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Cirugia de Mohs en México

Mohs surgery in Mexico.

Leticia Boeta Angeles

La cirugia de Mohs es un procedimiento quirdrgico altamente espe-
cializado, utilizado para eliminar canceres de piel de manera efectiva,
minimamente invasivo y con la menor cantidad posible de tejido sano
afectado. En el decenio de 1930 Frederick Mohs inicid esta técnica
como estudiante de medicina, posteriormente cursé la especialidad de
cirugia general y continué trabajando con esta técnica mejorandola,
llevandola a cabo en humanos y haciendo los primeros reportes de
una mejor tasa de curacion comparada con las técnicas quirdrgicas
utilizadas. En esos momentos cada estadio podia efectuarse en, al me-
nos, un dia de trabajo. En la década de 1970 los doctores Tromovich
y Stegman modificaron la técnica para practicarla en tejido fresco
congelado. Desde ese momento la técnica ha permanecido como el
patron de referencia en el tratamiento del cancer de piel. Es conocida
por su alta tasa de curacién, especialmente en tumores cutaneos de
alto riesgo o histologia compleja, que se encuentran en dreas delicadas,
como los parpados, la nariz y los pabellones auriculares.

La técnica consiste en remover el tejido como un plato hondo para
que sea procesado y cortado en secciones codificadas por nimeros y
colores con la finalidad de revisar el 100% de los mérgenes quirtrgi-
cos, a diferencia de un estudio transoperatorio en el que se revisa el
1% o menos del tejido. El tejido es extirpado por el cirujano quien,
ademds, es el encargado de procesarlo y revisarlo, posteriormente el
paciente podra ser reconstruido para lo que existen varias técnicas,
como el cierre por segunda intencion, cierre primario, injertos, colgajos
cutaneos y colgajos interpolares. No es un procedimiento sencillo, se
requieren habilidades quirtrgicas y adiestramiento para familiarizarse
con el tejido fresco congelado para posteriormente poder diagnosticar
si hay tumor residual o no, asi como tener la capacidad de reconstruir
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al paciente. De esta manera, el cirujano extirpa
el tejido, hace su revision histoldgica y efectia
la reconstruccion.

El adiestramiento en Estados Unidos puede
[levarse a cabo bajo los auspicios del American
College of Mohs Surgery, tiene duracion de uno
o dos afios seglin la sede. Cuando se cursan
dos anos puede estar dentro del programa de
procedimientos estéticos o de investigacion. A
través del colegio surgio la revista Dermatologic
Surgery, que se convirtié en una publicacion
importante para quienes hacemos cirugia der-
matolégica o cirugia de Mohs. Para poder ser
miembro del American College of Mohs Surgery
se requiere haber sido capacitado por alguno de
sus miembros y documentar 500 casos. En Esta-
dos Unidos también existe la Society for Mohs
Surgery, a ésta pueden acceder dermatélogos
extranjeros al documentar 50 casos de cirugia
de Mohs o 45 casos que hayan tratado durante
el segundo o tercer afo de su residencia y otros
30 casos en los siguientes dos anos después de
haber egresado. Los miembros del colegio y de
la sociedad deben aprobar examenes de certi-
ficacion y comprometerse a seguir estandares
éticos y de formacién continua.

En México se ha incrementado la disponibilidad
de la cirugia de Mohs, sobre todo en ciudades
grandes como la Ciudad de México, Guadala-
jara y Monterrey. Sin embargo, a pesar de sus
indiscutibles beneficios, la cirugia de Mohs en-
frenta algunos desafios en el pais, especialmente
cuando se trata de la calificacién y certificacion
de los médicos que la practican. Esto es un
tema delicado porque algunos médicos no cer-
tificados, o sin la formacion adecuada, pueden
estar efectuado este tipo de procedimientos, lo
que pone en riesgo la salud de los pacientes.
En nuestro pais la cantidad de cirujanos de
Mohs certificados por el American College of
Mohs Surgery se reduce a uno. Las sedes para el
adiestramiento también se reducen al Hospital
Juarez Centro, donde, desde 2022, se forman
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cirujanos de Mohs inicialmente reconocidos por
la Universidad de Hidalgo vy, a partir de 2025,
por la Universidad Nacional Autonoma de Mé-
xico. Han egresado cinco cirujanos de Mohs,
cuatro nacionales y uno extranjero. Si se toma
en cuenta que el cancer de piel es el segundo o
tercero en frecuencia de toda la economia, atin
SOMOS muy pocos.

También estan quienes han tenido la oportunidad
de hacer una estancia con algtn cirujano de Mo-
hs en Europa o Estados Unidos por algin tiempo,
pero, hasta donde mi conocimiento llega, no
dura mas de dos o tres meses y la practican en cli-
nicas privadas debido a que el sistema de salud
no provee el equipo e instalaciones necesarios,
lo que limita a la cirugia de Mohs a ser practicada
para beneficiar a solo una pequeda élite de la
poblaciéon mexicana. Sin embargo, la cirugia de
Mohs se ha puesto de moda entre las genera-
ciones de dermatélogos jovenes que leen sobre
la técnica y quienes, avidos de conocimiento,
se inscriben a cursos que algunas sociedades o
universidades imparten en linea y, después de
haber pagado cantidades importantes de dinero,
y con experiencia practica de una semana, os-
tentan el titulo de cirujanos de Mohs. Esto hace
preguntarme si yo me operaria del apéndice por
un médico que recibié su capacitacién en linea
o vio videos de como hacer una apendicetomia.
Es una analogia para el cancer de piel.

La cirugia de Mohs es una técnica compleja
que requiere no sélo conocimientos quirdrgi-
cos avanzados, sino también una comprensién
profunda de la patologia y la interpretacién
microscépica, ademas de tener la capacidad de
reconstruir los defectos producidos por la ciru-
gia. Practicarla sin una capacitacién adecuada
puede resultar en la extirpacion deficiente del
tumor, lo que aumenta el riesgo de recurrencia
del cancer, o en cicatrices innecesarias y defor-
maciones. Es fundamental que los pacientes se
aseguren de que el cirujano esté certificado por
las autoridades correspondientes y tenga expe-
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riencia en esta técnica. Lamentablemente, en
algunos casos, médicos sin la formacién adecua-
da se presentan como especialistas en cirugia de
Mohs, lo que genera desconfianza en la técnica
y pone en riesgo la salud de los pacientes. Por
ello, es esencial que los pacientes investiguen y
verifiquen las credenciales de sus médicos antes
de someterse a cualquier procedimiento.

Estoy convencida de que se requiere un adies-
tramiento adecuado para llevar a cabo esta
cirugia y también reconozco que las condi-
ciones en México no son faciles porque no
todos los centros hospitalarios cuentan con la
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infraestructura, materiales, tinciones y capacita-
cion para practicarla. Esta técnica quirdrgica es
un avance revolucionario en el tratamiento del
cancer de piel. Con su capacidad para eliminar
los tumores con una precisién increible y una
tasa de curacion altisima, es la opcion prefe-
rida por muchos pacientes en todo el mundo.
En México, contar con acceso a esta técnica
puede hacer una gran diferencia, no sélo para
la salud, sino también para la calidad de vida
de los pacientes. Pero, como con cualquier
procedimiento quirdrgico, es fundamental ase-
gurarse de que el profesional esté debidamente
capacitado y certificado.
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y dermatoscopica entre la terapia
hidratante en dos pasos y la terapia
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Resumen

OBJETIVO: Comparar la respuesta clinica de pacientes con sindrome de ufa fragil
que recibieron terapia hidratante dual o terapia con Pistacia lentiscus, atendidos en
un centro de referencia de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectiva, efectuado de agosto de
2021 a agosto de 2022, en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que
recibieron terapia hidratante dual o terapia con Pistacia lentiscus durante tres meses.
Se evaluaron signos clinicos de fragilidad ungueal y caracteristicas dermatoscépicas
al iniciar y al finalizar el tratamiento respectivo.

RESULTADOS: Se incluyeron 83 unas de 14 pacientes evaluados, de los que 13 eran
mujeres. Cuatro pacientes refirieron uso de esmaltado semipermanente en los tltimos
seis meses. Con respecto a las variables de dafio ungueal, ambos grupos mostraron
alivio estadisticamente significativo en los surcos y en la divisiéon lamelar. Cinco de
las 50 ufias evaluadas del grupo que recibi6 Pistacia lentiscus mostraban algtn grado
(leve 0 moderado) de onicorrexis vs 4 de 33 unas del grupo de doble hidratacién. Al
finalizar el tratamiento, s6lo el 2 y el 6%, respectivamente, continuaron con un grado
de afectacion.

CONCLUSIONES: El uso de ambos tratamientos refleja alivio en cambios superficiales y
divisién lamelar; sin embargo, en algunas caracteristicas, como la divisién longitudinal,
no hay alivio completo, pero se evidencia mejoria segtin la escala de gravedad utilizada.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades ungueales; Pistacia; urea; acido lactico.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the clinical response of patients with brittle nails syndrome
undergoing dual moisturizing therapy or Pistacia lentiscus therapy at a reference clinic
in Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study was conducted, from
August 2021 to August 2022, including patients over 18 years old who received either
dual moisturizing therapy or Pistacia lentiscus therapy for three months. Clinical signs
of nail fragility and dermoscopic characteristics were evaluated at the beginning and
end of the respective treatments.
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RESULTS: A total of 83 nails from 14 evaluated patients were included, of which 13
were women. Four patients reported the use of semi-permanent nail polish in the last
six months. Regarding nail involvement variables, both groups showed a statistically
significant improvement in ridges and lamellar division. Five of the 50 nails in the Pistacia
lentiscus group exhibited some degree (mild or moderate) of longitudinal riciges (ony-
chorrhexis), compared to 4 out of 33 nails in the dual hydration group. At the end of the
treatment, only 2% and 6%, respectively, continued with any degree of involvement.

CONCLUSIONS: The use of both treatments reflects relieve in the nail plate surface
changes and lamellar division (onychoschizia). However, in some characteristics, such
as longitudinal division, complete resolution may not occur, but an improvement is

evident according to the severity scale used.

KEYWORDS: Nail diseases; Pistacia; Urea; Lactic acid.

ANTECEDENTES

La fragilidad ungueal, también conocida como
sindrome de ufa fragil, es una afeccién frecuen-
te. Aproximadamente el 20% de la poblacién
mundial la padece." Su manifestacién clinica
es amplia, se encuentra hapaloniquia, surcos y
estrias longitudinales, onicosquisis o division
lamelar, fisuras transversales, fisuras longitu-
dinales, entre otras. Su causa es multifactorial,
pero se relaciona principalmente con factores
exdgenos, que incluyen contacto excesivo
con el agua, manicura con limado agresivo,
exposicion a sustancias como solventes y al-
calis? presentes en cosméticos para las ufas,
enfermedades sistémicas como el hipotiroidis-
mo,* dermatolégicas como el liquen plano,*
déficits nutricionales y medicamentos como
los retinoides.>*”

Su tratamiento puede ser frustrante para el pa-
ciente y para el médico, porque la respuesta
puede ser limitada s6lo a algunas caracteristicas
clinicas, pero, sobre todo, por la recaida rapida
de los signos, entre dos a seis meses® después
de suspendidas las intervenciones tépicas (pe-

trolato, glicerina, alfa hidroxiacidos, entre otras)®
y orales, incluida la biotina que muestra alivio
en el 63%' de los pacientes, pero que no se
sostiene en el tiempo."

Después de realizar una revision exhaustiva de
la bibliografia internacional, se ha observado
que hay ensayos clinicos en curso; uno de ellos
usa una suspension oftdlmica de ciclosporina
topica al 0.05% bajo oclusiéon en comparacién
con el vehiculo. Sin embargo, al tratarse de un
ensayo en fase I, adin no ha arrojado resultados
con respecto a sus beneficios.

En nuestro entorno no se ha identificado evi-
dencia de estudios que comparen tratamientos
toépicos contra este padecimiento, aunque
hay articulos que detallan las caracteristicas
fisiopatoldgicas. Motivados por la ausencia de
evidencia, este estudio se propuso comparar dos
tratamientos tdpicos prescritos contra el sindrome
de ufa fragil: un producto que contiene Pistacia
lentiscus, silanediol salicilato y acido hialurénico
(terapia comercial) y una mezcla de urea al 5%,
acido lactico al 8% y aceite de coco (terapia de
hidratacion dual).
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional analitico de cohorte re-
trospectiva en el que se incluyeron pacientes
adultos con sindrome de ufa fragil que recibie-
ron dos tipos de tratamiento: terapia hidratante
dual o producto comercial con Pistacia lentiscus,
utilizados de manera rutinaria para el tratamiento
de esta afeccién en una institucién de referencia
para el tratamiento de enfermedades ungueales
en Medellin, Colombia, de agosto de 2021 a
agosto de 2022.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
anos, atendidos entre agosto de 2021 y agosto
de 2022, que fueron tratados con terapia tépica
hidratante dual o preparado comercial con un
seguimiento de, al menos, 3 meses. Se excluye-
ron los pacientes con historia clinica incompleta,
sin registro fotografico de las unas afectadas o
fotografias con unas maquilladas, pacientes sin
seguimiento después de tres meses del inicio del
tratamiento o con tratamiento previo durante al
menos tres meses.

