menor ad-
ministracion de tratamiento tépico vy, por tanto,
registrar esto puede ser un dato adicional de
eficacia, porque conseguir el PASIT00 en mo-
noterapia de biolégicos o a expensas de seguir
aplicando tépicos a diario supone una gran
diferencia para el sujeto. En comparacién con
otras series, las variables sociodemograficas no
parecieron influir en la frecuencia de uso del
tratamiento tépico. Estos resultados sugieren
que el registro de esta variable puede ser una
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herramienta Gtil en la practica clinica para los
médicos y pacientes.

Jimena Pérez Rubio

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

En los dltimos 20 anos, el avance en las tec-
nologias de la informacién y su capacidad de
procesamiento han impulsado el desarrollo de
la inteligencia artificial, que especialmente se
aplica en la medicina de diagnéstico por ima-
gen, como la Dermatologia y Dermatopatologia.
En este ambito se han creado algoritmos para
asistir en el diagnodstico de lesiones, con un
enfoque significativo en las lesiones melanoci-
ticas. Ademads, la inteligencia artificial permite
otras aplicaciones, como la prediccién de tin-
ciones inmunohistoquimicas y el desarrollo de
algoritmos de prondstico. Los avances también
incluyen técnicas para “colorear” imagenes de
microscopia confocal, lo que permite su uso en
el diagnéstico de carcinoma basocelular. Este
articulo discute las aplicaciones principales de la
inteligencia artificial y el aprendizaje automatico
en la Dermatopatologia, incluyendo técnicas
como el aprendizaje profundo, que son capaces
de aprender auténomamente para diferenciar
tejidos sanos de los enfermos. La integracion
de estas técnicas ayuda en la identificacion y
pronéstico de enfermedades como el melano-
ma y ha impulsado el interés en el diagndstico
asistido por ordenador en la Dermatopatologia.
Ademads, se menciona que ya se ha aprobado el
uso de inteligencia artificial en otros campos,
como la citopatologia ginecoldgica y el analisis
inmunohistoquimico en cancer de mama.

Este articulo menciona varios estudios que
exploran la aplicacién de redes neuronales con-
volucionales para diagnosticar enfermedades,
como el melanoma y el carcinoma basocelular
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en cortes histopatolégicos. El estudio de Brinker
y su grupo es destacado por su acercamiento
realista al permitir que la inteligencia artificial
analice cortes completos sin marcas en las regio-
nes tumorales; compararon su rendimiento con
el de dermatopatdlogos expertos y encontraron
resultados similares. Esto sugiere un potencial
para lo que se denomina diagnéstico aumentado,
donde la inteligencia artificial podria comple-
mentar el trabajo de los patélogos y mejorar la
precision de los diagndsticos. Ademds, se discute
el desarrollo de algoritmos para aplicaciones
menos comunes, como la identificacion de
estructuras fdngicas y cambios citopaticos, asi
como tecnologias para simular tinciones inmu-
nohistoquimicas que podrian reducir costos y
recursos. Sin embargo, también se reconocen
desafios significativos, como la variabilidad en la
calidad de las imagenes vy la falta de marcadores
claros en la heterogeneidad de ciertos canceres,
como lo muestra el estudio de Brinker y colabo-
radores sobre la prediccién de la positividad del
ganglio centinela en melanomas.

El texto concluye con una discusion sobre los
desafios técnicos asociados con la aplicacién
practica de la inteligencia artificial en Dermato-
patologia. Por ejemplo, trata el problema de los
sesgos en las bases de datos, que pueden afectar
la generalizacion de los modelos de inteligencia
artificial, sefialando que las técnicas actuales
para corregir estos sesgos, como las funciones
de pérdida modificadas, no son completamente
efectivas. Ademas, menciona que las técnicas
de aumento de datos, como la rotacion de ima-
genes, no son aplicables en Dermatopatologia
debido a la orientacién especifica y orden bio-
l6gico de las capas de la piel.

Otra limitante es que los diagndsticos clinicos
requieren correlacionar factores clinicos mas
que simplemente la imagen histopatoldgica,
lo que complica la aplicacién de inteligencia
artificial que se basa s6lo en imagenes. Ademads,
muchos algoritmos funcionan de manera binaria,
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lo que es insuficiente debido a la diversidad de
diagnésticos diferenciales posibles en la practica
dermatopatoldgica.

También se sefala la variabilidad en las ca-
racteristicas tintoriales y en la calidad de las
imagenes escaneadas entre diferentes centros,
lo que puede limitar la utilidad de los algoritmos
de inteligencia artificial y sugiere que la estan-
darizacién sigue siendo un desafio significativo.

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

Mariana Herrera Ocampo

Krajewski PK, Matusiak t, Stander S, Thaci D,
Szepietowski JC, Zirpel H. Risk of cardiovascular
disorders in hidradenitis suppurativa patients:
a large-scale, propensity-matched global re-
trospective cohort study (Riesgo de trastornos
cardiovasculares en pacientes con hidradenitis
supurativa: estudio de cohorte retrospectivo a
gran escala y con coincidencia de propension
a nivel mundial). Int ] Dermatol 2024; 63 (6):
799-805. doi: 10.1111/ijd.17186

Introduccion: los trastornos cardiovasculares
siguen siendo la principal causa de muerte en
todo el mundo. Entre la variedad de factores
predisponentes a la aparicién de enfermedad
coronaria, la aterosclerosis es el mas comdn. La
hidradenitis supurativa es un trastorno cutaneo
crénico, recurrente y debilitante caracterizado
por inflamacién local y sistémica. Se observo
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que los pacientes con hidradenitis supurativa
tienen concentraciones mas altas de IL-1b, IL-6,
TNF-alfa, IL-17 y metaloproteinasa de matriz.
Estas citocinas participan en la disfuncién en-
dotelial y en la creacion y formacién de placas
ateroscleréticas. Ademas, alrededor de la mitad
de los pacientes con hidradenitis supurativa son
obesos y tienen sindrome metabdlico comérbi-
do y abuso de nicotina. Con frecuencia tienen
concentraciones lipidicas anormales y patrones
de adipocinas proaterogénicas que promueven
la resistencia a la insulina. El objetivo del estudio
fue evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes con diagnéstico de hidradenitis
supurativa.

Material y métodos: se realizé el estudio de
cohorte retrospectivo a gran escala y con coin-
cidencia de propensiéon mundial para analizar
el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hidradenitis supurativa. El analisis
incluy6 a 144,100 pacientes con hidradenitis
supurativa y 144,100 controles sanos. Se iden-
tificaron 90 trastornos cardiovasculares.

Resultados: los pacientes con hidradenitis supu-
rativa mostraron mayor frecuencia de sobrepeso
u obesidad, dependencia de nicotina y diabetes
mellitus, pero menor probabilidad de hiperten-
sién primaria en comparacién con los controles
sanos. Un total de 47 trastornos cardiovasculares
se asociaron con mayor riesgo de inicio en pa-
cientes con hidradenitis supurativa. La cohorte
de hidradenitis supurativa mostré una predispo-
sicion excepcionalmente alta de padecer infarto
de miocardio, embolia aguda y trombosis venosa
profunda de la extremidad inferior.

Discusion: la hidradenitis supurativa se asocia
con diversas comorbilidades: el sindrome me-
tabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad
y el tabaquismo. Mas del 50% de los pacientes
son diagnosticados con sindrome metabélico y
son fumadores activos, mientras que hasta una
cuarta parte tienen diabetes mellitus tipo 2. La
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enfermedad cardiovascular mas frecuente fue
infarto de miocardio significativamente mayor en
las mujeres y en pacientes mayores de 30 afios.

Conclusiones: el estudio revela que los pacien-
tes con hidradenitis supurativa tienen un riesgo
significativamente mayor de enfermedades car-
diovasculares; la insuficiencia cardiaca es la mas
comun. Esto sugiere que la hidradenitis supura-
tiva puede ser un factor de riesgo independiente
de estas comorbilidades, especialmente al consi-
derar los otros factores de riesgo cardiovascular
que suelen estar presentes en estos pacientes.

Carla | Figueroa Basurto

Zhu Y, Du X, Shen S, Song X, Xiang W. Body
dysmorphic disorder symptoms in patients with
melasma (Sintomas del trastorno dismérfico cor-
poral en pacientes con melasma). Int ) Dermatol
2024; 63 (6): 787-794. doi: 10.1111/ijd.17013

Introduccion: el melasma es un trastorno cu-
tdneo pigmentado; se ha encontrado que los
trastornos pigmentarios tienen un efecto negativo
significativo en la calidad de vida relacionada
con la salud del paciente. Aunque el melasma
no amenaza la salud fisica de los pacientes, su
repercusion en la calidad de vida no debe sub-
estimarse porque puede afectar las emociones,
el autoestima o la confianza de los pacientes, y
tener un efecto en la vida social, incluso en la efi-
ciencia laboral. El trastorno dismérfico corporal
es un tipo de trastorno psiquiatrico relativamente
comdn, pero poco reconocido, especialmente en
entornos dermatolégicos. Existen estudios de la
incidencia del trastorno dismorfico corporal en
pacientes dermatolégicos; la preocupacion mas
frecuente es la discromia, que incluye el melas-
may la hiperpigmentacién posinflamatoria. Los
objetivos del estudio fueron i) estimar la tasa
positiva y caracteristicas del trastorno dismorfico
corporal en pacientes con melasmay ii) compa-
rar la condiciéon psicolégica de pacientes con
melasma y controles sanos tomando en cuenta
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la edad y el sexo.

Material y métodos: se reclutaron pacientes
con melasma. La muestra consistié en pacientes
consecutivos tratados por melasma en la Clinica
Especializada en Melasma del Departamento
de Dermatologia del Tercer Hospital Popular de
Hangzhou entre septiembre de 2021 y diciembre
de 2022. Se excluyeron los pacientes que no
podian leer chino o que no estaban dispuestos
a cooperar con la investigacion. Medidas: se
cred un cuestionario que inclufa variables demo-
graficas de los pacientes, historial de melasma
(duracién del inicio, tratamiento previo, etc.) y
de otras enfermedades. La gravedad del melasma
se calificé utilizando el Indice de Area y Severi-
dad del Melasma; la escala de Calidad de Vida
del Melasma se utilizé para evaluar el efecto
del melasma en la calidad de vida. Se utiliz6 el
cuestionario de trastorno dismérfico corporal.
El grado de ansiedad se evalué usando la escala
de autoevaluacion de ansiedad y la escala de
autoevaluacién de depresion.

Resultados: de los 470 pacientes con melasma
incluidos en el estudio, 53 dieron positivo en el
cuestionario de trastorno dismérfico corporal y
tenfan antecedentes de tratamiento, asi como
indice de Area y Severidad del Melasma, escala
de Calidad de Vida en el Melasma, escala de
autoevaluacién de ansiedad y escala de autoeva-
luacién de depresién mas altos. En comparacion
con los controles sanos, los pacientes con me-
lasma tenian una tasa positiva mas alta en el
cuestionario de trastorno dismérfico corporal y
puntajes mas altos en las escalas de autoevalua-
cién de ansiedad y depresién.

Discusion: los hallazgos sugieren que la inciden-
cia de trastorno dismorfico corporal en pacientes
con melasma es mas alta que en otras dermatosis,
y es mas baja en comparacién con dermatosis re-
lacionadas con pérdida de cabello y acné. El uso
de escalas de autoevaluacion para el diagnéstico
y tratamiento, como el cuestionario de trastorno
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dismorfico corporal, permite el reconocimiento
oportuno de la posible existencia de trastorno
dismorfico corporal.

Conclusion: el tratamiento del melasma es un
desafio y es imposible lograr la ausencia comple-
ta de pigmentacion, lo que causa gran angustia
en algunos pacientes, especialmente aquéllos
con trastorno dismoérfico corporal subyacente.
La derivacién psiquidtrica de los pacientes tiene
un efecto positivo en la enfermedad y en las re-
laciones médico-paciente. Este estudio no sélo
evalud la tasa positiva del cuestionario de trastor-
no dismorfico corporal en el melasma, sino que
también propuso la viabilidad del tratamiento
psiquidtrico para pacientes con melasma.

Carla | Figueroa Basurto

Mbuagbaw L, Sadeghirad B, Morgan RL, Mertz
D, et al. Failure of scabies treatment: A syste-
matic review and meta-analysis (Fracaso del
tratamiento de la escabiasis: revision sistematica
y metanadlisis). Br ] Dermatol 2024; 190 (2):
163-173. doi: 10.1093/bjd/ljad308

Introduccioén: la escabiasis es una dermatosis
contagiosa pruriginosa causada por el dcaro
Sarcoptes scabiei. Se propaga principalmen-
te a través del contacto directo de la piel. El
fracaso del tratamiento puede ocurrir en, in-
cluso, el 30% de los casos. Hay una variedad
de farmacos escabicidas, que pueden divi-
dirse en agentes topicos y orales, e incluyen
ivermectina oral o tépica, permetrina topica,
lindano, benzoato de bencilo y crotamitén. Se
ha sugerido que los predictores del fracaso del
tratamiento se asocian con el estado inmunol6-
gico del huésped, la eleccién del tratamiento,
la exposicion a futuros eventos de trasmisién y
la resistencia a los medicamentos. El objetivo
de la revisién fue determinar la prevalencia
del fracaso del tratamiento e investigar los
factores asociados en nifos y adultos diagnos-
ticados con escabiasis tratada con permetrina,
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ivermectina, crotamitén, benzoato de bencilo,
malation, azufre o lindano.

Material y métodos: bisqueda en Medline,
Embase, CINAHL, Web of Science, Scopus,
Global Health y el Registro Central Cochrane de
Ensayos Controlados de ensayos con distribucion
al azar y cuasi-aleatorios, asi como de estudios
observacionales que reclutaron nifios o adultos
diagnosticados con escabiasis confirmada o
clinica y tratados con permetrina, ivermectina,
crotamitén, benzoato de bencilo, malatién,
azufre o lindano, y que midieron el fracaso del
tratamiento o factores asociados con éste.

Resultados: un total de 147 estudios fueron ele-
gibles para su inclusién. La prevalencia general
de fracaso del tratamiento fue del 15.2%. La
ivermectina oral, ivermectina tépica y permetrina
tuvieron una prevalencia de fracaso relativamen-
te mas baja en comparacion con la prevalencia
general. La prevalencia de fracaso fue menor en
pacientes tratados con dos dosis de ivermectina
oral en comparacién con los tratados con una
dosis. La prevalencia de fracaso del tratamiento
general y de permetrina en los estudios incluidos
(1983-2021) aumentd en un 0.27 y 0.58% por
ano, respectivamente. Sélo tres estudios hicieron
un andlisis multivariable de factores de riesgo;
ningun estudio evalué la resistencia.

Discusion: el fracaso del tratamiento varié
considerablemente entre los medicamentos
administrados para tratar la escabiasis; la perme-
trina e ivermectina mostraron la prevalencia mas
baja de fracaso del tratamiento. La ivermectina
oral, administrada en dos dosis, se asocié con
una reduccidn significativa del fracaso del tra-
tamiento en comparacién con una sola dosis. El
fracaso del tratamiento ha aumentado progresi-
vamente con el tiempo a una tasa del 0.2% por
afio. En los estudios incluidos, se supuso que
el fracaso del tratamiento estaba relacionado
con las caracteristicas de la administracién del
medicamento, la gravedad de la enfermedad,
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problemas de implementacion del tratamiento
y caracteristicas del paciente. La resistencia a
los medicamentos nunca se ha evaluado. Gran
parte de los hallazgos de los niveles de fracaso
del tratamiento de la ivermectina y la permetrina
son similares a los reportados en la biobliografia.

Conclusiones: este estudio es la revision mas
completa de la prevalencia del fracaso del
tratamiento de la escabiasis y del fracaso
posiblemente relacionado con resistencia al
tratamiento. Los hallazgos muestran evidencia
de menor fracaso del tratamiento con dos dosis
de ivermectina en comparacién con una dosis.
Las pautas deberian armonizarse con respecto a
dos cursos de tratamiento y podria considerarse
el tratamiento combinado.

Carla | Figueroa Basurto

Alexis A, Del Rosso JQ, Forman S, Martorell
A, et al. Importance of treating acne sequelae
in skin of color: 6-month phase IV study of tri-
farotene with an appropriate skincare routine
including UV protection in acne-induced post-
inflammatory hyperpigmentation (Importancia
del tratamiento de las secuelas del acné en la
piel de color: estudio de fase 1V de seis meses de
trifaroteno con una rutina adecuada de cuidado
de la piel que incluye proteccion UV en la hi-
perpigmentacion posinflamatoria inducida por
el acné). Int ] Dermatol 2024; 63 (6): 806-815.
doi: 10.1111/ijd.17189

Introduccioén: el acné vulgar se caracteriza por
lesiones activas y riesgo de secuelas a largo pla-
z0, como cicatrices e hiperpigmentacion. Afecta
aproximadamente al 85% de los adolescentes
y una proporcion significativa de adultos. Una
de las complicaciones mas comunes del acné
vulgar es la hiperpigmentacién posinflamatoria,
que ocurre en hasta el 87% de las personas con
acné vulgar con clasificacién del color de piel
de Fitzpatrick mayor a 4. El trifaroteno ha de-
mostrado ser efectivo en el tratamiento del acné
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vulgar facial y troncal en ensayos clinicos y esta
aprobado para el tratamiento en pacientes de 9
aflos o mas. Ademas de la eficacia establecida
como tratamiento del acné vulgar, los retinoides
topicos adapaleno, trifaroteno vy tretinoina han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de
la hiperpigmentacion posinflamatoria. Mientras
que los efectos del trifaroteno en la hiperpigmen-
tacion posinflamatoria no se han evaluado en
un ensayo clinico con distribucién al azar antes
de este estudio. La investigacion preclinica en
ratones demostré que el trifaroteno tenia efectos
despigmentantes superiores frente al adapaleno
y la tretinoina. El objetivo de este estudio fue
mostrar los resultados de un estudio de fase IV de
seis meses de pacientes con hiperpigmentacion
posinflamatoria de diferente color de piel segtin
la clasificacion de Fitzpatrick tratados con crema
de trifaroteno.

Material y métodos: estudio de fase IV, doble
ciego, de grupos paralelos, en pacientes de
13 a 35 afios con acné vulgar moderado e
hiperpigmentacién posinflamatoria tratados
con trifaroteno (n = 60). Las evaluaciones in-
cluyeron la puntuacion global de gravedad de
la enfermedad (ODS) de la hiperpigmentacion
posinflamatoria, el indice de hiperpigmentacién
posacné vulgar, entrevistas de salida, fotografias
y evaluaciones del acné.

Resultados: la crema de trifaroteno a 50 pg/g
mejor6 significativamente desde el inicio en la
puntuacién del ODS en comparacién con los
controles. El trifaroteno mostré mejor reduccion
en la puntuacién del indice de hiperpigmen-
tacion posacné vulgar en la semana 24. Las
reducciones en el recuento de lesiones fueron
mayores con trifaroteno en la semana 12 frente
a los controles. Los pacientes estuvieron de
acuerdo en que el régimen de cuidado de la piel
contribuy6 a menor irritacion, lo que facilité el
apego al tratamiento. Las fotografias mostraron
reduccién en la pigmentacién y el eritema en
todos los tipos de piel.
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Discusion: el estudio encontré que la hiper-
pigmentacién posinflamatoria se redujo en los
pacientes tratados con trifaroteno. Se observé
un beneficio significativo en las primeras 12
semanas del estudio mediante la evaluacién de
la escala ODS. Los resultados muestran alivio
de la hiperpigmentacién posinflamatoria y del
eritema, lo que es prometedor para el tratamiento
a largo plazo del acné vulgar y sus secuelas. Las
investigaciones futuras deben incluir evalua-
ciones especificas disefiadas para capturar el
alivio del eritema macular focal que es lesional-
perilesional y esta relacionado directamente con
las lesiones de acné vulgar.

Conclusiones: el tratamiento oportuno y efectivo
del acné vulgar es decisivo para minimizar el po-
tencial de secuelas, como la hiperpigmentacion
posinflamatoria y las cicatrices en individuos
con todos los tipos de piel de Fitzpatrick. Este
estudio muestra que la crema de trifaroteno
tiene un perfil favorable de eficacia y seguridad
para tratar el acné vulgar y la hiperpigmentacion
posinflamatoria en sujetos con todos los tipos
de piel, lo que probablemente se traduzca en
resultados para los pacientes con acné vulgar.