Los grupos comparados fueron los pacientes
tratados con el producto comercial rotulado
como hidratante de ufas y cuticulas, cuya com-
posicién era Pistacia lentiscus, acido hialurénico,
queratina y silanediol salicilato,' y la terapia
hidratante dual, definida como la aplicacién de
dos productos, el primero de ellos contiene urea
5% y acido lactico 8%, y el segundo aceite de
coco MCT" (triglicéridos de cadena media) una
vez al dia por la noche.™ Se registré el estado de
las unas afectadas al momento de la cita inicial
y el seguimiento se hizo al menos tres meses
después de iniciado el tratamiento.

La informacion se obtuvo a partir de la revision
de historias clinicas y de fotografias clinicas y
dermatoscépicas. Las variables recolectadas se
centraron en todas las afecciones relacionadas
con cambios ungueales, divididas en no der-
matolégicas: enfermedad vascular periférica,
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neuropatia periférica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hipotiroidismo y anemia,
y dermatolégicas: psoriasis, dermatitis atopica
y dermatitis de contacto alérgica. Los sintomas
evaluados fueron: ufas fragiles, ufas blandas,
crecimiento lento, dolor, entre otros vy, por ul-
timo, las variables de afectacién ungueal por
sindrome de ufia fragil, identificadas mediante
los siguientes parametros clinicos definidos
previamente en la bibliografia:'>

Surcos: definidos como estrias longitudi-
nales paralelas que corren en la lamina
de manera superficial y cubren al menos
70% de la superficie. Se evaluaron las
crestas y surcos longitudinales por medio
de la siguiente clasificacién: 0 (ninguno,
libre de cualquier signo de estrias y surcos
longitudinales), 1 (leve, pocas crestas pla-
nasy surcos longitudinales), 2 (moderado,
pocas crestas profundas y surcos longi-
tudinales), 3 (grave, mas del 70% de la
superficie de la uha muestra profundidad
en las crestas y surcos correspondientes).

Division lamelar (onicosquisis): definida
como divisién de la lamina en capas que
se manifiesta en el borde distal. Se eva-
lué mediante la siguiente clasificacion: 0
(ninguno, libre de signos clinicos de rotura
lamelar de la ufa), 1 (fragmentaciones
lamelares distales leves, paralelas a la
superficie posterior, que no afectan todo
el borde libre de la superficie de la ufia),
2 (fragmentaciones lamelares paralelas
distales moderadas de la ldmina ungueal
superficial que involucran el borde libre
completo de la lamina ungueal), 3 (frag-
mentacion lamelar distal grave del borde
libre completo de la [dmina ungueal,
escamas lamelares que cubren al menos
un tercio de la lamina ungueal).

Division transversal: definida como la di-
vision horizontal de la ufia desde el borde
libre de la superficie. La escala usada fue:
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0 (ninguno, libre de signos clinicos desde
el borde libre de la superficie de la ufa),
1 (leve, una division horizontal superficial
de la lamina ungueal distal), 2 (moderado,
dos o tres divisiones horizontales de la
l[amina ungueal distal), 3 (multiples divi-
siones horizontales graves que conducen
al aflojamiento de al menos un tercio de
la ldmina ungueal distal).

Division longitudinal (onicorrexis): definida
como la separacién longitudinal derivada
de la matriz ungueal. Se evalué mediante la
siguiente clasificacion: O (ninguno, libre de
signos clinicos de separacion longitudinal
de las unas), 1 (leve, una dGnica hendidu-
ra longitudinal superficial de la Idmina
ungueal), 2 (moderado, al menos una
hendidura longitudinal profunda de toda
la superficie de la ufa), 3 (hendiduras lon-
gitudinales graves, multiples, superficiales
y profundas de la lamina ungueal).

Cambios confinados a la superficie: por-
centaje afectado y la clasificacién que se
tomé en cuenta fue: 0 (ningln cuadrante),
1 (leve, un cuadrante), 2 (moderado, dos
cuadrantes), 3 (grave, tres 0 mas cua-
drantes).

El puntaje de cada caracteristica se obtuvo antes
del tratamiento y al seguimiento mediante la
evaluacion de las fotografias clinicas y derma-
toscopicas; se asigné un valor en nimero entero
entre 0 y 3. Un consenso entre tres dermaté-
logos expertos asignd los puntajes, ninguno
de ellos conocia la identidad ni el tratamiento
que habian recibido los pacientes. Para evaluar
los cambios, se calculé la diferencia entre los
puntajes obtenidos al seguimiento y los obteni-
dos antes de los tratamientos; posteriormente,
los resultados se interpretaron de la siguiente
manera: 0: ninglin cambio, los valores positivos
indicaron aumento en el puntaje (deterioro) y
los valores negativos indicaron disminucion en
el puntaje (mejoria).
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Analisis estadistico

Para analizar las variables sociodemograficas y
clinicas se tomo¢ la cantidad de pacientes (n), y
para las caracteristicas dermatoscépicas y no
dermatoscopicas se consideré la cantidad de
ufas. Las variables cualitativas se expresaron me-
diante frecuencias absolutas y relativas, mientras
que para las cuantitativas se utiliz6 promedio y
desviacion estandar (DE) o mediana con rango
intercuartilico (p25-p75) seguin el cumplimiento
o no del supuesto de normalidad.

Para comparar los cambios en la ldmina de la uia
entre el inicio y tres meses después del tratamien-
to en cada grupo evaluado se utilizé la prueba
McNemar en el caso de las variables cualitativas
y la prueba de Wilcoxon en las cuantitativas.

Para comparar la respuesta clinica entre los dos
tratamientos se utilizé la prueba %> de Pearson.
Un valor de p < 0.05 se consideré estadistica-
mente significativo. Todos los andlisis se hicieron
en el paquete estadistico IBM SPSS version 28.

Consideraciones éticas

Este estudio se clasific6 como investigacion sin
riesgo de acuerdo con la legislacién nacional
debido a que para su ejecucion sélo requirié la
revision de historias clinicas. Ademas, se contd
con el aval del Comité de Ftica en Investigacién
en Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana
y de la institucion participante; se respetd la au-
torizacion dada por los pacientes en el momento
de la atencién clinica para que sus datos y foto-
grafias se utilizaran en investigaciones futuras.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 14
pacientes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad. El tratamiento de estos pacientes
se describe en la Figura 1. De los pacientes
evaluados, 13 eran mujeres, con edad promedio
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Pacientes que cumplieron criterios de elegibilidad
(n=14)

! |

Tratados con Pistacia Tratados con terapia de
lentiscus doble hidratacion
(n=5) (n=9)

} |

Unas evaluadas
(n =83)

| |

Terapia de doble
hidratacién
(n=33)

Pistacia lentiscus
(n =50)

Figura 1. Flujograma de distribucion de los pacientes
segln el tipo de tratamiento recibido.

de 60 + 16 afos. La ocupacion mas frecuente
fue trabajo de oficina (n = 12) y las ufias blandas
fueron la manifestacién clinica mds comun (n =
13). Ademas, 4 pacientes mencionaron haber
usado la técnica de esmaltado semipermanente
en los Gltimos seis meses. Cuadro 1

En cuanto a los cambios ungueales se observé
que en ambos grupos (83 ufias en total) hubo
alivio en los surcos y en la division lamelar, que
fue estadisticamente significativo. Se evidencio
que 32 de 33 ufas antes de iniciar el tratamien-
to de doble hidratacion tenfan algin grado de
dano, predominantemente moderado (n =26) y
posterior al tratamiento en 20/33 ufas no hubo
ningln hallazgo. Asimismo, en el grupo de Pis-
tacia lentiscus 39 de 50 ufias mostraron algin
grado de dano vy, al finalizar el tratamiento, 21
no tenian este hallazgo. Figura 2 y Cuadro 2

Al comparar las caracteristicas entre ambos
grupos se evidencié una mejoria de hasta dos
niveles en 25 de 33 ufas con la terapia de
doble hidratacién vs 15 de 50 ufas que mejo-
raron con el producto de Pistacia lentiscus. Por
otro lado, en division lamelar, 20/50 ufas del
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grupo de Pistacia lentiscus tuvieron mejoria de,
incluso, tres niveles (-1, -2 y -3) vs 23/33 ufas
que mejoraron hasta dos niveles en la terapia
doble. En los demas aspectos evaluados no se
observaron diferencias significativas entre los
grupos. Cuadro 3

Con respecto a otras caracteristicas dermatos-
copicas ungueales, la onicdlisis fue el hallazgo
mas frecuente (28 ufas, 33.7%), seguido de he-
morragias en astilla e hiperqueratosis de pliegues
(25 ufas, 30.1%) en ambos casos. Figuras 3y 4

DISCUSION

La fragilidad ungueal es una afeccién con nume-
rosas manifestaciones clinicas; su tratamiento se
ha centrado en la reposicion de la hidratacion
de la una, muchas veces sin tener en cuenta el
flujo dindmico de agua en la lamina ungueal,
su porosidad y sus barreras fisiolégicas de ab-
sorcion.'®” La mayor parte de los tratamientos
logra alivio parcial de la enfermedad, pero con
rapida recaida. Algunos signos, como las estrias
longitudinales (onicorrexis), no remiten con
tratamiento tépico, como se evidencio en éste
y otros estudios.'®'” Comprender este hallazgo
como una disminucién de la actividad mitética
de la matriz, ya sea como parte del proceso de
envejecimiento de la unidad ungueal® o como
respuesta a los microtraumas repetitivos a los
que sometemos a nuestras unas,?' es importante
para definir las expectativas terapéuticas con el
paciente porque la respuesta puede ser limitada
0 ausente.

En este estudio, mas del 80% de las unas evalua-
das tenia algtn grado de surcos longitudinales
antes del inicio del tratamiento y, a pesar de
éste, mas de la mitad de los pacientes no tuvo
cambios en la gravedad de este hallazgo. Nues-
tra hipotesis, en los pacientes en los que si se
observaron cambios, es que la hidratacion de
la lamina puede hacer que estos surcos sean
temporalmente menos visibles.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con sindrome de ufa fragil

TOtaI (n . 14)

Mujer

Grupo Pistacia
lentiscus (n = 5)

Grupo doble
hidratacién (n = 9)

8

Fototipos

Ocupacion

Comorbilidades

Uso de semipermanente en los dGltimos 6 meses

Unas blandas

Crecimiento lento

Dolor

Hiperqueratosis del hiponiquio
Onicdlisis

Paroniquia

Pterigion

—K—\—\—KU'ICo;
O == =W
- OO0 O wu O

Dano de las unas de los pies

“Media + desviacién estandar.

* Otras: enfermedad vascular periférica, anemia, tabaquismo, cancer de mama, dislipidemia, enfermedad cerebrovascular,

tinel del carpo.

En cuanto a los sintomas referidos por los pa-
cientes, este estudio encontré que la queja mas
comun es la sensacion de ufias blandas, seguida
por el crecimiento lento, lo que es consistente
con lo descrito previamente en la bibliografia.?
De forma interesante, un tercio de nuestros
pacientes referia dolor; este sintoma se ha des-
crito en asociacion con rupturas profundas de
la ldmina ungueal® en pacientes con sindrome
de una fragil, pero no se habia cuantificado su
frecuencia en esta poblacién.®

El uso de esmaltado semipermanente, que estuvo
presente casi en el 30% de esta cohorte, puede

asociarse también con parestesias y dolor, secun-
dario al dano de las fibras nerviosas sensitivas,**
por toxicidad con los monémeros de acrilatos
usados. El advenimiento de estas técnicas y la
preparacion de la ufa, mediante el limado con
utensilios abrasivos o drills implica que la mayo-
ria de estos pacientes tenga ufias con un grosor
disminuido y una consecuente fragilidad.?

Entre los hallazgos objetivos del sindrome de una
fragil se han descrito principalmente la onico-
rrexis y onicosquisis en grados variables.® En un
esfuerzo por homogeneizar el estudio del sindro-
me de una fragil, se han propuesto varias escalas.
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Figura 2. Mejoria clinica con tratamientos. Antes (A)
y después (B) del tratamiento con terapia de doble
hidratacion. Antes (C) y después (D) del tratamiento
con terapia comercial.

En 2005 Van de Kerkhof y colaboradores propu-
sieron un sistema semicuantitativo que buscaba
hacer objetiva la gravedad de esta afeccién
teniendo en cuenta cinco variables clinicas:'
division lamelar (onicosquisis), crestas y surcos
longitudinales, desviacién del grosor normal de
la ufa, division transversal y horizontal. Otros
autores han propuesto la escala de evaluacién
global del investigador de 4 puntos,'*?® en la que
el investigador califica la gravedad del sindrome
de ufia fragil del 0 al 4 segtn su tendencia a la
ruptura y teniendo en cuenta de forma conjunta
si hay divisiones lamelares, el grosor de la [ami-
na, la presencia y profundidad de los surcos, las
crestas y las fisuras longitudinales.

2025; 69 (1)

Los criterios de evaluacion descritos comparten
las mismas variables clinicas; sin embargo, du-
rante la revision fotografica encontramos otros
hallazgos que pueden estar presentes en una
proporcién importante de los pacientes, éstos
fueron: onicdlisis, alteracion de la cuticula, hi-
perqueratosis de los pliegues y hemorragias en
astilla; lo anterior nos recuerda que los pacien-
tes con sindrome de ufia fragil no tienen dano
limitado a la lamina, sino que el hiponiquio, los
pliegues ungueales y el lecho también se ven
afectados, por lo que deben evaluarse y su alivio
es esencial para el adecuado funcionamiento de
la unidad ungueal.