Carla | Figueroa Basurto

Kaul S, Kaur I, Mehta S, Singal A. Cutaneous
tuberculosis. Part I: Pathogenesis, classification,
and clinical features (Tuberculosis cutanea. Par-
te I: patogénesis, clasificacion y cuadro clinico).
J Am Acad Dermatol 2023; 89 (6): 1091-1103.
doi:10.1016/j.jaad.2021.12.063

La tuberculosis es una infeccién granulomatosa
crénica causada por Mycobacterium tuberculo-
sis o por cepas de Mycobacterium bovis o bacilo
de Calmette-Guérin. Los pulmones son el sitio
mas comun de infeccion, pero la tuberculosis
extrapulmonar constituye entre el 8 y el 24%.

La tuberculosis cutinea representa aproxi-
madamente del 1.5 al 3% de los casos. La
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manifestacién clinica y la evolucion de la en-
fermedad son el resultado de una interaccién
entre la virulencia bacteriana —porque tiene
propiedades que le permiten sobrevivir intracelu-
larmente por genes que codifican antigenos para
la evasion de la inmunidad—, la coexistencia de
enfermedades como el VIH, diabetes y desnu-
tricion, asi como la via de infeccién (endégena,
hematdgena y contigua).

La tuberculosis cutdnea se divide en multiba-
cilar, que tiene micobacterias demostrables en
lesiones mediante métodos diagnédsticos conven-
cionales (microscopia y cultivo) y tuberculides,
que son reacciones de hipersensibilidad a los
antigenos micobacterianos.

Tuberculosis cutanea verdadera: el chancro
tuberculoso es una forma rara (0-1%) y ocurre
después de la entrada de micobacterias a través
de una lesién, dos a cuatro semanas mas tarde
aparece una pdapula marrén-rojiza que forma
una Ulcera dolorosa que puede evolucionar a
escrofuloderma, lupus vulgaris o tuberculosis
diseminada.

Tuberculosis verrucosa cutis: representa aproxi-
madamente del 3 al 19%. Se manifiesta como
una placa verrugosa de crecimiento insidioso,
asintomatica, de crecimiento lento en el sitio de
inoculacién, mas comidnmente en las extremi-
dades inferiores o las nalgas.

Lupus vulgar: es uno de los tipos mas comunes
de la tuberculosis cutdnea (4-63%), localizada
en la cabeza, el cuello y las piernas. Se obser-
va una placa infiltrada asintomatica de color
rojo-marrén de crecimiento lento con escamas
sobrepuestas y borde fibrosado con multiples
lesiones de forma esporotricoide. A la derma-
toscopia se observan glébulos dispersos de color
amarillo-blancuzco con escamas blancas.

Tuberculosis cutdnea miliar aguda: se observan
papulas y pustulas eritematosas polimorfas,
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subcentrimétricas con o sin necrosis central que
predominan en los miembros y el tronco. Una
gran proporcién de pacientes estan coinfectados
con VIH-SIDA.

Tuberculosis orificial: forma poco comun (2.7%
de los casos); se observan Ulceras dolorosas
o indoloras no cicatrizantes y con aspecto de
perforacién en la cavidad oral (paladar duro,
lengua y labios).

Tuberculides: se hipotetizaba que varias der-
matosis se asociaban con la tuberculosis y se
denominaban de esta manera. Incluyen:

Liquen escrofuloso, caracterizado por papulas
perifoliculares, agrupadas, eritematosas con cos-
tras de escamas en el tronco y las extremidades.

Papulonecrdtico: lesiones polimorfas, eritema-
tosas a violaceas, papulares y nodulares en las
extremidades.

Eritema indurado de Bazin: nédulos eritemato-
sos dolorosos en las pantorrillas que se ulceran,
representan del 35 al 40%.

Pseudotuberculides: lupus miliaris y rosaceifor-
me; son dermatosis crénicas y granulomatosas
que se manifiestan con multiples papulas eri-
tematosas monomorfas e infiltradas en la cara.

El dafo sistémico simultaneo varia ampliamen-
te entre el 2 y el 53%, la linfadenopatia es un
marcador de enfermedad diseminada. Al reco-
nocer tempranamente la tuberculosis cutdnea,
los dermatélogos pueden desempenar un papel
importante en el control de la enfermedad.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Whiting C, Schwartzman G, Khachemoune
A. Syphilis in Dermatology: Recognition and
management (Sifilis en Dermatologia: recono-
cimiento y tratamiento). Am ] Clin Dermatol
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2023; 24 (2): 287-297. doi: 10.1007/s40257-
022-00755-3

La sifilis es causada por la bacteria Trepone-
ma pallidum; su distribucion es mundial y su
incidencia aumenta sustancialmente, con predo-
minio en hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres. La sifilis congénita conlleva el
mayor riesgo de trasmision al feto. El mecanismo
de trasmision a otras personas ocurre a través
de contacto directo con las lesiones de la sifilis
(chancros) o lesiones mucocutaneas.

La sifilis primaria se define por la existencia
de una o mas lesiones ulcerativas (chancros),
indoloras, ulcerativas, induradas con bordes
elevados con base limpia que pueden ser de
color rosa o grisaceo. Corresponde al sitio de
inoculacién y sobreviene de 3 a 90 dias des-
pués de la exposicion. La sifilis secundaria se
caracteriza por una diseminacién hematégena y
linfatica de las espiroquetas con lesiones muco-
cutdneas localizadas o difusas (con predominio
en el tronco y las extremidades, incluidas las
palmas y las plantas), con maculas o papulas
de color rojo-marrén que suelen aparecer 3
a 12 semanas después del alivio del chancro
acompafiadas de linfoadenopatia generalizada.
Las manifestaciones poco frecuentes (menos del
10%) son: placas mucoso-verrugosas, condiloma
lata, ltes maligna y alopecia no cicatricial, que
es no inflamatoria.

La sifilis temprana no primaria no secundaria
se define por la confirmacion serolégica de la
infeccion sin signos o sintomas durante menos de
12 meses. Las manifestaciones de la sifilis tardia
pueden estar presentes meses o afios después de
la infeccién inicial caracterizada por lesiones
gomosas de piel con nédulos indoloros.

Para el diagndstico, la deteccién directa de
espiroquetas de T. pallidum en el exudado de
la lesion es confirmatoria. Existen pruebas sero-
|6gicas no treponémicas y treponémicas que se
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utilizan para cribado, diagnéstico y seguimiento
de la respuesta al tratamiento. Las pruebas no
treponémicas detectan antigenos de T. pallidum.
El RPR (reagente de plasma rapido) detecta
anticuerpos IgG e IgM, los falsos positivos in-
cluyen enfermedades o situaciones como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y edad
avanzada. Las pruebas treponémicas son cua-
litativas que detectan anticuerpos especificos
contra antigenos de T. pallidum; los prototipos
incluyen el anticuerpo antitreponemal absorbi-
do con fluorescencia (FTA-ABS) y las pruebas de
aglutinacion de particulas de T. pallidum. Estas
pruebas, a menudo, permanecen positivas de
por vida, independientemente del tratamiento.

El proceso diagnéstico de los pacientes incluye
historia clinica detallada, examen fisico y prue-
bas necesarias independientemente de la etapa.
El tratamiento de eleccién es la penicilina G
benzatinica. Varios factores, como la etapa de
la infeccién, embarazo, alergia a la penicilina'y
neurosifilis, determinaran la duracién del trata-
miento y la via de administracién.

Los dermatélogos juegan un papel importante en
el reconocimiento y tratamiento de la sifilis. El
diagndstico oportuno, el tratamiento adecuado,
asi como las intervenciones de salud publica, son
decisivos para controlar la infeccion por sifilis y
su propagacion.

Maria Fernanda Figueroa Herndandez

Gupta V, Ahuja R, Sindhuja T, Imran S, et al.
Clinical and immunological predictors of
post-rituximab paradoxical pemphigus flare: A
prospective cohort study (Predictores clinicos
e inmunolégicos de la exacerbacion del pén-
figo paraddjico post-rituximab: un estudio de
cohorte prospectivo). Indian Dermatol Online
] 2024; 7: 1-6. doi: 10.25259/1)DVL_894_2023

El pénfigo es una dermatosis ampollosa autoin-
munitaria y potencialmente mortal que afecta la
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piel, las mucosas o ambas, con autoanticuerpos
dirigidos a protefnas transmembrana desmosémi-
cas. El rituximab se ha convertido en una terapia
eficaz de primera linea en pacientes con pénfigo
vulgar y folidceo.

El objetivo de este estudio es evaluar los facto-
res clinicos e inmunolégicos basales asociados
con el brote de pénfigo paradéjico posterior
a la infusién de rituximab e identificar un
subgrupo de pacientes que podrian requerir
seguimiento mas estrecho posterior a la apli-
cacion de rituximab.

Se realiz6 un estudio de cohorte observacional
prospectivo en India de 2021 a 2022, en el que
se recabaron 50 pacientes con pénfigo vulgar
o folidceo confirmados histolégicamente, con
lesiones activas que estaban confirmadas para
una infusion de rituximab.

La gravedad del pénfigo antes de rituximab
se evalu6 con el indice de drea de enferme-
dad del pénfigo (PDAI), que es un sistema de
puntuacion que tiene en cuenta la cantidad
y el tamafo de las lesiones y su ubicacién
anatémica. El indice PDAI 0 a 14 indica pén-
figo leve-moderado, de 15 a 44 significativo y
mayor de 45, extenso. El dia de la inyeccion
de rituximab antes de la infusién se estimo la
superficie corporal afectada. La gravedad de
la enfermedad de la mucosa oral también se
evalué utilizando la puntuacién de intensidad
de las lesiones orales del pénfigo (POLIS), que
es una herramienta de 9 items validada para
cuantificar la gravedad de la enfermedad de la
mucosa oral en el pénfigo vulgar.

Se tom6 una muestra de sangre venosa para eva-
luar los anticuerpos anti-Dsg y anti-AchRm3 y la
poblacién de células B CD19+. Se compararon
los parametros clinicos e inmunolégicos basales
entre los pacientes que manifestaron un brote
después de la aplicacion de rituximab y los que
no lo hicieron.

Dermatologia

Los resultados de los pacientes fueron: 20%
con enfermedad moderada, 66% con enfer-
medad grave y 14% con enfermedad extensa.
Ademas de la aplicacién de rituximab, el 36%
recibié prednisolona oral con agentes inmuno-
supresores convencionales, el 50% s6lo recibié
prednisolona oral y un 8% recibi6 agentes in-
munosupresores convencionales.