A pesar de no formar parte de las escalas de
evaluacion usadas en el estudio, una publicacion
de eficacia de Sinails® describe el alivio de la
descamacion de la piel periungueal y la cuticula
en todos los pacientes evaluados con el uso de
este producto; los autores atribuyen esta mejoria
a su contenido de acido hialurénico y silicio.?* En
este estudio hubo una mejoria estadisticamente
significativa de la hiperqueratosis de la cuticula
en los pacientes del grupo de Pistacia lentiscus.
Debido a la poca cantidad de pacientes con este
hallazgo en el grupo de terapia de doble hidra-
tacion, no fue estimable el valor de p.

La importancia de estos hallazgos adicionales
radica no sélo en su coexistencia, sino también
en que son caracteristicas que pueden mejorar
con el tratamiento y, en ocasiones, se subesti-
man en la valoracion clinica, lo que ocasiona
una disociacién entre el puntaje obtenido de
las escalas de evaluacién, que suele no variar
mucho en las comparaciones antes y después, y
la apariencia y salud general de la ufia. En este
estudio hubo cambios estadisticamente signifi-
cativos en la hiperqueratosis de los pliegues y al
comparar los grupos se obtuvo mejor respuesta
con el tratamiento doble.

En cuanto a las limitaciones del estudio resalta
el tamafo de la muestra y que, por su disefio

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10307
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Caracteristicas de las ufias antes y después de los tratamientos

Caracteristicas

Cuticula integra

Grupo Pistacia lentiscus (n = 50)

n n ik It
37 47 28 2

Grupo doble hidratacion (n = 33)

0.002* 1.0*

Surcos, mediana (p25-p75) 1(1-2) 1(1-1.3) 0.007* 1(1-2) 1 (0.5-1.0) 0.001*
Surcos

0: ninguno 11 10 5 8

1: leve 19 28 18 19

2: moderado 15 12 3 4

3: grave 5 0 7 2
Division lamelar, mediana (p25-p75) 1(1-1) 1 (0-1) 0.001* 1(1-2) 0 (0-1) < 0.0001*
Divisién lamelar

0: ninguno 11 22 3 19

1: leve 28 23 17 9

2: moderado 3 3 8 5

3: grave 8 2 5 0
Division transversal

0: ninguno 49 49 32 33

1: leve 1 1 1 0
Division longitudinal

0: ninguno 45 49 29 31

1: leve & 1 4 2

2: moderado 1 0
Cam.blos confinados a la superficie, 101-2) 100-13) 0.001* 2 (2-2) 00-1) <0.0001"
mediana (p25-p75)

0: ninguno 11 21 1 19

1: leve 19 17 5 7

2: moderado 12 9 25 1

3: grave 8 3 1 5

* Prueba de McNemar. * Prueba Wilcoxon.

observacional, no se controlaron variables que
pudieran tener un efecto en el sindrome de una
fragil, ni los efectos adversos de las terapias.
No hubo un grupo control en el que sélo se
modificaran los factores relacionados con la
persistencia del sindrome de ufia fragil. A pesar
de ello, ambos grupos recibieron por escrito las
mismas indicaciones generales de cuidado, la
misma vigilancia y cuidado médico.

CONCLUSIONES

Las escalas clasicas pueden no reflejar adecuada-
mente el alivio de los pacientes porque excluyen
muchos signos y sintomas que repercuten en
la integridad de la unidad ungueal y la calidad
de vida del paciente. Los cambios superficiales
y la divisién lamelar son los signos que mejor
responden a los tratamientos. La gravedad oni-
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Cuadro 3. Comparacion de los cambios en las ufas entre tratamientos (Pistacia lentiscus vs doble hidratacién)

- Grupo Pistacia lentiscus Grupo doble "
(0 =50 (0 =33 elor

Cuticula

Surcos?

Division lamelar®

Cambios confinados a la superficie

* Prueba y?. * Interpretaciéon de cambios: 0: ninglin cambio; valores positivos: aumento o deterioro; valores negativos:
disminucion o mejoria.

50
45
40
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30
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20
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Figura 3. Otras caracteristicas dermatoscépicas en unas de pacientes con sindrome de una fragil.
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Figura 4. Espectro clinico del sindrome de una fragil.
A. Cromoniquia exégena, onicosquisis. B. Hapaloni-
quia. C. Hemorragias en astilla y onicélisis. Notese
el dano del eponiquio, los pliegues ungulares y el
pulpejo. D. Predomina la onicorrexis y la onicosquisis.

correxis puede disminuir, de grave a moderada
o de moderada a leve, pero rara vez hay una
remision completa de esta caracteristica.
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Coinfeccion de sifilis en pacientes con
VIH

Coinfection with syphilis in HIV-positive
patients.

Gina Altagracia Ramirez Rosa,! Martha Roselia Arredondo Soriano?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la cantidad de pacientes con VIH coinfectados con sifilis y los
factores de riesgo asociados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo, en el que de enero a junio
de 2024 se incluyeron pacientes con VIH v sifilis. Se recopil6 la estadistica obligatoria
por las leyes del Ministerio de Salud Pdblica de Reptblica Dominicana, que el Instituto
Dermatoldgico y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz debe enviar cada mes.

RESULTADOS: Se incluyeron 82 pacientes con VIH, de los que 13 (16%) tenfan coin-
feccién con sifilis. De los 13 pacientes con coinfeccién, 5 tenfan de 31 a 40 afios y el
empleo informal fue la ocupacién mas reportada. Siete pacientes refirieron tener una
orientacion sexual heterosexual y siete tuvieron relaciones monégamas en los tltimos
tres meses. Mds de la mitad tuvieron diluciones entre 1:16 'y 1:8 y 6 pacientes refirieron
nunca usar preservativo durante las relaciones sexuales.

CONCLUSIONES: La coinfeccién de VIH vy sifilis es menor a lo reportado en las es-
tadisticas y la orientacién sexual heterosexual fue la mds comun entre los pacientes;
no obstante que la homosexualidad es factor de riesgo de coinfeccién. Es importante
practicar pruebas para detectar sifilis, de manera regular, en pacientes con VIH a fin
de evitar complicaciones como la neurosifilis. También es necesario promover el uso
de preservativo.

PALABRAS CLAVE: Sifilis; Treponema pallidum; VIH; virus de inmunodeficiencia
adquirida; coinfeccion; factores de riesgo, neurosifilis.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the quantity of HIV-positive patients are coinfected with
syphilis and associated risk factors.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive retrospective study, in which patients with
HIV and syphilis were included from January to June 2024. The statistics required by
the laws of the Ministry of Public Health of the Dominican Republic were compiled,
which the Dr. Huberto Bogaert Diaz Institute of Dermatology and Skin Surgery must
send each month.

RESULTS: There were included 82 HIV-patients, from which 13 (16 %) had coinfection
with syphilis. Out of 13 coinfected patients, 5 were between the ages of 31-40 years,
and informal employment was common. Seven patients were heterosexual and 7 were in
a monogamous relationship in the last three months. More than a half had between 16
and 8 dilutions; 6 patients reported never having used barrier contraception methods.

CONCLUSIONS: Coinfection of HIV and syphilis is lower than reported in the statistics
and heterosexual orientation was common among patients, despite homosexuality is
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a risk factor for coinfection. It’s important to test for syphilis regularly in HIV-positive
patients, thus avoiding complications, such as neurosyphilis. It is also necessary to

promote the use of barrier contraception methods.

KEYWORDS: Syphilis; Treponema pallidum; HIV; Human immunodeficiency virus;

Coinfection; Risk factors, Neurosyphilis.

ANTECEDENTES

Lasifilis, también conocida como “la gran imita-
dora”, es una infeccién bacteriana causada por
Treponema pallidum. La trasmision puede darse
por contacto directo con lesiones infectadas,
contacto sexual y via placentaria. Se estima que
en 2020 hubo 7.1 millones de nuevos casos en
todo el mundo.! La neurosifilis se refiere a la
infeccion del sistema nervioso central por Tre-
ponema pallidum y, aunque es poco frecuente,
la mayoria de las personas afectadas tienen la
infeccion por VIH.

Los grupos de alto riesgo y vulnerables de pade-
cer infeccién por sifilis son los mismos que para
VIH: hombres que tienen sexo con hombres,
mujeres que incurren en la prostitucion, estu-
diantes universitarios, envejecientes' y usuarios
de drogas endovenosas. Entre 2017 y 2018, mas
del 80% de casos de sifilis en Estados Unidos,
Canad4, Europa y Australia se diagnosticaron
en hombres que tienen sexo con hombres.? En
Republica Dominicana se hizo un analisis de la
epidemia deVIH y se concluyé que la combina-
cion del uso de drogas y el sexo sin proteccién
hace que la prevalencia de VIH v sifilis sea mas
alta que en la poblacién general .’

La coinfeccion de VIH vy sifilis ocurre en aproxi-
madamente el 25% de los casos reportados en
Estados Unidos. A esta interaccion bidireccional

se le llama sinergismo epidemiolégico.! Las ra-
zones de este incremento en casos de sifilis son
multifactoriales. La administracion de terapia
antirretroviral altamente efectiva y la profilaxis
preexposicion (PrEP) han conllevado a un declive
en el comportamiento sexual seguro,’ lo que
incrementa los casos de coinfeccion.

En general, las infecciones de trasmision sexual
aumentan la trasmision de VIH y se asocian con
dano en la barrera natural de la piel y las muco-
sas. En el caso de la sifilis, esta infeccion aumenta
dos a nueve veces la trasmisién del VIH.* En
estudios in vitro se ha demostrado que T. palli-
dum puede provocar respuestas inmunitarias,
asi como inducir la expresion del receptor CCR5
sobre monocitos dentro del chancro sifilitico, lo
que facilita la infeccion por el VIH.

En términos clinicos, la sifilis tiene diversas
formas de manifestacion; por ende, es un gran
reto diagnéstico su identificacion. La sifilis se-
cundaria y la latente son las manifestaciones mas
frecuentes en pacientes conVIH,* en quienes los
datos clinicos son floridos, desde el exantema
maculo-papular con o sin afectacién palmo-
plantar, leucodermia sifilitica, ldes maligna,
hasta la afectacion de la mucosa oral y genital.

Las pruebas serolégicas son importantes para

el diagnodstico de la sifilis; las pruebas no tre-
ponémicas (VDRL/RPR) son las primeras en
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practicarse por lo general y las pruebas treponé-
micas (FTA-ABS, TP-PA, EIA) se efectiian cuando
la prueba no treponémica resulta positiva. La
sospecha de una neurosifilis asintomatica en
pacientes con VIH debe ser alta, por lo que la
historia clinica, el examen fisico, el conteo de
CD4 y VDRL deben guiarnos a la decisién de
indicar una puncién lumbar.®

El tratamiento en pacientes con VIH debe ser
igual al de pacientes sin VIH; siempre deben
valorarse las alternativas para los pacientes alér-
gicos a las penicilinas.” La falla del tratamiento
de la sifilis aumenta en los pacientes con VIH y
éstos, a su vez, son los mas propensos a tener
afectacién neurocognitiva si no es tratada a
tiempo.?

Es importante promover la prevencién de coin-
feccion en estos pacientes vulnerables, por lo
que es fundamental fortalecer la vigilancia y
tratamiento de la sifilis en sujetos infectados por
VIH. El CDC recomienda cribado para sifilis en
pacientes con VIH que sean sexualmente activos
alaevaluacién inicial y al menos una vez al afo
como seguimiento.’

El objetivo de este andlisis fue determinar la can-
tidad de pacientes con VIH infectados con sifilis
en el primer semestre de 2024 e identificar los
factores de riesgo asociados con la coexistencia
de ambas afecciones.

MATERIALES Y METODO

Estudio descriptivo retrospectivo, en el que se
recopil6 la estadistica obligatoria por las leyes
del Ministerio de Salud Publica que el Instituto
Dermatolégico y Cirugia de Piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz debe enviar cada mes. De esa es-
tadistica se hizo una lista de pacientes con VIH
que hubieran acudido al centro entre enero y
junio de 2024 y se procedié a acceder a sus
registros médicos para obtener informacién.

Dermatologia

RESULTADOS

En el periodo de estudio acudieron 82 pacientes
conVIH al departamento de Infeccion de Trasmi-
sién Sexual (ITS), de los que 13 (16%) tuvieron
pruebas positivas para sifilis. Se tabularon los
datos recolectados en Excel version 16.85 y se
hizo cruce de variables de edad, nacionalidad,
ocupacion, orientacion sexual, cantidad de pa-
rejas sexuales en los dltimos 3 meses, VDRL y
uso de preservativo.

El intervalo de edad mas frecuente fue de 31 a
40 anos, que represento el 38%, seguido del de
21-30 anos (23%). Figura 1

De los 13 pacientes con sifilis y VIH, 12 eran
dominicanos y sélo uno tenia nacionalidad
haitiana.

El empleo informal era frecuente entre los pa-
cientes, seguido del estatus de desempleo y de
empleado privado. Los estudiantes universitarios
fueron el grupo menor de afectados. Figura 2

51-60 anos
800

41-50 anos 15-20 anos

8% 23%

21-30 afhos

31-40 anos 23%

38%

Figura 1. Edad de los pacientes.
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Figura 2. Ocupacion de los pacientes.

Siete pacientes se identificaban de orientacion
sexual heterosexual; 5 homosexual y un paciente
bisexual. Figura 3

En cuanto a la cantidad de parejas que tuvieron
en los Gltimos tres meses, de los 13 pacientes 7

[ Heterosexual

[ Homosexual [l Bisexual

Figura 3. Orientacion sexual de los pacientes.

2025; 69 (1)

tuvieron 1 pareja, 3 tuvieron 2 parejas, 1 tuvo 4
parejas y 2 reportaron ninguna. Figura 4

El reporte de VDRL varié en cuanto a la cantidad
de diluciones: en el que 1 obtuvo débil reactivo,
2 tuvieron menos de 4 diluciones, 4 tuvieron 8
diluciones, 3 tuvieron 16 diluciones, 2 tuvieron
32 diluciones y 1 tuvo 64 diluciones. Figura 5

En cuanto al uso de preservativo, 6 pacientes
reportaron nunca usar condén, 5 lo usaban en
menos del 50% de las veces, 1 paciente refirié
usarlo siempre y en 1 paciente no era valida la
pregunta porque no tenia pareja sexual en ese
momento. Figura 6

DISCUSION

En este estudio se identificd que la coinfeccion
de VIH vy sifilis fue del 16%, cifra menor a la
reportada en las estadisticas de Estados Unidos
de aproximadamente el 25%." Aunque difiere
de Estados Unidos, en un estudio de Venezue-
la, efectuado entre 2018 y 2019, se concluy6
que la coinfeccién era del 15.6%, cercana a la
estadistica de este estudio.* Se observé que la
orientacion sexual de la mayoria de los pacientes
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Figura 4. Cantidad de parejas sexuales de los pacientes
en los dltimos tres meses.
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Figura 5. Diluciones en VDRL en pacientes con VIH.

Figura 6. Frecuencia del uso de preservativo.

fue heterosexual (7 de 13 pacientes), a diferencia
del factor de riesgo mas comdn (hombres que
tienen sexo con hombres) en un 80%.?

Al mismo tiempo, esta investigacion difiere
de estudios llevados a cabo en un hospital
de Tianjin, China, en los que el 65.3% de los
pacientes con VIH coinfectados con sifilis eran
hombres que tienen sexo con hombres.? De los
13 pacientes incluidos, cinco estuvieron en el
intervalo de edad de 31 a 40 anos; los pacientes
envejecientes tienen mayor riesgo de coinfeccion
de VIH vy sifilis." Este dato también varia de un
estudio efectuado en 2021 de sifilis bucal en
pacientes con VIH, en el que la edad promedio
fue de 27 afios.™

De los 13 pacientes, 5 eran empleados infor-
males y 2 eran estudiantes universitarios, lo
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que muestra diferencias en otro de los factores
de riesgo de coinfeccion de VIH v sifilis de ser
estudiante universitario." Esto también difiere de
estudios en China en los que los estudiantes uni-
versitarios tienen mayor riesgo de coinfeccion,
con un crecimiento anual del 30 al 50% en los
Gltimos anos." Doce pacientes eran dominicanos
y uno de origen haitiano.

Como la terapia antirretroviral y el PrEP han dis-
minuido el uso de métodos de barrera durante las
relaciones sexuales, este estudio evidenci6 que
s6lo un paciente usaba condén en el 100% de
las ocasiones, mientras que 6 reportan no usarlo
nunca y 5 pacientes reportan usarlo a veces en
menos del 50% de las veces. Esto coincidi6 con
un estudio de Republica Dominicana en el que
el hecho de no usar método de proteccién ha
sido un factor de riesgo identificado en los pa-
cientes con VIH coinfectados con sifilis.* En un
estudio de Belo Horizonte, Brasil, el 26.5% de
los pacientes reportaron no haber usado condén
en el Gltimo mes."

En cuanto a la cantidad de parejas que tuvieron
los pacientes en los Gltimos tres meses, 7 prac-
ticaban la monogamia y 4 la poligamia. Estos
hallazgos se diferencian de los de un estudio
efectuado en 2022 en Perd, en el que se encontr6
que tener mas de tres parejas sexuales (sobre to-
do entre 7 y 9) aumenta 4 veces la probabilidad
de coinfeccién VIH-sifilis.!

Otro parametro tomado en cuenta fue el re-
sultado de VDRL que obtuvieron los pacientes
con VIH al acudir al departamento, en el que 4
obtuvieron 8 diluciones, 3 pacientes tuvieron 16
diluciones y 2 tuvieron 32 diluciones. El resto
tuvo resultados variados entre débil reactivo, 2,
4y 64 diluciones.

En la mayor parte de los estudios encontrados se
prefirio el RPR debido a su mayor sensibilidad; se
ha encontrado que a los sujetos con diluciones
de RPR > 1:32 en conjunto con un conteo de
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CD4 <350 se les diagnosticé neurosifilis.” Inclu-
so, se contintdia recomendando puncién lumbar
en pacientes asintomdticos con estos criterios.>

Todos los pacientes recibieron tres dosis de 2.4
millones de unidades de penicilina benzatinica.
Algunos estudios evidencian que la respuesta al
tratamiento no varia segutn la cantidad de dosis
de penicilina benzatinica que el paciente reciba
porque se obtiene respuesta con una dosis o con
mas de una dosis."

Una limitacion de este estudio fue el hecho de
que no pudo verificarse si todos los pacientes
recibian terapia antirretroviral, porque no todos
recibian sus medicamentos en el departamento,
sino en otras instituciones afines y en los expe-
dientes no habia una constancia de ello.

Las recomendaciones a futuro son: hacer cam-
pafnas de concientizacién a los pacientes de
VIH que acuden al departamento para informar
acerca de las diversas ITS con las que pueden
coinfectarse, asi como destacar la importancia
del uso del conddn, aun viviendo con el VIH.
Se sugiere hacer cribado para neurosifilis porque
es una complicacién temida en los pacientes
coinfectados, al igual que el cribado anual re-
comendado por los CDC.

CONCLUSIONES

Algunos factores de riesgo de coinfeccién de
sifilis en pacientes con VIH fueron: ser hetero-
sexual, no usar método de barrera durante las
relaciones sexuales, ser monégamo, tener un
empleo informal y ser mayor de 31 afos. Los
hallazgos sugieren que es prioritario el cribado
anual para sifilis y neurosifilis y la educacion
sanitaria en cuanto al uso del condén.
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Tratamiento de las lesiones cutaneas
secundarias a la infeccion por
COVID-19

Treatment of cutaneous lesions secondary to
COVID-19 infection.

Guillermo Galvan Bafiuelos,* Jorge Edmundo Gamboa Esquivel?

Resumen

ANTECEDENTES: La COVID-19 produce lesiones dermatolégicas en, incluso, el 20%
de los infectados; estas lesiones incluyen eritema, papulas, vesiculas, urticaria, saba-
fiones y formas de vasculitis. Su gravedad depende de la edad y el grado de afectacion
inmunitaria e inflamatoria del paciente, por lo que no existe un tratamiento unificado
que oriente sobre el esquema terapéutico mas efectivo.

OBJETIVO: Describir los tratamientos mds eficaces para combatir las manifestaciones
dermatoldgicas de la infeccién por COVID-19.

METODOLOGIA: Revisién en la que se incluyeron estudios que describieran el trata-
miento implementado en pacientes con manifestaciones dermatolégicas de COVID-19,
publicados de enero de 2020 a enero de 2024 en los repositorios de PubMed, Scopus,
Embase y Google Scholar.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 articulos. Las lesiones cutdneas reportadas fueron
principalmente: exantema pruriginoso, purpura trombocitopénica y vasculitis. En dos
estudios se reporto escasa eficacia terapéutica tras la administracion de inmunoglobulina
humana en combinacién con dosis bajas de prednisolona. Los 12 estudios restantes
utilizaron combinaciones de inmunomoduladores (anticuerpos monoclonales), cor-
ticosteroides (prednisolona, metilprednisolona, dexametasona) o ambos y mostraron
eficacia terapéutica adecuada.

CONCLUSIONES: Los corticosteroides son la opcién mas prometedora en el trata-
miento de los sintomas dermatolégicos de COVID-19, al no afectar el curso de la
infeccion activa (como con los anticuerpos monoclonales), mientras mantienen la
eficacia terapéutica.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; urticaria; sabafnones; vasculitis; revision.

Abstract

BACKGROUND: COVID-19 produces dermatological lesions in around 20% of those
infected; these lesions include erythema, papules, vesicles, urticaria, chilblains and
forms of vasculitis. Its severity depends on the age and degree of immune and inflam-
matory compromise of the patient, so there is no unified treatment that guides the most
effective therapeutic scheme for its resolution.

OBJECTIVE: To describe the most effective treatments against dermatological manifes-
tations of COVID-19 infection.

METHODOLOGY: A review of studies that described the treatment implemented in
patients with dermatological manifestations of COVID-19, published from January 2020
to January 2024 in the PubMed, Scopus, Embase and Google Scholar repositories,
was made.
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RESULTS: A total of 14 articles were included, the skin lesions reported were mainly
pruritic rash, exanthematous, thrombocytopenic purpura and vasculitis. In two studies,
poor therapeutic efficacy was reported after the use of human immunoglobulin in com-
bination with low doses of prednisolone, the remaining 12 studies used combinations
of immunomodulators (monoclonal antibodies) and/or corticosteroids (prednisolone,
methylprednisolone, dexamethasone) with adequate therapeutic efficacy.

CONCLUSIONS: Corticosteroids are the most promising option in the treatment of
dermatological symptoms of COVID-19, as they do not compromise the course of
active infection (as with the use of monoclonal antibodies), while maintaining thera-

peutic efficacy.

KEYWORDS: COVID-19; Urticaria; Chilblains; Vasculitis; Review.

ANTECEDENTES

Tras el brote del virus SARS-CoV-2 se ha regis-
trado en todo el mundo una oleada de casos
de COVID-19." Las manifestaciones clinicas
de estos casos son diversas, algunas incluyen
lesiones importantes en la piel.? Reportados por
primera vez en ltalia, durante el pico de con-
tagios,* los sintomas dermatoldgicos asociados
con COVID-19 se describieron inicialmente
como un exantema cutdneo de caracteristicas
inespecificas, presente en alrededor del 10%
de los infectados.*

En la actualidad se calcula que estas lesiones
aparecen en alrededor de un 20% de los pa-
cientes, mayormente durante la fase aguda de la
infeccién y con predominio en las regiones del
torso y las extremidades.’ Estas lesiones pueden
variar en tipo y severidad de acuerdo con el
fototipo de piel,® la edad del sujeto, el grado de
respuesta inflamatoria y diversos componentes
inmunitarios innatos del afectado.”®

El mecanismo fisiopatolégico de su aparicion
se relaciona con la capacidad del virus de
atravesar las mucosas tisulares e invadir el es-

pacio epitelial,? sitio donde genera inflamacion
y desencadena el depésito de proteinas del
complemento en los capilares dérmicos, asi
como linfocitosis y neutrofilia perivascular.’® Las
lesiones son comunes a las producidas en las
infecciones de tipo viral; se distinguen 5 grandes
clasificaciones: erupciones vesiculares, exan-
temas maculopapulares, lesiones de urticaria,
formas de vasculitis y sabafiones."” Con menor
frecuencia se han descrito lesiones que palide-
cen a la presion, lesiones acrales, eritematosas,
pruriginosas y de aspecto liveoide.'? También
se han reportado lesiones producidas por la
reactivacion de virus silentes o por infecciones
virales concomitantes.'

Debido a la heterogeneidad de las lesiones pro-
ducidas por COVID-19, no existe un consenso
de los esquemas terapéuticos apropiados contra
estas complicaciones. Por lo anterior, se llevo
a cabo una revision literaria de los tratamientos
administrados ante estos hallazgos dermatol6-
gicos a fin de elucidar los de mayor efectividad
dermatoldgica.

El objetivo de esta revision es describir los
tratamientos mas eficaces para combatir las
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manifestaciones dermatoldgicas de la infeccién
por COVID-19.

METODOLOGIA

Mediante la estrategia PICO se hizo una bdsque-
da sistematica en los repositorios de PubMed,
Embase, Scopus y Google Scholar, utilizando
las siguientes palabras clave: “COVID-19 and
dermatology” OR “COVID-19 and skin manifes-
tations treatment” OR “COVID-19 and dermal
symptoms management” OR “COVID-19 and
skin complications treatment”. Se buscaron
so6lo articulos originales multicéntricos, ensayos
clinicos con o sin distribucién al azar, asi como
cohortes prospectivas, retrospectivas, series de
casos y reportes de caso publicados entre enero
de 2020 y enero de 2024 escritos en idioma
inglés o espafol, cuya poblacién de estudio
fueran pacientes humanos con diagndstico
confirmado de infeccién por SARS-CoV-2, que
desarrollasen sintomas o complicaciones de
tipo dermatolégico tratados mediante cualquier
esquema terapéutico. Se excluyeron los estu-
dios pertenecientes a revisiones sistematicas,
metandlisis, consenso de expertos, estudios pre-
experimentales y estudios in vitro, asi como los
estudios cuyo contenido no estuviera disponible
o cuya informacién fuera imprecisa respecto a
los tratamientos implementados.