El 6% de los pacientes recibieron monoterapia
con rituximab. Diez pacientes con diagnéstico
de pénfigo vulgar, es decir, el 20%, manifestaron
un brote de la enfermedad posterior a la admi-
nistracién de rituximab, 8 de estos 10 pacientes
tuvieron exacerbacion tras la primera infusion
de rituximab, mientras que los 2 restantes ma-
nifestaron el brote tras la segunda infusion. El
tiempo medio fue de 14 dias tras la primera
infusion (intervalo: 6 y 22 dias). El brote se trat6
con aumento de la dosis diaria de prednisolona
en todos los pacientes. El estudio prospectivo
estimé que la incidencia de brotes posteriores a
rituximab fue del 20%, que interfieren potencial-
mente en el esquema de rituximab con aumento
de la morbilidad y el costo del tratamiento.

En la actualidad no existe consenso de la de-
finicion de brote de pénfigo posrituximab. Se
definié como exacerbacién de la enfermedad
(mas de 10 puntos en la puntuaciéon PDAI) que
persiste durante mas de 2 semanas en los prime-
ros tres meses después de la administracién de
rituximab y que requiere el aumento en la dosis
de prednisolona o la administracién de un pulso
de dexametasona.

El brote de actividad del pénfigo poco después
de la infusién de rituximab es sorprendente y
podria atribuirse a otros factores, principalmente
a la exacerbacion espontinea de la enfermedad;
sin embargo, ciertos puntos sugieren un vinculo
causal plausible entre los brotes y la infusion de
rituximab porque ocurren después de la primera
dosis. También se ha informado exacerbaci6n
paradédjica en este tipo de enfermedades, como
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penfigoide ampolloso, neuromielitis éptica, gra-
nulomatosis con poliangeitis, macroglobulinemia
y vasculitis mediadas con agentes biolégicos
como los anti-TNF-alfa, anti-IL-7, anti-1L-23.

Los brotes paraddjicos de pénfigo después de
la administracién de rituximab se producen
en aproximadamente una quinta parte de los

2024; 68 (6)

pacientes. Los pacientes con pénfigo mds grave
o con concentraciones elevadas de anti-Dsg1
sérico corren el riesgo de sufrir un brote de este
tipo después de la administracion de rituximab
y pueden beneficiarse de la administracion de
rituximab bajo estrecha vigilancia.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez
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CARTA AL EDITOR
Dermatol Rev Mex 2024; 68 (6): 865-866.
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Comentarios al editorial “;Qué se
siente vivir con vitiligo?”

Comments to the editorial "What does it feel
like to live with vitiligo?"

Estimados editores:

A propésito del editorial que lleva por titulo “Qué se siente vivir con
vitiligo” (Dermatol Rev Mex 2024; 68 [5]: 593-595) de la Dra. Karen
Férez Blando, a quien no he tenido el gusto de conocer, pero admiro
su valentia al escribir sobre su propio padecimiento. No es facil para
cualquier persona hablar o escribir sobre sus males y menos siendo
médico y especialista de la piel.

Tener un padecimiento del érgano que uno pretende curar o mejorar
quiza nos hiciera a los médicos mas empaticos con los pacientes y no
actuar como muchos colegas lo hacen, sobre todo en algunas institu-
ciones del sector salud, donde el médico pretende terminar la consulta
antes de que el paciente pueda contarle cual es su problema.

Nuevamente mis felicitaciones a la Dra. Férez.

Estimado Dr. Neumann:

Me siento honrada por sus palabras tan amables en relacién con el
editorial “Qué se siente vivir con vitiligo”. Como paciente y dermatélo-
ga entiendo que tengo la responsabilidad de visibilizar lo que muchas
personas con esta afeccion atraviesan, mas alla del aspecto médico.

www.nietoeditores.com.mx

uuuuuuuuuuuuu

Practica privada.

Recibido: octubre 2024

Aceptado: noviembre 2024

Correspondencia
Ledn Neumann
dermocirugial@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Neu-
mann L. Comentarios al editorial “¢Qué
se siente vivir con vitiligo?”. Dermatol
Rev Mex 2024; 68 (6): 865-866.
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Coincido plenamente con usted en que vivir con
una enfermedad de la piel puede sensibilizarnos
como médicos y hacernos mas empdticos. En mi
experiencia y la de mis pacientes, el vitiligo rara
vez genera empatia y, a menudo, es subestimado
y menospreciado, ya que no pone en riesgo la
vida. Muchos colegas lo consideran “s6lo una
condicidn estética que afecta por vanidad”, pero
quienes tratamos pacientes con vitiligo sabemos
que la calidad de vida puede verse profunda-
mente dafiada, incluso cuando la superficie
corporal afectada es minima. La mancha en la
piel puede no parecer amenazadora, pero la
carga emocional y psicolégica que representa

2024; 68 (6)

—esa “espada de Damocles” que siempre pende
sobre ellos— es real y constante.

Le agradezco de todo corazén sus felicitacio-
nes y me siento muy afortunada de recibir el
reconocimiento de un colega, en especial con
su trayectoria. Ojald en un futuro cercano tenga
el placer de conocerle en persona y compartir
nuestras experiencias en pro del bienestar de
nuestros pacientes.

Un cordial saludo,
Dra. Karen Férez Blando
kaferez@gmail.com

e

=S,

Dermatologia

Revista mexicana

fundada en 1956

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion
de Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de
los articulos deberd registrarse una
sola vez con su correo electronico,
crear una contrasena, indicar su
nombre completo y especialidad.
Esta informacién es indispensable
para saber qué consulta y cudles son
sus intereses y poder en el futuro
inmediato satisfacer sus
necesidades de informacién.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10202



Dermatol Rev Mex 2024; 68 (6): 867-871.

Reaccion paraddjica psoriasiforme en
un paciente con hidradenitis supurativa
en tratamiento con adalimumab

Paradoxical psoriasiform reaction in a patient
with hidradenitis suppurativa undergoing
treatment with adalimumab.

Felix Refugio Hernandez Altamirano,? Luis Enrique Sanchez Duefias,* Cristina Eugenia
Conde Ortiz,?> Martha Alicia Aceves Villalvazo®

Estimado editor:

Las reacciones paraddjicas se consideran efectos adversos farmaco-
[6gicos y se definen como la aparicién de novo o la exacerbacion de
una enfermedad inmunomediada que normalmente responderia al
mismo agente terapéutico que la induce. En especifico, las reacciones
paradéjicas psoriasiformes se caracterizan por lesiones en piel de la
misma naturaleza morfolégica que la psoriasis;'* se han reportado
casos tras la administracidn de terapias anti-factor de necrosis tumoral
alfa y anti-interleucina 17, entre otros.

El adalimumab es un anticuerpo anti-factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF-a) y actualmente es el tnico farmaco biolégico aprobado
en México para el tratamiento de la hidradenitis supurativa moderada
a grave.’ La mayor parte de las reacciones paraddjicas reportadas se
han asociado con la administracion de anti-TNF-a; sin embargo, cada
vez es mas frecuente identificar casos asociados con nuevas terapias
biolégicas.*?

Esta carta tiene como objetivo principal dar a conocer este tipo de reac-
ciones como efecto adverso a la administracién de terapias bioldgicas
usadas en la practica clinica de Dermatologia y de otras especialidades.
Comunicamos el caso de una reaccién paraddjica psoriasiforme en un
paciente en tratamiento con adalimumab, con el objetivo adicional de
dar a conocer nuestro actuar terapéutico.

www.nietoeditores.com.mx
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 afios, originario de
Guadalajara, Jalisco, de ocupacién carpintero,
con sobrepeso, habito tabaquico suspendido en
2019. Tenia el antecedente de hidradenitis su-
purativa diagnosticada en 2016 (estadio Hurley
1), recibio tratamiento con adalimumab desde
ese mismo ano, que continud hasta inicios de
2022 (Gnicamente interrumpido durante el mes
de marzo de 2021 por una cirugia en la regién
axilar izquierda). Se obtuvo respuesta adecuada
segln el indice HiSCR (Hidradenitis Suppura-
tiva Clinical Response), con disminucién de
la cantidad de lesiones y sin nuevas lesiones
inflamatorias.

En febrero de 2022 manifesté una nueva der-
matosis localizada en la piel cabelluda en el
area frontoparietal, constituida por una placa
eritematoescamosa infiltrada, escama gruesa y
adherente, de aproximadamente 6 x 5 cm, de
bordes definidos, que era Gnica y asimétrica.
A la tricoscopia se observé abundante esca-
ma interfolicular, con liquido de inmersién se
observaron vasos puntiformes y glomerulares
(Figura 1). Resto de piel y anexos: cara con ci-
catrices atréficas, en la regién axilar izquierda
una cicatriz hipertréfica lineal, asi como varias
cicatrices retractiles en la regién suprapubica y
el drea gldtea e interglitea. La nueva dermatosis
sugeria clinicamente una placa de psoriasis, por
lo que se decidié toma de biopsia por sacaboca-
do, cuyo reporte fue compatible con un patrén
psoriasiforme. Figura 2

Al encontrarse en tratamiento con adalimumab
por la hidradenitis supurativa al momento de la
aparicion de la dermatosis en la piel cabelluda
y debido a que los hallazgos clinicos, tricoscé-
picos e histopatolégicos fueron compatibles con
los de una placa de psoriasis, se establecio el
diagnéstico de reaccién paraddjica psoriasiforme
secundaria a adalimumab. Se inici6 tratamiento
con queratoliticos tépicos, esteroide mas analo-
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Figura 1. A. Imagen clinica de la placa eritematoes-
camosa en la piel cabelluda. B. Imagen tricoscépica
con liquido de inmersién de la dermatosis en la piel
cabelluda, en la que se observan dreas de erosion,
vasos glomerulares y puntiformes interfoliculares.