RESULTADOS

En una primera instancia se encontraron 239 ar-
ticulos, que fueron revisados de manera paralela
por dos revisores mediante la lectura de sus resu-
menes y titulos. Tras el consenso de los revisores
los resultados de este analisis se dispusieron en
una base de datos y se resumieron las carac-
teristicas de cada registro. Se descartaron 170
estudios debido a que contenian informacién
no relacionada con el interés de esta revision,
otros 25 debido al tipo de estudio, un articulo por
encontrarse en un idioma diferente al espafiol e
inglés y tres por estar duplicados. Posteriormente
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se descartaron otros 26 estudios debido a que no
mostraban la informacién completa en relacién
con el tratamiento administrado, lo que resultd
en 14 articulos elegibles. Figura 1

De los 14 recursos seleccionados se recabaron
los datos concernientes a la pregunta de interés,
asi como datos relacionados con la cantidad
de participantes, sexo y edad de los pacientes,
regién anatémica afectada, caracteristicas y tipo
de lesiones cutdneas, periodo de seguimiento,
modalidad de tratamiento, dosis, periodo de
seguimiento y desenlace terapéutico. De los
articulos incluidos, nueve eran reportes de ca-
sos, cuatro consistieron en series de casos y un
solo articulo fue un estudio multicéntrico con
distribucion al azar.

Los articulos analizados reunieron los datos
epidemioldgicos y sociodemograficos de 40
individuos con infeccién confirmada por virus
SARS-CoV-2 (deteccién mediante PCR-RT o
prueba de antigeno) y que manifestaron sintomas
dermatolégicos. Cuadro 1

Registros recabados
mediante la bisqueda
sistemdtica (n = 239)

Registros duplicados
no relacionados o en

diferente idioma (n = 29) Registros con
| informacion
no relacionada
Registros revisados (n = 210) — (n = 170)
| [
Registros revisados para  |—| Registlros
su inclusion final (n = 40) '”C(?Tlpz(ét)os

!

Registros incluidos (n = 14)

Figura 1. Esquema general de la estrategia utilizada.
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Informacion condensada de los recursos analizados en la revision

. . . Lesi D | .
Ndm. | Autor y afio | Tipo de estudio ES10nes 9 atos d.e‘ 4 Tratamiento Resultados
sintomas poblacién

Kubaisi
(2023) Reporte de caso
Lootah et
al. 2023) Reporte de caso
Shafuria et
al. (2023)  Reporte de caso
Ibba et al.
(2023) Reporte de caso
Pernea et al.
(2023) Reporte de caso
Aydin &
Demircan Serie de casos
(2021)
Nicolotti et
al. 2021) Reporte de caso
Jain et al. .
(2021) Serie de casos

Mahévas et .
Serie de casos

al. (2020)
Palaia et al.
(2022) Reporte de caso
Khalifa et Serie d
al. (2020) erie de casos
Kewan et al. Cohorte
(2021) retrospectiva
Dominguez-
Rojas etal. Reporte de caso
(2020)
Heba H
Al Ameer  Reporte de caso
(2022)

Pioderma
gangrenoso y
Glceras severas

Exantema,
papulas
pruriginosas y
lesiones en la
boca

Dermatitis
herpertiforme

Brote de
psoriasis severa

Eritema
madculo-papular
generalizado

Lesiones
equimatosas y
petequias

Pdrpura
trombocitopénica

Exantema y
descamacion

Parpura y
equimosis

Eritema
multiforme,
equimosis

Exantema
multiforme no
pruriginoso

Parpura,
petequias y
equimosis

Eritema
maculopapular

Exantema
bilateral, prurito
y sintomas
constitucionales

Hombre
adulto mayor
comorbido

Nifo
previamente
sano

Mujer adulto
mayor
comérbida

Mujer con
psoriasis

Mujer joven
previamente
sana

Mujer sana
y mujer con
hepatitis B

Mujer de edad
media

Nifos menores
de 12 afos y
lactantes

Poblacién de
edad media

Mujer joven

Adultos jévenes

Pacientes de
mediana edad y
adultos mayores

Nifno de 9 afios
previamente
sano

Nina de 13 anos
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40 mg diarios de
prednisolona mas
50 mg de azatioprina 2
veces por semana

Inmunoglobulina IV
1 g/kg mas 30 mg de
metilprednisolona

Higiene bucal mas
acido hialurénico
0.025% mas
metilprednisolona
24 mg/dia mas
cetirizina 10 mg
Risankizumab 75 mg
dos veces al dia

Inmunoglobulina
IV 1 g/kg mas
90 mg diarios de
corticosteroides

Prednisolona 1 mg/kg
mas inmunoglobulina

IV 1 mg/kg

Metilprednisolona
1 mg/kg mas
rituximab 375 mg mds
caplacizumab 10 mg

Prednisolona 2 mg/
kg mds dexametasona
0.15 mg/kg

Inmunoglobulina
mds prednisona mas
metilprednisolona

Metilprednisolona
16 mg/kg mas acido
hialurénico 0.025%

Hidroxicloroquina

3.25 mg/kg dos veces
al dia

Corticosteroides e
inmunoglobulinas

Inmunoglobulina
2 mg/kg mas ASA mds
metilprednisolona
Inmunoglobulinas IV
2 g/kg dosis tnica y
metilprednisolona 2
mg/kg/dosis

Alivio clinico
tras 4 semanas

Alivio tras una
semana

Alivio tras 10
dias

Alivio tras 4
semanas

Alivio tras 2
semanas

Alivio tras una
semana

Alivio tras 14
dias

Alivio tras 3
semanas. Un
caso terminé en
deceso
Alivio
de todos los
cuadros

Alivio tras 5 dias

Alivio tras 7 dias

Alivio parcial
tras 7 dias

Tratamiento
ineficaz

Tratamiento
ineficaz
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Casi todos los pacientes recibieron tratamien-
to ambulatorio. Entre las caracteristicas de la
poblacion afectada destacé la edad, se distin-
guieron claramente tres sectores poblacionales:
en primer lugar, el grupo de los adultos ma-
yores, porque mas de la mitad de los reportes
describian sintomas en mayores de 60 afos; las
edades comprendidas entre 68 y 75 afios fueron
particularmente prevalentes. Asimismo, siete
pacientes tenian menos de 12 anos; hubo dos
nifos afectados con edades de 3 y 1 afio. El resto
de los reportes incluyeron personas de entre 30 y
55 afnos. No hubo casos en el intervalo de edad
de 13 a 29 afos.

Los pacientes adultos mayores tenian gran preva-
lencia de afecciones crénicas: 13 sujetos tenian
antecedentes de diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica o enfermedades cardiacas; en
11 sujetos no se reportaron antecedentes pato-
[6gicos. El resto de la poblacién analizada se
describié como previamente sana.

En cuanto a los sintomas dermatoldgicos, el
tiempo promedio de aparicién de las lesiones
fue de 7 dias; hubo casos con signos derma-
tologicos identificables en la piel desde el
primer dia hasta 28 dias después del inicio de
la infeccidn. El tipo de lesiones fue variable; el
hallazgo mds comun fue el exantema cutédneo
(cinco registros) a menudo en combinacidn con
otras lesiones: descamacion dérmica, lesiones
papulares pruriginosas, eritema generalizado o
lesiones pleiotrépicas no pruriginosas. Cuatro
reportes mencionaban lesiones dérmicas aso-
ciadas con problemas en la regulacion de la
hemostasia: petequias, hematomas y signos de
purpura trombocitopénica; todas acompafadas
de sintomas como epistaxis y sangrado gingival,
entre otros tipos de hemorragias. Mientras que
dos registros mas mencionaban estas mismas
alteraciones, pero en menor intensidad y en
conjunto con un eritema multiforme generaliza-
do o lesiones maculopapulares que palidecian
a la presion.

2025; 69 (1)

En los registros analizados, dos casos destacaron
por su grado de severidad: en el primero un va-
rén adulto mayor con miultiples comorbilidades
manifesté un cuadro de pioderma gangrenoso
severo que ocasion6 mdltiples Glceras eritema-
tosas. En el segundo caso, una mujer de mediana
edad tuvo una reactivacién de psoriasis tras
cuatro semanas de la infeccién por COVID-19,
acompanada de descamacion generalizada.

Tratamientos administrados

En la mayor parte de los estudios se administraron
esquemas combinados de inmunomoduladores,
corticosteroides o inmunosupresores (0 una
combinacién de ellos). La duracién promedio
del tratamiento varié desde una hasta cuatro
semanas. Algunos tratamientos mostraron ser
poco efectivos: en un estudio se prescribio
inmunoglobulina humana 2 g/kg junto con pred-
nisolona o metilprednisolona 2 mg/kg, dos veces
al dia, con escasa respuesta terapéutica.' En
otro registro este mismo esquema se administré
con la adicién de dcido acetilsalicilico a dosis
de 3 mg/kg al dia que resulté ineficaz para tratar
las lesiones cutaneas.'®

Por el contrario, la combinacién de corticos-
teroides e inmunosupresores mostré buena
respuesta terapéutica. En un reporte previo, se
prescribié prednisolona a dosis de 0.5 mg/kg al
dia en conjunto con 50 mg de azatioprina dos
veces por semana; tras dos semanas de adecuada
evolucién la metilprednisolona se redujo hasta
eliminarse por completo, con alivio total del cua-
dro dermatolégico después de cuatro semanas
de tratamiento."”

La combinacién de corticosteroides con otros
compuestos también ha mostrado eficacia en el
tratamiento de las lesiones dermatolégicas. Un
estudio reporté que inmunoglobulina humana,
a dosis menores de 1 g/kg y bolos de metilpred-
nisolona de hasta 30 mg/kg, en conjunto con
hidrocortisona y furoato de mometasona tépica
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al 0.1%, curaron el cuadro dermatolégico en un
reporte de caso tras una semana de tratamiento.'®

Dos estudios de pacientes que tuvieron afecta-
cién de la mucosa oral recomendaron medidas
de higiene bucal en conjunto con enjuagues
bucales con 4cido hialurénico al 0.025%." Uno
de estos estudios anadio al tratamiento 24 mg al
dia de metilprednisolona junto con 10 mg al dia
de cetirizina;?** en ambos casos se obtuvo el éxito
terapéutico. Cinco estudios mas administraron
combinaciones de dos o mas corticosteroides
(por lo general, metilprednisolona y prednisolo-
na) junto con inmunoglobulina humana 1-2 g/
kg con buenos resultados.?'%*

En los estudios se administraron inmunomodula-
dores, en el primero se prescribio risankizumab
en monoterapia, 75 mg dos veces al dia durante
4 semanas;*® en el segundo estudio se administré
rituximab 375 mg/m? junto con caplacizumab
10 mg y metilprednisolona 1 mg/kg.?” Sélo un
estudio report6 la administracién de hidroxi-
cloroquina a dosis de 3.25 mg dos veces al dia
como modalidad de tratamiento.?

DISCUSION

En esta revision se exploraron los tratamientos
prescritos para las manifestaciones dermatologi-
cas secundarias a la infeccion por COVID-19.
En los estudios analizados se encontré que todos
los esquemas se basaban en la combinacién
de farmacos con actividad inmunosupresora
e inmunomoduladora. Esto es consistente con
los mecanismos generadores de estas lesiones
porque reportes previos han establecido como
eje fisiopatoldgico principal la existencia de una
respuesta inflamatoria exacerbada en los tejidos
dérmicos y sus capilares vasculares, producto
del contacto directo viral y de la estimulacién
de la respuesta inmunitaria primaria.*® Un as-
pecto destacable de la poblacién analizada es el
intervalo de edad de los afectados. Las manifes-
taciones observadas ocurrieron principalmente
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en dos grupos poblacionales: menores de 12
anos y adultos mayores. Los estudios previos
han descrito que la edad avanzada constituye un
factor de riesgo de padecer un cuadro clinico de
mayor intensidad en la COVID-19.3° A su vez, se
han reportado casos de infecciones severas de
COVID-19 en menores de 12 afios; estos reportes
plantean la hipétesis de que los mecanismos
inmunitarios y proinflamatorios de la respuesta
innata son los responsables de la severidad del
cuadro clinico, mas que el proceso de infeccién
viral por si mismo.>' Ambas poblaciones tienen
en comun la tendencia a generar una respuesta
inflamatoria inapropiada, éste es el componente
vinculado con la aparicién de las lesiones cuta-
neas en la COVID-19.* La evidencia relacionada
con lo anterior la constituyen los registros previos
de lesiones cutaneas similares producidas tras
la administracion de vacunas contra COVID-19
ya sea de mRNA o hechas a partir de derivados
virales en estas poblaciones.?*3*

En ese sentido, la eleccion de farmacos con ac-
tividad inmunosupresora tiene un fundamento
l6gico. Debido a que la mayor parte de las
complicaciones dermatolégicas derivadas de
la COVID-19 son ocasionadas por la tormenta
de citocinas inflamatorias,*® uno de los com-
puestos mas prescritos fue la inmunoglobulina
humana administrada por via intravenosa,
que se ha reportado como opcién terapéutica
valida en los casos en los que se pretende una
inmunizacién pasiva o, bien, en casos severos
de COVID-19.3¢

En los estudios incluidos se administraron
algunos agentes inmunomoduladores, estos
compuestos tienen como blanco moléculas
implicadas en la respuesta inflamatoria de la
piel: TNF, IL-4, IL-12, IL-13, IL-17 y IL-23 y sus
receptores. De manera interesante, aunque son
eficaces para tratar afecciones de la piel que im-
plican mecanismos inmunitarios e inflamatorios,
su administracién durante el periodo activo de
la infeccion por COVID-19 se ha desaconseja-
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do.*” Incluso, los agentes administrados en los
casos de esta revision, como el rituximab, se han
asociado con exacerbacion del cuadro clinico
en los enfermos de COVID-19,% lo que sugiere,
incluso, que su administracion debe suspenderse
durante la infeccién activa hasta 9 meses antes
de someterse a vacunacion.*

Algunos farmacos, como la azatioprina, se han
prescrito exitosamente en combinacion con
corticosteroides para tratar las lesiones der-
matolégicas por COVID-19, particularmente
las derivadas de la vasculitis.*® No obstante,
la mayor eficacia terapéutica se reporté en los
casos cuyos esquemas de tratamiento com-
binaron corticoesteroides con uno o mds de
los farmacos mencionados. Debido al efecto
beneficio que han mostrado los corticosteroi-
des en el prondstico global del paciente con
COVID-19 y la menor cantidad de complica-
ciones asociadas, la administracién de estos
compuestos supone una eleccion mds segura 'y
eficaz para tratar las manifestaciones cutaneas
de esta infeccion.

CONCLUSIONES

Aunque las manifestaciones dermatolégicas de
la COVID-19 son variables, la combinacién de
corticosteroides parece ser la opciéon mas segura
y eficaz para su tratamiento.
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EVALUACION

;Qué porcentaje de pacientes infectados con
COVID-19 padecen manifestaciones derma-
tologicas como parte de su cuadro clinico?
a) menos del 10%

b) alrededor del 20%

c) entreun 15yun25%

d) un30%

;Qué factores pueden afectar el tipo y seve-

ridad de las lesiones dermatoldgicas en la

infeccion por COVID-19?

a) el fototipo de piel, la edad, la respuesta
inflamatoria y la inmunidad innata

b) la cepa infectante de COVID-19, la
edad y el periodo de incubacion viral

c) el fototipo de piel, la edad, la cepa in-
fectante de COVID-19 y la vacunacién

d) todas las anteriores son correctas

sCémo se clasifican las principales lesiones

dermatolégicas producidas por COVID-19?

a) lesiones serpentiginosas, maculopapu-
lares, sabafnones, hiperpigmentarias y
descamativas

b) lesiones vasculares, exantemas papu-
lares, sabafiones, lesiones pruriginosas
y lesiones vesiculares

c) erupciones vesiculares, exantemas
maculopapulares, urticaria, formas de
vasculitis y sabafiones

d) todas las anteriores son correctas

;Qué complicacion de la COVID-19 puede

ocurrir debido a la disminucién de la inmu-

nidad local?

a) enfermedades autoinmunitarias e hi-
pertension arterial

b) formas de vasculitis autorreactivas

c) reactivacion de virus silentes y coinfec-
ciones con otros patogenos

d) vitiligo universal

5.

;Cudl es el intervalo de tiempo en el que

aparecen los signos dermatolégicos de la

COVID-19?

a) en los primeros 5 dias tras la primoin-
feccion

b) después de 14 dias del alivio del cua-
dro clinico

c) entre 7 y 28 dias después de haber ini-
ciado la primoinfeccién

d) tras 30 dias de haber iniciado la pri-
moinfeccién

;Cudles son los mecanismos de dano der-

matolégico que produce el virus SARS-

CoV-2?

a) necrosis dérmica y desarrollo de au-
toanticuerpos

b) toxicidad directa e hiperinflamacion

¢) activacién del complemento, toxicidad
directa e inflamacién perivascular

d) lisis celular y autoinmunidad

Son farmacos o compuestos prescritos para

el tratamiento de lesiones dermatoldgicas

de COVID-19 que en esta revision mostra-

ron poca eficacia terapéutica:

a) corticosteroides en combinacién con
inmunomoduladores

b) metilprednisolona en monoterapia

c) antileucotrienos

d) inmunoglobulina humana y acido ace-
tilsalicilico

Es una complicacién de COVID-19 que
puede causar manifestaciones dermatologi-
cas de manera secundaria:

a) inflamacién bronquial

) coagulopatias

c) insuficiencia respiratoria

) todas las anteriores

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10309
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9. Combinaciones de farmacos que demos-
traron ser eficaces para tratar las manifes-
taciones cutaneas de la infeccion por CO-
VID-19:

a) metilprednisolona mas azatriopina

) hidrocortisona mas metilprednisolona

c) azatriopina mas hidrocloroquina

) ay b son correctas

Revisto mexicano

10. Grupos etarios en riesgo de padecer com-
plicaciones dermatolégicas mas severas por

COVID-19:

a) adultos entre 30 y 65 anos

b) adultos mayores

¢) niflos menores de 12 afos, particular-
mente menores de 2 afios, y adultos
mayores

d) mujeres entre 40 y 65 anos

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2025 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2026
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;Como afecta la urticaria crénica la
salud mental de los pacientes?

How does chronic urticaria affect the mental
health of patients?

Angela Gdmez Ortiz,* Margarita Maria Veldsquez Lopera?

Resumen

ANTECEDENTES: La urticaria crénica se manifiesta con habones muy pruriginosos,
angioedema o ambos, que resultan incapacitantes porque son impredecibles, deforman
la imagen corporal y afectan la calidad de vida y el estado emocional y mental de las
personas que la padecen.

OBJETIVO: Describir las comorbilidades psiquidtricas en pacientes con urticaria
cronica.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa en la que se revisaron los articulos
publicados en la base de datos de acceso libre PubMed.

RESULTADOS: Las comorbilidades psiquidtricas de mayor prevalencia son los trastornos
de ansiedad y la depresién. Los primeros probablemente constituyan un estado mental
angustiante y estresante, liberador de factores neuroinmunolégicos que contribuyan a la
degranulacién de los mastocitos, mientras que los sintomas depresivos pudieran ser una
consecuencia de los sintomas, una vez iniciado el cuadro clinico. Otros trastornos en
urticaria crénica son el estrés postraumadtico, los trastornos somatomorfos y, en menor
medida, los obsesivos-compulsivos. En nifios se encuentran hiperactividad, déficit de
atencion y trastornos secundarios al estrés postraumatico.

CONCLUSIONES: Es importante estar atentos a evaluar la esfera mental en los pa-
cientes con urticaria crénica. La ansiedad y la depresién afectan a mas del 30% de
los pacientes, relacionados especialmente con el prurito y los trastornos del suefio.

PALABRAS CLAVE: Urticaria crénica; ansiedad; depresion; calidad de vida; prurito;
trastornos del suefio; hiperactividad; déficit de atencién; trastornos somatomorfos;
trastornos obsesivo-compulsivos.

Abstract

BACKGROUND: Chronic urticaria is a common dermatological entity characterized
by the presence of very pruriginous hives and/or angioedema, manifestations that
are disabling because they cause body deformations affecting the patient life quality,
emotional and mental health.

OBJECTIVE: To describe the psychiatric comorbidities in patients with chronic urticaria.

METHODOLOGY: Narrative literature review in which articles published in the open
access database PubMed were reviewed.

RESULTS: The most prevalent psychiatric comorbidities are anxiety and depression
disorders, first being probably a distressing and stressful mental state inducing neuroim-
munological factors involved in mast cell degranulation, whereas patients frequently
manifest depressive symptoms once clinical manifestation is established. Other disorders
reported as comorbidities were posttraumatic stress, somatoform disorders and to a
lesser extent obsessive-compulsive disorders. In children they are: attention deficit,
hyperactivity disorder and secondary disorders to posttraumatic stress.
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CONCLUSIONS: It is important to evaluate the mental illness in chronic urticaria.
Anxiety and depression are present in more than 30% of patients, especially related

to pruritus and sleep disorders.

KEYWORDS: Chronic urticaria; Anxiety; Depression; Quality of life; Pruritus; Sleep
disorders; Hyperactivity; Attention deficit; Somatoform disorders; Obsessive-compulsive

disorders.

ANTECEDENTES

La urticaria crénica es una afeccion dermatol6-
gica frecuente, alrededor del 1% de la poblacién
ha tenido al menos un episodio y su frecuencia
alcanza hasta el 5% en algunas series. La urtica-
ria crénica se caracteriza por papulas y placas
eritematoedematosas, de bordes definidos, con
centro palido, evanescentes, denominadas ha-
bones, muy pruriginosos y de multiples tamanos,
que pueden medir desde milimetros o confluir
y afectar dreas corporales extensas. Se denomi-
na crénica cuando aparecen diariamente o al
menos dos veces a la semana durante mas de
seis semanas.'

El angioedema es otro tipo de manifestacion,
se refiere al edema de las mucosas, la dermis
profunda y el tejido subcutaneo; cobra mayor
importancia porque deforma el rostro, tarda
hasta 72 horas en desaparecer y produce mas
ardor que prurito.??

La urticaria cronica se clasifica en espontanea e
inducible, esta dltima también se conoce como
urticaria fisica e incluye la urticaria por frio, la
solar, la acuagénica, la colinérgica (aumento de
temperatura corporal y sudoracién) y la derma-
tografica.’

En el grupo de urticaria espontanea, aproxi-
madamente el 40% se relaciona con factores

autorreactivos, como los autoanticuerpos li-
beradores de histamina, de ahi el nombre del
subgrupo, urticaria autoinmunitaria o auto-
rreactiva.’

Como en todas las enfermedades cutaneas cré-
nicas, la urticaria crénica implica consecuencias
emocionales y psicosociales. Los pacientes ma-
nifiestan deterioro de la calidad de vida porque
esta enfermedad afecta negativamente la imagen
corporal y desencadena baja autoestima, aisla-
miento social y deterioro del rendimiento en las
actividades laborales.?

Bajo este andlisis, en primera instancia el patrén
psicolégico y las enfermedades mentales serian
consecuencia del padecimiento dermatolégico
crénico; sin embargo, también es vélido pre-
guntarse si, por el contrario, las enfermedades
mentales son un factor predisponente de urti-
caria.

Fisiopatologia y enfoque ante las alteraciones
psiquiatricas

La formacio6n de las lesiones en la urticaria cré-
nica es causada por la liberacién de histamina
posterior a la degranulacién de baséfilos y de
mastocitos. Entre los inductores de la degranula-
cién se encuentran los autoanticuerpos IgG y, en
menor frecuencia, IgE, dirigidos contra la IgE y
el receptor de alta afinidad y la fraccién C5a del
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complemento, entre otros. Aproximadamente del
30 al 50% de los pacientes muestran degranu-
lacién secundaria a mecanismos autorreactivos
o autoinmunitarios.*

Una vez que son activados los mastocitos y
basofilos, se induce su degranulacién, proceso
en el que se liberan citocinas Th2 y productos
vasoactivos, entre los que la histamina tiene un
papel protagoénico. Las fracciones Fc de 1gG son
un inmunocomplejo, evento que puede desenca-
denar la activacién del complemento, situacion
que potencia la liberacion de histamina porque
C5, al unirse a su receptor, induce también la
liberacion de ese vasoactivo.?

La relacion inmunoldgica entre la urticaria cré-
nica y las enfermedades mentales aln sigue en
estudio; sin embargo, se describe el efecto de un
desequilibrio entre las citocinas Th1/Th2 como
desencadenante de exacerbacion o inductor de
crisis de urticaria cronica durante situaciones de
elevado estrés. Las situaciones de estrés activan
las fibras simpaticas del sistema nervioso auténo-
mo; la piel, los érganos linfoides y el endotelio
vascular son inervados por esas fibras, tejidos
donde la activacion simpética genera circulacion
de catecolaminas y citocinas proinflamatorias,
entre estas Gltimas estd la IL-18, cuya funcion,
junto con el cortisol, es modular positivamente la
actividad del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y
estimular la secrecién de hormona corticotropina
y, por ende, de cortisol y, en este sentido, incre-
menta la inflamacién. Ante situaciones de estrés
cronico, el eje se fatiga y el exceso de citocinas
proinflamatorias IL-18, IL-6, IL-4 bloquea la pro-
duccién de cortisol y el aumento de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH). En la piel,
los queratinocitos, los foliculos pilosos y los
mastocitos secretan CRH y expresan receptores
CRH-R1, el exceso de CRH circulante se une al
receptor de mastocitos y activa su degranulacion,
ademads, incrementa la secrecién de hormona
corticotropina que activa la degranulacién de
basofilos, aumenta la permeabilidad vascular,
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incrementa la produccién de citocinas proinfla-
matorias IL-6 e IL-18 y, de esta forma, perpetta la
inflamacion durante las situaciones de estrés.>®”

En el estudio histopatolégico se observa edema
dérmico, infiltrado perivascular de mononu-
cleares, linfocitos T y eosindfilos.” El Cuadro 1
resume los mediadores inflamatorios.

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia en la que se
revisaron los articulos publicados en la base de
datos de acceso libre PubMed bajo la siguiente
estrategia de busqueda:

1. Busqueda avanzada con filtro de palabra
clave Title/abstract:

Chronic urticaria + mental disorders; chro-
nic urticaria + anxiety disorders; chronic
urticaria + adjustment disorders; chronic
urticaria + obsessive-compulsive disor-
der; chronic urticaria + bipolar disorder,
chronic urticaria + schizophrenia; chronic
urticaria + mental disorders + children.