Figura 2. Corte histolégico de piel tefiido con H&E
a 40x, que muestra paraqueratosis, adelgazamiento
de los platos suprapapilares, acantosis regular con
fusion de las crestas epidérmicas y capilares dilata-
dos en la dermis papilar; compatible con un patrén
psoriasiforme.

go de vitamina D tépico y metotrexato via oral;
durante 16 semanas no mostré mejoria clinica
significativa, por lo que se cambi6 el tratamiento
a ixekizumab (anti-IL-17), con alivio completo
de la dermatosis en la piel cabelluda. La hidra-
denitis supurativa se mantuvo en control sin
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nuevas lesiones, evaluado a la semana 24 del
tratamiento. Figura 3

DISCUSION

Las reacciones paradédjicas psoriasiformes
se caracterizan por la aparicién de lesiones
clinicamente compatibles con psoriasis en pa-
cientes que reciben tratamiento con farmacos
biolégicos por alguna enfermedad inflamatoria
autoinmunitaria. Recibe este nombre debido a
que los anti-TNF-a son farmacos eficaces en el
tratamiento de la psoriasis y, paradéjicamente,
pueden inducirla.>*

Si bien las infecciones y ciertas neoplasias ma-
lignas son efectos secundarios reconocidos, los
eventos adversos inflamatorios paradéjicos, no
neopldsicos y no infecciosos se advierten con
menos frecuencia.*

El adalimumab fue el primer anticuerpo mo-
noclonal anti-TNF-a totalmente humano® y
esta aprobado para tratamiento de diferentes
enfermedades inflamatorias, como la hidradenitis

Figura 3. A. Imagen clinica 24 semanas después del
tratamiento con ixekizumab. B. Imagen tricoscopica
posterior al tratamiento en la que se observa impor-
tante disminucién del eritema interfolicular y de la
escama interfolicular.

Dermatologia
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supurativa.®” La terapia anti-TNF-a ha evoluciona-
do para incorporar cada vez mas farmacos, con
nuevos usos e indicaciones, por lo que cada vez
es mas frecuente encontrar efectos adversos repor-
tados.® La primera reaccién paradéjica reportada
fue en 2004, en un paciente que manifesté cam-
bios cutaneos y patolégicos compatibles con
psoriasis pustulosa mientras recibia tratamiento
con infliximab contra la colitis ulcerosa crénica.
Desde entonces, algunas series de casos han in-
formado psoriasis paraddjica en el 1.2 al 5% de
los pacientes en tratamiento con un anti-TNF-a
y éstas pueden manifestarse como una psoriasis
de novo o como exacerbacién de una psoriasis
previa con o sin cambio de morfologia."” Las
tasas de incidencia dependen de la poblacién de
pacientes examinada, el agente biolégico admi-
nistrado, la duracion del tratamiento, el periodo
de estudio, la inmunosupresion concomitante y
la cuestion de si la reaccién se reconoce siquiera
como paradéjica.?'°

Se ha propuesto que durante el tratamiento
anti-TNF-a hay una produccion de interferén
a (IFN-a) sin oposicién por parte de las célu-
las dendriticas periféricas, lo que conduce a
la expresion de quimiocinas como CXCR3 en
las células T y favorece el reclutamiento de
estas células y la produccién de IL-17 e IL-23
independientemente del factor de necrosis tu-
moral, lo que resulta, a su vez, en una reaccién
inflamatoria que clinicamente se manifiesta con
lesiones compatibles con las de una psoriasis.* '

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos
observados en las reacciones paradéjicas pso-
riasiformes, éstos pueden ser indistinguibles
de los encontrados en la psoriasis vulgar;' sin
embargo, un estudio compard las caracteristicas
histopatologicas de 60 biopsias de pacientes que
manifestaron reacciones paradéjicas psoriasi-
formes por anti-TNF-a. con las de 85 biopsias
de pacientes con psoriasis vulgar. Observaron
algunos hallazgos compartidos, como la hiper-
queratosis, paraqueratosis, acantosis regular,
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infiltrado neutrofilico epidérmico, pérdida de
la granulosa, adelgazamiento de los platos
suprapapilares y dilatacion de vasos capilares
en la dermis, pero observaron que la existencia
de eosindfilos y células plasmaticas estaba mas
relacionada con las reacciones paraddjicas
psoriasiformes inducidas por anti-TNF-a, y que
la ausencia de éstos se asociaba mas con los
casos de psoriasis vulgar."'? En el paciente
del caso se encontraron caracteristicas histo-
patolégicas clasicas, la hiperplasia epidérmica
psoriasiforme, fusién de las crestas epidérmicas,
adelgazamiento de los platos suprapapilares y
capilares dilatados en la dermis papilar, pero no
se observaron eosindfilos.

El tratamiento dependera de la gravedad de las
lesiones y de la valoracion riesgo-beneficio del
retiro de la terapia biolégica implicada. En casos
leves a moderados puede iniciarse tratamiento
topico con corticosteroides de alta potencia,
analogos de vitamina D o combinaciones vy,
en caso de mala respuesta, es posible iniciar
tratamiento sistémico, como metotrexato o con-
siderar cambio a otro tipo de terapia biolégica
con un mecanismo de accién distinto. En caso
de no ser posible el retiro del farmaco implica-
do, puede considerarse un control parcial de
las reacciones paradéjicas psoriasiformes.’ Hay
estudios que demuestran alivio completo entre el
26y el 41% y respuesta parcial entre el 25 y el
57.4% con el tratamiento tépico, ' que no fue
el caso de este paciente, en quien el tratamiento
topico y sistémico con metotrexato no fue sufi-
ciente para el control de la reaccién paraddjica
psoriasiforme y fue necesario el cambio de te-
rapia a ixekizumab, un anti-17 aprobado para
administracién en psoriasis, cuya indicacién en
hidradenitis supurativa se encuentra en algunos
ensayos clinicos.™

CONCLUSIONES

La psoriasis paraddjica es un fenémeno que
probablemente se manifieste durante la admi-
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nistracion de anti-TNF-a y es importante que
tengamos en mente para proporcionar una aten-
cién adecuada e iniciar el tratamiento oportuno,
asi como para la toma adecuada de decisiones en
caso de requerir tratamiento sistémico o, incluso,
interrupcion del agente causal,’™ como ocurrié
en el caso comunicado, quien ha mantenido una
respuesta adecuada de la reaccién paraddjica
psoriasiforme y de la hidradenitis supurativa.
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Relevancia de la dermatoscopia
en la queratosis folicular invertida
pigmentada

Relevance of dermoscopy in pigmented
inverted follicular keratosis.

Arturo Robles Tenorio,* Walter Conn Muiiiz,! Victor Manuel Tarango Martinez?

Una paciente de 36 afos, por lo demas sana, fototipo | de Fitzpatrick,
acudi6 a consulta por padecer una lesion de tres meses de evolucién
que crecia rapidamente en la mejilla izquierda y ocasionalmente
sangraba después de traumatismos leves. Al examinarla, se observé
un tumor bien definido de 4 x 4 x 8 mm, hiperqueratésico, de color
marréon oscuro a morado (Figura 1). En la dermatoscopia se observaron
escamas, puntos de sangre, nidos ovales azul-gris y un halo periférico
blanquecino alrededor de la lesion (Figura 2). La histopatologia de
la biopsia por escisién mostré hiperqueratosis epidérmica, acantosis,
papilomatosis invertida y remolinos escamosos (Figura 3). Por tanto, se
establecio el diagndstico de queratosis folicular invertida.

La queratosis folicular invertida es un tumor del infundibulo folicular
infrecuente, benigno, de causa desconocida.! En algunos casos se ha
documentado el virus del papiloma humano. Extraordinariamente, se
han descrito multiples queratosis foliculares invertidas en pacientes con
sindrome de Cowden.? Suele afectar la cara de hombres de mediana
edad a ancianos. La manifestacion clinica es variada, desde lesiones
color piel, rosadas, azuladas, pigmentadas, acrémicas, con o sin ul-
ceracion. Por tanto, puede confundirse con una variedad de tumores
cutdneos benignos y malignos: verrugas virales, queratosis seborreicas,
queratosis actinicas, carcinoma de células escamosas, angioqueratoma,
melanoacantoma y melanoma nodular, entre otros.
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Figura 1. Imagen clinica de la queratosis folicular
invertida pigmentada.

Los hallazgos dermatoscépicos son tan diversos
como la manifestacién clinica. En una serie de
12 casos en Espana en personas de piel clara,
las dreas blancas sin estructuras y las escamas
fueron la caracteristica predominante (75%).3
La queratina (66.6%) y la queratina central
(58.3%) fueron otras observaciones comunes. Se
notaron estructuras vasculares con patrones mo-
nomérficos y polimérficos en el 58.3 y 41.6%,

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 2. Imagen dermatoscépica de la queratosis
folicular invertida pigmentada donde se observan
escamas, puntos de sangre, nidos ovales azul-gris y
un halo periférico blanquecino alrededor de la lesién.

respectivamente. Las manchas de sangre (33.3%)
y la ulceracion (16.6%) se observaron con menos
frecuencia. Notablemente, no se encontraron
estructuras dermatoscopicas pigmentadas. Por
el contrario, las caracteristicas dermatoscépicas
de queratosis folicular invertida pigmentada (ni-
dos ovales azul-gris) provienen principalmente
de informes aislados de paises como India, en
pacientes con piel de color.*
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Figura 3. Imdgenes histopatoldgicas tefiidas con he-
matoxilina y eosina 4X y 10X, en las que se observa
hiperqueratosis epidérmica, acantosis, papilomatosis
invertida y remolinos escamosos.

El diagnéstico de queratosis folicular invertida se
establece mediante histopatologia, que muestra
hiperqueratosis, papilomatosis endofitica, acan-
tosis y remolinos escamosos.' Segin el tamanoy
la ubicacion de la lesién, pueden usarse técnicas
de biopsia incisional o por escision. La elimi-
nacién quirtrgica es el enfoque mas directo en

2024; 68 (6)

la mayoria de los casos, aunque también se ha
descrito el tratamiento tépico con imiquimod.®

El caso comunicado pretende destacar que la
queratosis folicular invertida pigmentada tam-
bién puede afectar a individuos de piel clara.
Sin embargo, debido a que este tumor tiene una
manifestacion heterogénea clinica y dermatoscé-
pica, la confirmacion histopatolégica es decisiva
para el tratamiento y seguimiento adecuados.
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La importancia del trabajo
multidisciplinario en el lupus cutaneo
discoide

The importance of multidisciplinary work in
discoid lupus erythematosus.