2. Busqueda libre

Chronic urticaria + psychiatric; chronic
urticaria + anxiety; chronic urticaria +
depression; chronic urticaria + obsessive
compulsive disorder; chronic urticaria +
bipolar disorder; chronic urticaria + schi-
zophrenia; chronic urticaria + psychiatry
disorders + children.

3. Pregunta PICO/clinical queries.
Category: Etiology.
Scope: Broad
Se buscaron articulos publicados en inglés; la
busqueda no tuvo criterios de filtracién, fecha

[imite de publicacion, exclusién demografica ni
exclusion por tipo de articulo cientifico.
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Factores inmunoldgicos y endocrinos relacionados con el circuito del estrés y la activacion de la degranulacion

de mastocitos y baséfilos en urticaria crénica

m Inmunomediadores Funcion

Activacion simpatica
Aumento de la actividad celular e
induccion de respuesta Th1

Estrés agudo  Aumento de la frecuencia cardiaca

Activacion eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal

Hipercortisolismo
Elevacion de catecolaminas circulantes

Aumento de la presién arterial
Hipercortisolismo

Elevacion de las concentraciones plasmdticas de
hormona liberadora de corticotropina y hormona

Estrés crénico  corticotropina
Induccién de la respuesta Th2
IL-18
IL-6
IL-4

RESULTADOS

Se revisaron 80 articulos, 74 arrojados por la
bldsqueda segln los términos anteriormente
mencionados y 6 articulos adicionales con infor-
macion similar o referenciados por los articulos
ya seleccionados. Los articulos revisados fueron
observacionales retrospectivos, entre ellos repor-
tes de caso, serie de casos y estudios descriptivos,
como ensayos clinicos doble ciego, ademas de
algunas revisiones sistematicas.

Aunque no hubo criterios de exclusién, se ex-
cluyeron cuatro articulos, uno de ellos se repetia
porque cambi6 de maydscula a mindscula en el
titulo y tres de ellos fueron referenciados por la
palabra chronic, pero no hacian alusién al tema
de busqueda.

Los pacientes con urticaria crénica representan
una poblacién con mdltiples comorbilidades, un
grupo importante son las enfermedades mentales
porque prevalecen y repercuten en el curso de
la urticaria.

Respuestas antiinflamatorias
Adecuada respuesta emocional

Incremento de la secrecién de citocinas Th2

Fatiga del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal
Degranulacién de baséfilos mediada por hormona
corticotropina + citocinas proinflamatorias
Degranulacién de mastocitos mediada por
hormona liberadora de corticotropina + citocinas
proinflamatorias

Aumento de la permeabilidad vascular

Chu y colaboradores estudiaron las comorbi-
lidades de pacientes de Taiwdn con urticaria
crénica entre 2009 y 2012, registrados en su
base de datos de investigacién de la asegu-
radora nacional (NHIRD). Confirmaron que
esa poblacion tenfa una tasa de prevalencia
estandarizada de 1.87 de trastornos psiquidtri-
cos (depresivos, de ansiedad, afectivo bipolar,
disociativos y somatomorfos, obsesivo-com-
pulsivos [TOC], dependencia de drogas de
abuso, alteraciones del suefo no organicas),
cifra superior a la de las alteraciones tiroideas
(bocio no especifico, bocio nodular, tirotoxico-
sis con o sin bocio, hipotiroidismo secundario,
tiroiditis aguda, subaguda y tiroiditis linfocitica
crénica): 1.81 y de enfermedades inflamatorias
(sinusitis cronica, otitis media, diverticulitis, pe-
riodontitis, gastritis asociada con infeccién por
H. pylori, Glcera péptica, hepatitis B, hepatitis
C): 1.57. Las enfermedades reumatoldgicas (ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
espondilitis anquilosante, psoriasis y artritis
psoridsica) fueron las de mayor prevalencia en
esta cohorte de pacientes: 2.74.
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Para su grupo poblacional, la entidad psiquidtrica
con mayor prevalencia en urticaria crénica fue
la ansiedad.®

Repercusion emocional y en la calidad de vida

La urticaria crénica afecta la salud mental de los
pacientes principalmente porque las lesiones
cutdneas deforman su imagen corporal, lo que
genera inconformidad con el aspecto fisico y
rechazo social.

Zeli¢ y colaboradores compararon el nivel de
satisfaccion de vida y el uso de estrategias de
apoyo emocional de los pacientes con urticaria
aguda versus los pacientes con urticaria crénica
del hospital universitario de Rijeka, Croacia.
No habia diferencias sociodemograficas y eco-
némicas importantes y ambos grupos estaban
recibiendo igual tratamiento con el objetivo de
estandarizar y poner a los pacientes en igualdad
de condiciones.

Se utilizaron dos cuestionarios de calidad de
vida, el SWLS (Satisfaction with Life Scale) y el
PWI-A (Personal Wellbeing Index), ambas esca-
las validadas y fiables. El estudio mostré que
los pacientes con urticaria aguda estaban mds
satisfechos con su vida en comparacién con los
pacientes con urticaria crénica, como en todos
los pacientes con enfermedades dermatolégicas
crénicas. Ademas, concluyé que los pacientes
con urticaria crénica expresan menos sus emo-
ciones y buscan menos apoyo social, estrategias
que, seglin los expertos, reducen el estrés y per-
miten adaptarse positivamente a la enfermedad
y generar alivio.™

O'Donnell y colaboradores compararon el nivel
de calidad de vida de los pacientes con urticaria
crénica vs sujetos con otras enfermedades cré-
nicas. Se observé que las medias de puntuacion
de calidad de vida con la prueba DLQI (Derma-
tology Life Quality Index) fue menor en sujetos
con urticaria crénica (9.8) en comparacién con
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dermatitis atdpica (11.2), hidradenitis supurativa
y psoriasis (10.53), pero la puntuacién fue mayor
en comparacion con acné cicatricial, alopecia,
enfermedad de Behcet, enfermedad de Darier,
pioderma gangrenoso vy vitiligo.

Ademas, el mismo estudio refuerza la proposi-
cién de los aspectos importantes que afecta la
urticaria crénica y resalta la interaccién social
y los factores emocionales como los aspectos
de calidad de vida mayormente implicados. En
el estudio de los pacientes del grupo Grave de
Londres se reporté que mas de la mitad de los
pacientes faltaron al menos un dia de trabajo
en cuatro semanas y concluyeron que estos pa-
cientes muestran disminucién en el desempefio
laboral a causa de la crisis urticariana.

De igual forma, los pacientes con urticaria
crénica padecen otros trastornos que afectan
las emociones y la calidad de vida, como los
trastornos de la alimentacién, mala calidad del
sueno, dificultades en la vida sexual, dificultades
para las relaciones intrafamiliares, cambio de
pasatiempos, exclusién social y gastos elevados
en torno a la enfermedad. Todos éstos repercuten
negativamente en el curso de la enfermedad por-
que incrementan los niveles de estrés, perpetian
la angustia y deterioran progresivamente la salud
mental de esta poblacion.’

Ansiedad y depresion

Diversos estudios muestran que la afeccién men-
tal con mayor asociacién con la urticaria cronica
es la ansiedad; sin embargo, la blsqueda mostré
mas articulos que referencian a los trastornos
depresivos como los de mayor prevalencia.

Weller y colaboradores estudiaron la preva-
lencia y los efectos de las comorbilidades
psiquiatricas en 168 pacientes (133 alemanes
y 35 griegos) con urticaria crénica espontanea;
compararon la prevalencia en el subgrupo de
pacientes con urticaria crénica espontdnea
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autorreactiva (ASST positivo) versus no auto-
rreactiva (ASST negativo). Usaron la escala
UAS (Urticaria Activity Score) para determinar
la intensidad y actividad de la enfermedad;
la severidad e implicacién de la enfermedad
se evalué mediante el cuestionario CU-Q20oL
(Chronic Urticaria Quality of Life Question-
naire) y finalmente la comorbilidad psiquidtrica
se determiné mediante la escala HADS, una
herramienta de deteccion de ansiedad, depre-
sibn o ambas en pacientes hospitalizados de
14 items (7 de ansiedad y 7 de depresion). La
puntuacién maxima es 21 puntos, los puntajes
de 8 o mayores sugieren la existencia de an-
siedad o depresién y clasifican la severidad de
los sintomas segtn la puntuacién: 8-10 puntos:
moderados; 11 0 mds puntos: graves).

Los resultados mostraron que el 32% de los
pacientes tuvieron puntuacion sugerente de
ansiedady el 17% de depresién; ademas, encon-
traron que los puntajes de ansiedad y depresion
en pacientes hospitalizados fueron menores
en pacientes con urticaria crénica espontanea
autorreactiva en comparacion con el subgrupo
urticaria crénica espontanea no autorreactiva
(ansiedad: ASST positivo: 20%; ASST negativo:
38%; depresion: ASST positivo: 7%; ASST nega-
tivo: 22%). Estos hallazgos respaldaron la idea
de que el subgrupo de pacientes con urticaria
cronica espontanea autorreactiva muestra un
patrén de enfermedad diferente y menor tasa de
asociacion con trastornos mentales."

Barbosa y colaboradores estudiaron la preva-
lencia de enfermedades psiquidtricas en una
cohorte de 55 pacientes con urticaria crénica
idiopatica del Centro Hospitalario Lisboa Norte
en comparacién con un grupo de voluntarios
sanos con similitud en edad y sexo, pero con
algunas diferencias sociodemograficas, como
nivel de educacion y condiciones de vivienda,
entre otras. Se excluyeron los sujetos a los que
en una primera valoracién les fue detectada
enfermedad organica de cualquier indole,
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discapacidad fisica y condicién psiquidtrica
actual o pasada.

Las herramientas de estudio fueron 5 escalas
validadas y fiables para la poblacién en estudio:

HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale), usada para medir los sintomas
depresivos y ansiosos en personas hos-
pitalizadas.

TAS-20 (Toronto Alexitimia Scale) para
diferenciar personas sanas de enfermas
y predecir el desempefio emocional
mediante tareas emocionales y correla-
cionarlo con la probabilidad de padecer
alexitima.

NEO-FFI (Neo Five-Factor Inventory),
escala abreviada para medir los cinco
rasgos de personalidad: apertura a la ex-
periencia, responsabilidad, extroversion,
cordialidad o amabilidad y estabilidad
emocional.

AAS-R (The Adult Attachment Scale),
para estudiar el apego y diferenciar las
personas evitadoras e inseguras de las
seguras. Evalda comodidad con cercania,
comodidad con depender de otros, preo-
cupacion y angustia por ser abandonado
0 no amado.

SF-36 (Short Form-36 Health Survey),
prueba utilizada para estudiar la calidad
de vida segln la propia perspectiva del
estado de salud (rol de la funcionalidad
fisica, funcionalidad fisica, rol emocional,
rol social, salud mental, salud en general,
vitalidad y dolor).

Los resultados mostraron alta prevalencia de sin-
tomas de ansiedad en el grupo de pacientes con
UCI con diferencia estadisticamente significativa
en comparacion con el grupo control (p < 0.000
analisis x* p < 0.026), de los que el 47% manifesto
sintomas graves y el 29.1% sintomas moderados.
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Encontraron, ademas, diferencias estadisticas
significativas en la puntuacion de TAS-20 (p <
0.000); rasgos de personalidad: estabilidad emo-
cional (p < 0.000); extroversion (p < 0.007); apego
inseguro (p < 0.006), apego evitativo (p < 0.007);
sintomas depresivos (p < 0.004) y de calidad de
vida funcionalidad fisica (p < 0.010), vitalidad (p
<0.037), rol social (p < 0.093), salud mental (p <
0.039) y salud en general (p < 0.023).*

En 1990, Sheehan-Dare y colaboradores investi-
garon, en un grupo de 34 pacientes con urticaria
crénica y 34 con prurito generalizado, la inci-
dencia de sintomas de depresién y ansiedad en
comparacién con un grupo control de personas
sanas con similar edad y sexo. Usaron el cues-
tionario de depresién de Beck (Beck Depression
Inventory [BDI]), una prueba de depresién para
pacientes enfermos; la puntuacion va de 0 a 63
puntos, desde 14 puntos debe considerarse la
existencia de sintomas depresivos y una puntua-
cién de 21 puntos indica gravedad o depresion
clinica.

Respecto de la ansiedad, se usé la Escala de
Estado y Rasgo de Ansiedad de Spielberger
(Spielberger State-Trait Inventory [STAI]), en la
que el estado corresponde al estado emocional
al momento de la investigacion y puede afectarse
por eventos estresantes ajenos al estado clinico,
mientras que el rasgo de ansiedad corresponde
a la propensién a un estado de ansiedad, cuya
medida es mds estable. La puntuacién total es
de 80 puntos, pero no hay una puntuacién de
corte estandarizada que indique un estado de
ansiedad significativo, por lo que se eligieron
puntuaciones mayores del 90% como indicador
de ansiedad significativo. Ambas escalas estan
validadas y son aplicables a la poblacion.

Los resultados arrojaron en la prueba BDI
puntuaciones mayores en el grupo de urticaria
crénica en comparacién con los controles, pero
las diferencias de puntajes no fueron significati-
vas (urticaria crénica: 8.3 SD y controles 6.3 SD).
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Un 14.7% de los pacientes con urticaria cronica
y Gnicamente el 4.4% de los controles tuvieron
una puntuacién mayor a 14 puntos. Asimismo, el
5.9% de los pacientes con urticaria crénica y el
1.5% del grupo control tuvieron una puntuacién
mayor a 21 puntos.