Mildred Dorta Martes,* Maria Gabriela Manzanero,? Mary Lisbet Soto,? Sandra
Vivas Toro®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de fototipo cutaneo IV/VI con una dermatosis loca-
lizada en el dorso nasal, caracterizada por una placa eritematosa de
centro atréfico, borde elevado, irregular, bien definido, con escamas
gruesas en su superficie, dolorosa, pruriginosa, de meses de evolucién
(Figura 1). A la dermatoscopia se evidenciaron telangiectasias, atrofia
central y escamas blanquecinas (Figura 2). Se planted el diagnéstico
presuntivo de lupus eritematoso cutdneo y se inici6 el plan de trabajo
con base en estudios paraclinicos, biopsia de piel y valoracién por el
servicio de Psicologia.

Los estudios paraclinicos evidenciaron hipocomplementemia, anti-
DNA y ANA negativos; este tltimo fue considerado en el EULAR 2019
criterio diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. Se recibié lamina
histolégica tefiida con hematoxilina-eosina, con aumento a 10x, que
mostr6é hiperqueratosis, ortoqueratosis laminar, acantosis irregular,
tapones coérneos e infiltrado inflamatorio perianexial y perivascular
linfocitario (Figura 3). En vista de los hallazgos clinicos, paraclinicos
e histopatolégicos, se establecié el diagndstico definitivo de lupus
eritematoso cutaneo crénico variante discoide localizado.

El plan terapéutico incluyoé fotoproteccién con agentes fisicos y qui-
micos, antipalidicos tipo hidroxicloroquina previa valoracion por el
servicio de Oftalmologia, corticosteroides sistémicos y valoracion en
conjunto con el servicio de Psicologia.
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Figura 1. Aspecto clinico con placa eritematosa de
centro atréfico, borde elevado, irregular, bien defini-
do, con escamas gruesas en su superficie.

Figura 2. Hallazgos dermatoscépicos: se evidencian
telangiectasias, atrofia central y escamas blanque-
cinas.

2024; 68 (6)

Figura 3. Hallazgos histolégicos: hiperqueratosis,
ortoqueratosis laminar, acantosis irregular, tapones
corneos e infiltrado inflamatorio perianexial y perivas-
cular linfocitario (hematoxilina-eosina, 10x).

DISCUSION

El lupus eritematoso cutdneo comprende un am-
plio espectro de manifestaciones en la piel que
pueden estar o no asociadas con la enfermedad
sistémica: lupus eritematoso sistémico. Aproxi-
madamente el 18% de los pacientes con lupus
eritematoso cutaneo pueden evolucionar a lupus
eritematoso sistémico. La clasificacion de lupus
eritematoso cutdneo se basa en la distincion
entre las manifestaciones cutaneas especificas y
no especificas. Las manifestaciones especificas
pueden, a su vez, clasificarse en agudas, suba-
gudas o crénicas segln sus signos y sintomas,
tiempo de duracién, hallazgos serolégicos y
anatomopatolégicos; comprenden las siguientes
afecciones: lupus eritematoso cutaneo agudo,
lupus eritematoso cutaneo subagudo y lupus
eritematoso cutaneo crénico.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10205
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Es la forma mas frecuente de lupus cutdneo cré-
nico y raramente tiene manifestacidn sistémica.
Puede afectar a cualquier edad, con mayor fre-
cuencia entre los 20 y 40 afios, con predominio
en mujeres, con una relaciéon 2 a 1.

Las lesiones clinicas del lupus eritematoso
cutdneo se manifiestan como papulas o placas
con eritema, escama y atrofia, predominan en
sitios expuestos a la luz solar y la piel cabelluda,
dejando una alopecia cicatricial. Suelen estar
cubiertas de una escama adherente con tapones
cérneos que ocupan el ostium folicular. Las le-
siones de lupus eritematoso cutdneo evolucionan
hacia la atrofia cicatricial en la piel y en la piel
cabelluda. En pacientes con piel con fototipos
medios y altos causa severas discromias, como
hipopigmentacién central e hiperpigmentacién
periférica. El dafio ungueal, la hiperqueratosis
del lecho y la inflamacién periungueal son
infrecuentes.

Se reconocen las siguientes formas clinicas de
lupus eritematoso cutaneo segulin su extension:
a) localizado: afecta zonas de exposicion solar,
la cabeza y el cuello. b) Generalizado: se ma-
nifiesta, ademas, en otras areas extrafaciales y
puede estar o no afectada la extremidad cefélica.
Puede asociarse con alteraciones hematolégicas
o seroldgicas, con mayor riesgo de evolucion a
lupus eritematoso sistémico.

Las caracteristicas histopatoldgicas tipicas in-
cluyen: dermatitis de interfaz con un infiltrado
superficial y profundo, perivasculary perianexial,
deposicion dérmica de mucina y engrosamiento
difuso de la membrana basal, hiperqueratosis, di-
latacién infundibular con taponamiento cérneo y
atrofia epidérmica y pilosebacea y borramiento
de crestas interpapilares.

La inmunofluorescencia directa de las lesiones
cutdneas suele ser positiva mostrando depdsitos
de 1gG, IgM y C3 granulares en la membrana
basal. En pacientes con lupus eritematoso

sistémico pueden observarse depdsitos de in-
munoglobulinas en piel aparentemente sana,
lo que se conoce como la prueba de la banda
lGpica que, en la actualidad, tiene escaso valor
diagnéstico.

El tratamiento se basa en las medidas de
prevencion (fotoproteccion, detencién del
tabaco), tratamientos tépicos (corticosteroi-
des, tacrolimus) y sistémicos. En cuanto a los
corticosteroides topicos, se sugiere comenzar
con corticosteroides de alta potencia para
luego, a medida que el paciente mejora, des-
cender a media y baja potencia (dipropionato
de betametasona 0.05%, mometasona). Los
corticosteroides intralesionales (triamcinolona,
5-10 mg/mL) pueden prescribirse en el tratamien-
to de lesiones crénicas hiperqueratésicas en la
piel cabelluda. Los inhibidores de la calcineurina
son Utiles para tratar areas del rostro, como los
parpados y zonas intertriginosas.

Los retinoides topicos (tretinoina al 0.025 y
0.05% vy el tazaroteno tépico) pueden tener
mejor efecto terapéutico en las lesiones hiper-
queratosicas.

Los antimalaricos (cloroquina e hidroxiclo-
roquina) son el tratamiento de base del lupus
eritematoso. La hidroxicloroquina es el farmaco
de eleccion. Se considera mas segura que la clo-
roquina, con menor incidencia de retinopatia.
La dosis inicial es de 6.5 mg/kg al dia en dosis
divididas (200 mg dos veces al dia) y se observa
respuesta en dos a tres meses. Si la respuesta
permanece insuficiente después de cuatro a
seis semanas, puede sustituirse por cloroquina a
dosis de 4 mg/kg al dia (100 a 200 mg/dia). Una
vez que se obtiene respuesta, debe reducirse la
dosis de hidroxicloroquina a la mitad (200 mg/
dia). Se recomienda el tratamiento durante uno
a dos afios para suprimir la actividad del lupus
eritematoso cutaneo. Se ha establecido que el
tratamiento con hidroxicloroquina demora e
inhibe la evolucién a lupus eritematoso sisté-
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mico. Debido a la posibilidad de retinopatia de
la cloroquina e hidroxicloroquina, debe hacerse
control oftalmolégico previo y cada 6 meses
con cloroquina y cada 12 meses con hidroxi-
cloroquina luego de 5 afos de administracion
continua (fondo de ojo, prueba de campo visual
y de vision cromdtica).

Los corticosteroides sistémicos deben indicarse
por cursos cortos en pacientes con lupus eritema-
toso cutaneo grave para reducir la inflamacion
porque otros tratamientos pueden requerir tiem-
po para el inicio de la accién. En tales casos, la
dosis de prednisona es de 0.5 a 1.0 mg/kg al dia.

En mdltiples estudios se ha evaluado la calidad
de vida de los pacientes con lupus eritematoso
cutdneo mediante el indicador DLIQ; se reporta
afectacién grave, particularmente con respecto
al bienestar emocional. El sexo femenino es el
mas afectado debido a las secuelas de lupus
eritematoso cutdneo que dafan la autoestima.

CONCLUSIONES

En las enfermedades inmunoldgicas el factor
psicoemocional implica un papel decisivo en

2024; 68 (6)

la vida de los pacientes que padecen estas en-
fermedades, por lo que el tratamiento debe ser
multidisciplinario e incluir apoyo psicolégico
como pilar fundamental del tratamiento.
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Asociacion entre fragilidad capilar
cutanea y deficiencia de hierro:
evidencia clinica y mecanismos
subyacentes

Association between skin capillary fragility
and iron deficiency: Clinical evidence and
underlying mechanisms.

Rafael Pichardo Rodriguez,* Susy Bazan Ruiz,* Oscar Ruiz Franco,? Fernando Mu-
nayco Guillén3#

Sr. editor:

La fragilidad capilar cutanea se define como una afeccién en la que las
paredes de los capilares dérmicos exhiben una debilitaciéon anormal,
lo que resulta en mayor propensién a la ruptura cuando se someten a
distension. Esta susceptibilidad al sangrado en respuesta a traumatismos
minimos se encontraria asociada, aparentemente, con la existencia de
colageno defectuoso en las estructuras vasculares.'?

La fragilidad capilar cutdnea asociada con la deficiencia de hierro ha
sido un signo poco discutido a lo largo de los afios. Esta manifesta-
cién con frecuencia se observa en mujeres y nifios que consultan por
hematomas que aparecen con facilidad tras un traumatismo de baja
energia. Al momento de la evaluacién, deben descartarse antecedentes
de coagulopatias o trastornos relacionados con la hemostasia primaria.
Se ha prestado escasa atencion a este problema en la bibliografia cien-
tifica: hay un Gnico articulo sobre el tema, en el que se sugiere alivio
del cuadro con la reposicién de hierro.* En nuestra experiencia, hemos
identificado este fenémeno en 5 de cada 10 pacientes evaluados con
deficiencia de hierro, ya sea con o sin anemia. En todos estos casos,
la concentracién de ferritina sérica era inferior a 10 mg/dL. Ademas,
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comprobamos que la fragilidad capilar cutdnea
muestra reduccién a partir del primer mes de
tratamiento con la correccién de las reservas
de hierro.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, se su-
giere que la deficiencia de hierro puede ejercer
un efecto directo en la sintesis proteica del co-
lageno (colageno tipo I) y de las fibras elasticas,
componentes criticos de la estructura de los vasos
sanguineos.’* Se proponen dos vias de influencia:
1) habria una sintesis defectuosa del colageno,
particularmente en relacién con la etapa de hi-
droxilacién, en la que el hierro, en conjunto con
el &cido ascérbico, desempena un papel como
cofactor de las reacciones subsiguientes.® 2) En
la segunda via, el hierro desempefiaria una fun-
cion significativa en la regulacién de la sintesis
de elastina en los fibroblastos.* La disminucion o
ausencia de su concentracién intracelular se tra-
ducirfa en disminucion o ausencia de produccién
de elastina.* Esto repercutiria en menor resisten-
cia de los vasos sanguineos a las distensiones y
tracciones. Por lo que la sintesis defectuosa de
colageno, especialmente del tipo 3, y de elastina,
propiciaria la ruptura y la formacion de hemato-
mas en respuesta a estimulos de baja intensidad
en la piel.>*

La deficiencia de vitamina C también constituye
un factor significativo de la fragilidad capilar
cutanea, fenémeno ampliamente documentado.®
Sin embargo, su prevalencia en Perd atin perma-
nece desconocida y carecemos de un método
estandarizado para su evaluacién. Asimismo, no
estd clara la frecuencia de su coexistencia con
la deficiencia de hierro, debido a que ambas se
asocian con una ingesta alimentaria reducida.

Recomendamos que, en el caso de los pacientes,
especialmente mujeres jovenes en edad fértil o
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nifios, con signos y sintomas de fragilidad capilar
cutdnea que carezcan de antecedentes persona-
les o familiares de coagulopatia, se lleve a cabo
una evaluacién analitica inicial. Si los estudios
de coagulacién y recuento de plaquetas arrojan
resultados en pardmetros normales, sugerimos la
determinacién de las concentraciones de ferritina
sérica. Asimismo, insistimos en la importancia de
promover la ingesta de alimentos ricos en hierro
y vitamina C mientras se esperan los resultados.
Es decisivo tener en cuenta que la deficiencia de
hierro puede manifestarse con o sin anemia, por
lo que su ausencia no descarta la posibilidad de
deficiencia de hierro ni la fragilidad capilar cu-
tanea en los pacientes. Desconocemos el aporte
de las pruebas de fragilidad capilar (prueba de
Hess o de Leede-Rumpel) para el diagndstico
de esta afeccién,® por lo que es fundamental
llevar a cabo investigaciones adicionales para
determinar su validez y establecer una posible
recomendacion para su uso correcto.
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Eritema nodoso secundario a colpitis
resistente por Chlamydia trachomatis

Nodosum erythema to refractory colpitis for
Chlamydia trachomatis

Diego Fernando Uriarte Mayorga,* Carlos Rodrigo Urquieta Gamon,? Viviana Raquel
Barron Mondaca,® Andrea Giselle Mena Cortés*

Sr. editor:

Comunicamos el caso clinico de una paciente de 25 afnos, originaria
de la ciudad de La Paz, Bolivia, con el antecedente de mdltiples infec-
ciones urinarias desde hacia tres anos aproximadamente. Acudié con
un familiar, quien refirié un cuadro clinico de aproximadamente dos
semanas de evolucién, con “bolitas rojas dolorosas” en las extremidades
inferiores, acompafadas, en ocasiones, de alzas térmicas, ademas de
disuria y flujo vaginal fétido. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis localizada en la extremidad inferior en la cara interna de
la region pretibial constituida por mdltiples nédulos eritematosos de
bordes irregulares y dolorosos a la palpacion (Figura 1). Ante la sos-
pecha de eritema nodoso y de una infeccién ginecoldgica, se solicité
un estudio histopatolégico que evidencié engrosamiento de los septos,
con formacién de granulomas epitelioides no caseificantes con células
gigantes multinucleadas. Figura 2

Ademads de realizar interconsulta con Ginecologia, se solicitaron exa-
menes complementarios, con lo que se estableci6 el diagnéstico de
colpitis de repeticién con identificacion de Chlamydia trachomatis. Se
prescribié tratamiento con reposo, elevacion de las extremidades, indo-
metacina a dosis de 25 mg via oral cada 12 horas y doxiciclina 100 mg
via oral cada 24 horas durante 3 semanas, con alivio del cuadro clinico.
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Figura 1. Mdltiples nédulos eritematosos dolorosos
a la palpacion.

-
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Figura 2. Paniculitis con engrosamiento de los sep-
tos, formacion de granulomas epitelioides y células
gigantes multinucleadas. Hematoxilina y eosina, x40.

El eritema nodoso es la forma de paniculitis mas
frecuente, producida por una reaccién desenca-

2024; 68 (6)

denada por un estimulo externo, que puede ser
un proceso infeccioso, inflamatorio, embarazo o
consumo de farmacos; sin embargo, en la mayo-
ria de los casos se considera de origen idiopatico.
Se manifiesta con mayor frecuencia en mujeres
entre la segunda y tercera décadas de la vida. En
términos clinicos, inicia con una fase prodromica
pseudogripal que dura entre una y tres semanas,
posteriormente aparecen los nédulos eritema-
tosos caracteristicos, no ulcerativos y dolorosos
en las extremidades inferiores. Por lo general, el
cuadro se alivia de manera espontanea y requiere
Unicamente soporte sintomdtico.

Es una paniculitis septal aguda comin' con un
amplio espectro de causas: infecciones por es-
treptococos, por especies de Yersinia, Salmonella,
tuberculosis, lepra, gastroenteritis por Campylo-
bacter, neumonia por Mycoplasma, tularemia,
leptospirosis, psitacosis, brucelosis, linfogranu-
loma venéreo, infecciones virales —entre ellas
las causadas por el virus del herpes simple, de
Epstein-Barr, de hepatitis B y C—, coccidioidomi-
cosis, histoplasmosis, blastomicosis, amebiasis,
giardiasis; causas no infecciosas como consumo
de drogas, malignidad, enfermedad inflamatoria
intestinal, embarazo, enfermedad de Whipple,
entre otras.??

El diagndstico es principalmente clinico, a
través de una anamnesis detallada y un exa-
men fisico minucioso; sin embargo, con el
fin de determinar la causa pueden solicitarse
examenes complementarios: hemograma, de-
terminacién de proteina C reactiva, prueba de
Mantoux, radiografia de térax, frotis faringeo,
cultivo, pruebas rapidas, estudio coproparasi-
toscopico e, incluso, biopsia cutdnea en casos
atipicos, cuando los nédulos se extienden a las
extremidades superiores o al térax o cuando las
lesiones se tornan ulcerativas o miden mas de
5 cm de diametro.'#?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10207
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El tratamiento incluye medidas de cuidado gene-
ral, como reposo, analgésicos y antiinflamatorios
no esteroideos hasta evidenciar alivio del cuadro
clinicoy tratar la causa subyacente en caso de iden-
tificarla.>* Por lo general, el prondstico es bueno,
pero existe riesgo de recurrencia, sobre todo en
casos de origen idiopatico.*> De acuerdo con la
bibliografia revisada, se encontraron casos secun-
darios a otros procesos infecciosos, principalmente
bacterianos, como infecciones estreptocécicas, por
Mycobacterium tuberculosis o enterobacterias;
sin embargo, no se dispone de casos reportados
de eritema nodoso secundario a una infeccién de
trasmision sexual, como el caso comunicado. En
Bolivia no se cuenta con registros suficientes, por lo
que éste seria el primer caso reportado de eritema
nodoso secundario a Chlamydia trachomatis.
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Tricoepitelioma gigante solitario. ;Es
tan malo como parece?

Giant solitary trichoepithelioma. Is it as bad
as it seems?

Cristian Flores Hernandez,* Alexandra Salguero,? Alexandra Maza®

INTRODUCCION

El tricoepitelioma es una enfermedad tumoral benigna infrecuente
que se origina en la unidad pilosebacea. Debido a sus caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas suele clasificarse en: solitario, multiple,
gigante, familiar y no familiar."?? La prevalencia exacta de esta neo-
plasia es incierta, aunque suele diagnosticarse con mayor frecuencia
en mujeres jovenes.*> Su variante clinica gigante se ha reportado muy
pocas veces en la bibliografia cientifica y por lo general se confunde
con neoplasias malignas, principalmente con el carcinoma basocelular
y, debido a que comparten ciertas caracteristicas clinicas e histolégi-
cas,>® hacer un diagnéstico diferencial oportuno sera decisivo para el
tratamiento adecuado.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 81 afios, quien acudi6 a consulta dermatolégica
con una tumoracién en la espalda de 30 afios de evolucién. Al examen
fisico se evidencio, en la regién interescapular, una neoformacion de
aspecto nodular, lobulada, de superficie lisa color gris-azul y areas
blanquecinas, con ulceracion, bien delimitada. Tenia telangiectasias
y leve eritema; media 6.5 x 5.2 cm (Figuras 1y 2). A la dermatoscopia
se observé un patrén de nidos ovoides color gris azul, sobre un fondo
eritematoso con dreas de ulceracién, costras melicéricas, abundantes
vasos lineales irregulares y arborizantes gruesos dispuestos en forma
de red en toda la lesion (Figura 3). Como antecedente de importancia,
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Figura 1. Neoformacion en el area interescapular con
aspecto nodular y lobulada. Superficie lisa de color
gris-azulado, con areas blanquecinas, ulcerada. Se ob-
servan vasos arborizantes y eritema en toda la lesion.

la lesién habia sido removida quirdrgicamente
10 anos antes en un hospital del sistema publico
de salud sin estudio histolégico; el paciente noté
su reaparicion hacia 5 afos. Durante toda su
evolucién habia sido asintomética; Gnicamente
habia prurito leve de forma ocasional. No se
evidenciaron lesiones similares en el resto de
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Figura 2. Mayor aumento que permite evidenciar el
aspecto lobulado y telangiectasias gruesas en la lesién.

la piel. El paciente no tenia otros antecedentes
médicos o quirlrgicos de relevancia.

Con base en los hallazgos clinicos se establecié
el diagndstico presuntivo de carcinoma baso-
celular nodular, ulcerado y pigmentado. Las
pruebas hematolégicas y la quimica sanguinea
no evidenciaron ninguna alteracion relevante.

La biopsia incisional de piel mostr6 una neo-
plasia de estirpe epitelial cubierta por epidermis
atréfica, capa cérnea laminar e hiperpigmen-
tacién de la capa basal. La dermis reticular
superficial y media no mostraron afectacion. En
la dermis reticular profunda se observé la lesion
conformada por agregados nodulares de células
de aspecto basaloide dispuestas en empalizada
periférica sin retraccion estromal, rodeados por
un leve infiltrado inflamatorio constituido por
linfocitos. Las células mostraron escaso citoplas-
ma eosindfilo, con nicleos baséfilos sin atipia.
Entremezclados se observaron quistes cérneos
y focos de calcificacién. Algunos agregados se-
mejaban el epitelio de la vaina radicular interna
y formaban cuerpos papilares mesenquimales
(Figura 4). Con base en estos hallazgos se plante6
el diagnostico de un tricoepitelioma gigante. Sin
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Figura 3. A. Dermatoscopia de un segmento de la
lesion que evidencia miltiples nidos gris-azul, vasos
arborizantes gruesos y lineales irregulares y costras
melicéricas. Fondo eritematoso difuso con areas blan-
quecinas (10x). B. Dermatoscopia. Vasos arborizantes
gruesos en la periferia (10x).

embargo, se decidié practicar estudios comple-
mentarios de inmunomarcacion.

El estudio mostré positividad para el marcador
Bcl2 en las células de la periferia de la lesion
y negatividad en el estroma. La expresion de
CD10 fue negativa en los agregados tumorales
y positiva en el estroma (Figura 5), lo que es
compatible con los hallazgos sugeridos en la bi-
bliografia, por lo que se establecio el diagndstico
de tricoepitelioma.

2024; 68 (6)

Figura 4. H&E. A. Imagen panordmica que muestra
epidermis atréfica con hiperpigmentacion basal
sin afectacion de la dermis superficial y media. En
la dermis reticular profunda se observa una lesion
conformada por agregados de células de aspecto
basaloide dispuestas en empalizada periférica (4x).
B. Agregados conformados por células basaloides en
empalizada periférica. Quistes corneos y focos de
calcificacion entremezclados (10x).

Con base en los resultados histopatolégicos y
de inmunomarcacion se informé al paciente el
caracter benigno de su dermatosis, pero se va-
lor6 la extirpacion completa de la lesién debido
a las molestias que causaba por su topografia.
Debido al tamano del tumor y a su localizacion
se decidio solicitar el apoyo de Cirugia plastica,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10208
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Figura 5. A. Positividad para Bcl2 en las células de la
periferia de la lesién y negatividad en el estroma (10x).
B. Positividad para CD10 en el estroma de la lesion y
negatividad en los agregados tumorales (10x).

quienes valoraron la reseccién completa de la
lesién y la realizacion de un colgajo cuténeo.

DISCUSION

El tricoepitelioma fue descrito en 1892 por
Brooke, quien le asigné el nombre de “epite-
lioma adenoideo quistico” y sefialé su origen
histolégico a partir de las células epiteliales del
foliculo piloso en la epidermis.? Posteriormente
se postul6 que todos los tumores tricogénicos se
originan a partir de las células de la vaina radi-
cular externa. Clasicamente los tricoepiteliomas
suelen clasificarse en tres variantes: solitario
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pequeno, miltiple pequeno y la forma solitaria
gigante. Esta Gltima es la menos frecuente y
consiste en tumores solitarios que miden 2 cm o
mas.'3*4> A pesar de no contar con datos epide-
mioldgicos concretos, se cree que los ancianos
suelen verse afectados con mayor frecuencia
(edad promedio de 60 afios), aunque pueden
manifestarse a cualquier edad. No parece haber
una diferencia estadistica significativa en cuan-
to al sexo. La mayoria de los casos reportados
afectan la region perianal y la ingle. La aparicion
de un tricoepitelioma solitario gigante en la es-
palda, como en el paciente del caso, parece ser
poco frecuente segln lo visto en la bibliografia
disponible.'** La variante clinica mds frecuente
del tricoepitelioma solitario gigante es la subcu-
tanea; sin embargo, también pueden observarse
las formas pedunculadas, ulceradas y quisticas.

Debido a las caracteristicas clinicas e histol6-
gicas que el tricoepitelioma solitario gigante
comparte con el carcinoma basocelular es in-
dispensable hacer un diagnéstico diferencial
adecuado entre estas dos afecciones.” En el
caso comunicado, el tumor de aspecto nodular,
lobulado, ulcerado y pigmentado se diagnostico
inicialmente como un carcinoma basocelular. El
aspecto nodular predomina en mas de la mitad
de los tricoepiteliomas solitarios y el cribiforme
en los tricoepiteliomas mdltiples, lo que facilita
su confusién con un carcinoma basocelular.®91°
La dermatoscopia parece no aportar mayores
beneficios al no poder establecer diferencias
significativas."

Se han descrito lesiones de colisién donde estas
afecciones coexisten, ya sea porque el carcinoma
basocelular aparecio en las cercanias de un tri-
coepitelioma preexistente o la neoplasia maligna
apareci6 entre el estroma del tricoepitelioma.?
Ambas neoplasias pueden mostrar hallazgos de
vasos arborizantes en una distribucién desorga-
nizada, ulceracién, costras hemdticas y areas sin
estructura gris-azul, como en el caso comunica-
do. Se ha intentado esclarecer la significacion
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de los hallazgos dermatoscopicos y el probable
aporte que éstos podrian ofrecer al diagndstico
diferencial. Sin embargo, se concluye que no es
posible establecer ain criterios estandarizados
para tal propésito."

El estudio citol6gico, la biopsia y la inmunohis-
toquimica son métodos que pueden favorecer el
diagnéstico adecuado.™

La citologia por aspiracién con aguja fina su-
giere el diagndstico de tricoepitelioma solitario
gigante cuando se evidencia un componente
epitelial tipo helecho, que consiste en células
basaloides uniformes, tractos de células epitelia-
les que comprenden capas de células basaloides
en empalizada periférica y cuerpos papilares
mesenquimales. Estos Gltimos son agregados
fibroblasticos distintivos que representan intentos
fallidos de dar origen a un mesénquima papilar
que sera responsable de inducir la formacién
del pelo.”? El diagnéstico se ve favorecido
también por la existencia de cuerpos eosinofi-
licos acelulares, lo que representa un proceso
de queratinizacion abrupta. Los diagnésticos
diferenciales incluyen el carcinoma basoce-
lular, el tricoblastoma y el carcinoma anexial
microquistico.?

En términos histoldgicos, los tumores que deri-
van del foliculo piloso pueden clasificarse con
base en la linea de diferenciacién celular que
predomine. El tricoepitelioma solitario gigante
representa un estado mas maduro del espectro
del tricoblastoma.’*'> El examen microscopi-
co con hematoxilina y eosina revela un tumor
dérmico que, en general, no afecta la epidermis
(a menos que muestre ulceracién o crecimiento
exofitico). A mayor aumento es posible observar
islotes de células basaloides con escaso citoplas-
ma y ntcleos hipercrémicos que se organizan en
nidos y un patrén adenoideo con islotes epitelia-
les; éstos pueden conectar o no con la epidermis
suprayacente. El estroma fibroso puede tener
un componente mixoide o celular. A pesar

2024; 68 (6)

de que no es raro encontrar figuras mitdticas,
éstas no son atipicas. Un elemento que resulta
caracteristico en los tricoepiteliomas solitarios
gigantes es la existencia de quistes corneos que
contienen pelos en estadios tempranos de ma-
durez.' La queratinizacion abrupta y completa
es un elemento que permite diferenciarlos del
carcinoma de células escamosas. De manera me-
nos frecuente se produce el hallazgo de células
gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio (sin
relevancia clinica), inflamacién, calcificacién y
amiloidosis.’ 1

Sin embargo, al momento de esclarecer el
diagndstico diferencial entre un tricoepitelioma
solitario gigante y un carcinoma basocelular que
comparten caracteristicas clinicas e histolégicas,
resulta determinante recurrir al estudio de inmu-
nohistoquimica. CD34 es un antigeno conocido
por servir de marcador en las células fusiformes
ubicadas en la porcién media de los foliculos
pilosos normales. En los tricoepiteliomas hay
positividad ante este marcador, caso contrario
en las células fusiformes que rodean los nidos de
células tumorales en el carcinoma basocelular.
Asimismo, la existencia de células estromales
positivas a CD10 alrededor de los nidos de
células basaloides implica un criterio que favo-
rece el diagnéstico de tricoepitelioma. A pesar
de ello, s6lo en poco mas de una tercera parte
de los casos el estudio de inmunohistoquimica
logra establecer una clara diferencia entre estos
dos padecimientos.'*® El anticuerpo tumoral
anti-Bcl2 se ha utilizado en el diagnéstico de
esta enfermedad, pero no parece mejorar sig-
nificativamente la certeza del diagnéstico.® Por
tanto, deben considerarse todos los elementos
clinicos, dermatoscépicos e histolégicos que
contribuyan a esclarecer la disyuntiva.?

Hace poco se valor6 la relevancia que podria
tener la inmunomarcacion del receptor de an-
drégenos en la diferenciacién del carcinoma
basocelular y el TE. Este receptor se expresa en
los queratinocitos de la epidermis interfolicular

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i6.10208
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en la piel normal. A partir de estas células madre
se origina también el carcinoma basocelular, por
lo que resulta positivo a la inmunomarcacion. Lo
contrario sucede con el tricoepitelioma, cuyos
componentes se originan en las células madre en
el bulbo del foliculo piloso. La sensibilidad para
el diagndstico de carcinoma basocelular nodular
y superficial por este método es del 96%."”

En el diagndstico y tratamiento de este tipo de
neoplasias no se requieren técnicas de imagen
debido a que se trata de tumores superficiales.
Quiza la utilidad de éstas podria radicar en las
lesiones de gran tamano o en las que hay duda
diagnéstica. Las diferentes modalidades de
tratamiento contra el tricoepitelioma solitario
gigante incluyen la escision quirdrgica como
método mas utilizado, ya sea con cierre primario
o injertos cutaneos segun el defecto cutdneo.
Tras una exéresis adecuada las recidivas no
son frecuentes. Sin embargo, como en el caso
comunicado, en el que el tumor reaparecio
en un periodo de cinco afos, es necesario un
seguimiento a largo plazo en este tipo de pa-
cientes. Otras opciones terapéuticas que pueden
considerarse son: electrodesecacion, crioterapia,
dermoabrasion y cirugia laser. En tumores de lo-
calizacién compleja (cara), es Gtil la ablacién por
radiocirugia porque permite mayor control de la
hemorragia y afeccion minima de las estructuras
subyacentes.!”1819
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