En la escala STAI las puntuaciones fueron muy
similares en ambos grupos: estado de ansiedad:
urticaria crénica: 36.4 SD; controles: 36.0 SD y
rasgo de ansiedad: urticaria crénica: 38.2 SD;
controles: 38.0 SD.

En comparacién con el grupo de prurito gene-
ralizado, los resultados de depresion y ansiedad
fueron mayores que los del grupo de urticaria
cronica y se concluyé que los sintomas depresi-
vos ocurren de forma significativa en este grupo
y de forma relativamente pequena en el grupo
de urticaria cronica.

Los autores concluyeron que los pacientes con
urticaria crénica muestran estrés psicologico y
alteraciones emocionales y que los niveles de
ansiedad y depresion deben estudiarse en este
grupo de pacientes porque son afecciones con
incidencia marcada en ellos, aunque puede haber
mayor incidencia en otro tipo de padecimientos,
como el prurito idiopatico generalizado.

Los autores manifiestan que es necesario que los
pacientes con urticaria crénica sean evaluados
por personal capacitado, como psiquiatras, pues
las pruebas se correlacionan muy bien con los
resultados de las evaluaciones hechas por los
profesionales adiestrados.

Por altimo, en relacion con sus resultados, los
autores prestan mayor importancia al prurito
como sintoma persistente y angustiante que, en
relacion con la elevada incidencia de depresion,
pudiera ser una manifestacién clinica de la
misma; sin embargo, refieren que no es posible
determinar que el prurito sea un sintoma induc-
tor de depresion.'
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Respecto del resultado de mayor incidencia de
depresion en comparacién con ansiedad, la es-
cala usada para determinar el estado de ansiedad
y el rasgo de ansiedad es una herramienta que
depende del estado clinico y emocional de los
pacientes; no hay conocimiento del estado de
control de la enfermedad de los pacientes que
participaron en el estudio.

Staubach y colaboradores estudiaron en 100
pacientes con urticaria crénica espontanea de
Berlin (Johannes Gutenberg University Hospital
Mainz, Alemania) la prevalencia de trastornos
mentales y las alteraciones emocionales.

Usaron la escala HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale, version alemana), que sirve
para medir los niveles de ansiedad y depresion
de personas enfermas.

La otra escala utilizada fue el listado de com-
probacién de sintomas SCL-90R (Symptom
Check List), que es un cuestionario de 90
puntos en el que pueden evaluarse las caracte-
risticas psicopatoldgicas de nueve sindromes,
incluida la somatizacién. Estas escalas son
fiables y han sido respaldadas y validadas en
varios estudios.

Los resultados mostraron que 48 de 100 pa-
cientes tenfan uno o mas trastornos mentales:
el 30% padecia trastornos de ansiedad seguidos
de trastornos depresivos y somatomorfos con
un 17% cada uno, trastornos de adaptacion
en un 4%, trastornos de estrés postraumatico y
consumo nocivo de alcohol en un 3% cada uno,
hipocondria y trastorno obsesivo compulsivo
en el 2% cada uno, dependencia de alcohol
y abuso de multiples sustancias en el 1%. En-
contraron que la agorafobia es el trastorno de
ansiedad mas frecuente en los pacientes con
urticaria crénica espontanea; los pacientes con
depresion tenian trastorno depresivo recurrente
o distimia.
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Los autores concluyeron que las alteraciones
emocionales son muy frecuentes en pacientes
con urticaria crénica espontdnea con trastor-
nos mentales asociados y confirmaron que los
trastornos mentales son comorbilidades muy
frecuentes en esta poblacién, por lo que deben
estudiarse y tratarse con responsabilidad porque
encontraron mas de un trastorno mental en el
63% de la poblacion estudiada con urticaria
crénica espontanea.'®

En otra serie de casos de pacientes coreanos, la
ansiedad represent6 al 48.1%, relacionada con
el prurito y dificultades para conciliar el suefio.”

Esta revision permite concluir que los trastornos
depresivos y de ansiedad son las afecciones de
mayor prevalencia y, segin los resultados arroja-
dos por la bisqueda, se concluye que los eventos
depresivos podrian ser consecuencia de las crisis
de urticaria, mientras que los trastornos de ansie-
dad se asocian con eventos estresores y, por tanto,
se consideran eventos inductores de las crisis.

Trastornos somatomorfos

Los trastornos somatomorfos son sintomas cuya
aparicion, gravedad e incluso su duracion se
atribuyen a factores psicolégicos.

En el estudio de las comorbilidades asocia-
das con la urticaria cronica en Taiwan, Chu
y colaboradores determinaron que entre los
padecimientos psiquiatricos los trastornos soma-
tomorfos tienen alta incidencia, ademds de los
trastornos de ansiedad y de disociacién.?

En el estudio de Staubach y colaboradores se
encontré que los trastornos somatomorfos y los
depresivos tuvieron la misma prevalencia (17%);
de los trastornos somatomorfos, los de disfuncion
autonémica somatomorfos y los indiferenciados
fueron los mas frecuentes en el grupo de urticaria
crénica espontanea.'®
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Estrés postraumatico

Los trastornos de estrés postraumatico son afec-
ciones clinicas que ocurren a partir de eventos
amenazantes y traumaticos (accidentes, pérdida
de seres queridos, fracaso laboral, abuso infantil,
entre otros). Los sintomas dermatolégicos se
relacionan con este tipo de eventos.

Gupta y colaboradores, en una publicacién de
2017, mostraron sus estudios de los trastornos
de estrés postraumdtico en pacientes con enfer-
medades dermatolégicas.

Explican que los sintomas dermatolégicos pue-
den ser manifestaciones primarias del trastorno
de estrés postraumdtico, efectos psicosoma-
ticos cutaneos o como lesiones secundarias
del evento estresor como efecto directo en
la piel (cicatrices) o como resultado de mal
funcionamiento del eje hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal, ejes medulares simpatico-adrenal,
este Gltimo importante en dermatosis inflamato-
rias cronicas reactivas al estrés y en la urticaria
crénica, explicado por la regulacion de los
biomarcadores neuroinmunoendocrinos que
inducira la degranulacion de los mastocitos y
los basofilos.™

En 2012 Gupta y su grupo estudiaron la relacion
de este trastorno como una comorbilidad con
elevada incidencia en los pacientes con urticaria
idiopdtica mediante el reporte de cinco casos.

Posterior al analisis de sus pacientes, conclu-
yeron que las crisis urticarianas pueden ser
inducidas por la vivencia o remembranza de
eventos traumaticos. Ellos mencionan las ca-
racteristicas esenciales del trastorno de estrés
postraumatico importantes para la urticaria:

1. La reactividad del sistema nervioso au-
tonomo y el estado de hiperactividad
simpatica que puede manifestarse como
urticaria.

2025; 69 (1)

2. La reavivacion persistente de los eventos
traumaticos en el trastorno de estrés pos-
traumatico, que puede manifestarse como
urticaria, angioedema o ambos, que afec-
tan a una region del cuerpo previamente
traumatizada (por ejemplo, urticaria o
papulas que afectan a la region del cuerpo
donde el paciente habia sido apufalado
anos antes).'®

La carga global de la urticaria crénica es alta
debido a las comorbilidades psicoldgicas y
psiquidtricas y a la repercusion laboral, sexual
y economica en los individuos, las familias y la
sociedad en general.'?2

Trastorno obsesivo-compulsivo y
esquizofrenia

No se obtuvieron resultados importantes con la
estrategia de busqueda usada.

Existen reportes de casos de pacientes con urti-
caria crénica y trastornos obsesivos-compulsivos,
como lo menciona Staubach en su publicacién
(2% de los pacientes estudiados mostraron
trastorno obsesivo-compulsivo como comorbi-
lidad psiquiatrica); sin embargo, los resultados
obtenidos son escasos, a diferencia de lo que
se esperaba.'®

La ausencia de informacion, respecto de los tras-
tornos obsesivo-compulsivos y de esquizofrenia,
invita a ampliar la basqueda y el estudio de estas
afecciones en relacién con la urticaria crénica
porque la falta de informacion no permite excluir
la comorbilidad de esos padecimientos.

Urticaria crénica y enfermedades mentales en
ninos

La urticaria crénica afecta con mayor frecuen-
cia a ninos mayores de 10 afnos. Sufrir urticaria
aguda es un factor de riesgo de la cronicidad
de la enfermedad; ademas, éste es el grupo que

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10310
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recibe dosis altas de antihistaminicos H1. El
antecedente familiar de atopia es mayor en el
grupo de urticaria crénica que en el de aguda.
En este estudio no se observaron diferencias
significativas entre sexos en comparacion en
la manifestacion crénica o aguda; demogra-
ficamente hay diferencias, sobre todo por la
presencia marcada de inductores infecciosos,
ya sea gérmenes virales y bacterianos causantes
de infecciones respiratorias, gastrointestinales y
de las vias urinarias, parasitos o la coexistencia
de insectos. Las infecciones son el principal
inductor urticariano, en tanto, en la urticaria
crénica espontanea no infecciosa no se conoce
el desencadenante.?’

En el articulo de Gupta y colaboradores se re-
lacionaron sintomas dermatolégicos crénicos
como consecuencia de eventos traumdticos.

Algunos eventos traumaticos, como el abuso
sexual, se relacionan con trastornos somatomor-
fos, otros se asocian con lesiones urticarianas
como manifestaciones dermatolégicas. Ademds,
la hiperactividad, como trastorno en respuesta
a la hiperexcitacién autonémica secundaria a
eventos traumaticos, podria vincularse con el
incremento en la liberacién de histamina y, en
este sentido, asociarse con urticaria, angioedema
y dermografismo.?’

En un estudio efectuado en nifios, se incluyeron
393 pacientes con urticaria cronica espontdnea
y 1965 controles sanos. El prurito y la afectacion
del sueno se relacionaron con mayor frecuencia
con ansiedad y depresién, mds que la urticaria
crénica en si misma.*

En la poblacién infantil hay poca informacion del
perfil psicoldgico, lo que abre la oportunidad a
nuevas buisquedas y a investigar la prevalencia
e incidencia de los trastornos mentales en esta
poblacion.
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CONCLUSIONES

La ansiedad y la depresion son comorbilidades
frecuentes en los pacientes con urticaria croni-
ca (mas del 30%), por lo que afectan la calidad
de vida, asi como el desempeno laboral, social
y sexual. El prurito y lo impredecible de los
brotes hacen que la carga de la enfermedad
sea alta. Se calcula que un 6% tiene ausen-
tismo laboral y un 25% presentismo, lo que
también genera altos costos y la utilizacion de
servicios de salud.
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EVALUACION

3A qué se le denomina urticaria crénica es- a) autoanticuerpos IgG contra la IgE y su
pontanea? receptor que activan a los mastocitos
a) prurito y descamacion desde la nifiez b) autoanticuerpos IgE

hasta la vida adulta c) autoanticuerpos IgA
b) habones de mas de 6 meses de evo- d) aybson correctas

lucién
¢) habones, angioedema o ambos de mas 4. En relacién con los mediadores inmunolo-

de 6 semanas de evolucion icos de la urticaria crénica, senale lo co-

7

d) reaccién recurrente con habones y rrecto:

anafilaxia a) la histamina es el Gnico importante

b) histamina, citocinas Th2, citocinas

;Cémo se clasifica la urticaria crénica? proinflamatorias y productos vasoac-
a) exogena e intrinseca tivos
b) espontanea e inducible ¢) factor de crecimiento de queratinocitos
c) irritativa y de contacto y péptidos antimicrobianos
d) dematogréafica y no dermatografica d) todas los anteriores
En la patogénesis de la urticaria crénica es- 5. Son explicaciones de la relacién entre el es-

tan implicados:

trés crénico y la urticaria
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a) en el estrés crénico, el exceso de ci-
tocinas proinflamatorias IL-18, IL-6,
[L-4 bloquea la produccién de cortisol
y aumenta la hormona liberadora de
corticotropina

b) la hormona liberadora de corticotropina
induce la secrecién de hormona corti-
cotropina que activa la degranulacién
de basdfilos e incrementa la produc-
cion de IL-6 e IL-18, lo que genera un
circulo vicioso que perpetia la urticaria

c) ay bson ciertas

d) ninguna es cierta

;Cuales son las comorbilidades mentales

mas frecuentes en los adultos con urticaria

crénica?

a) ansiedad y depresion

b) ansiedad y trastorno obsesivo-compul-
sivo

c) depresion y déficit de atencién

d) ansiedad y trastorno somatomorfo

En los pacientes con urticaria crénica ;qué
porcentaje tienen ansiedad o depresion?
a) menos del 10%

b) 30%
c) 50%
d) 95%

;Cudles factores son desencadenantes im-
portantes de la comorbilidad psiquiatrica?

10.
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) prurito

) trastorno del sueno

c) la administracién de antihistaminicos
) ayb

En los nifos la urticaria crénica se asocia
con:
a) déficit de atencion
b) estrés postraumatico
) hiperactividad
) todas las anteriores

@)

d

;Cudl es la importancia de reconocer la
comorbilidad psiquiatrica en los pacientes
con urticaria crénica?

a) en la atencion de los pacientes debe
incluirse el interrogatorio de signos y
sintomas a fin de identificarlos y tra-
tarlos adecuadamente, remitiendo al
especialista en los casos indicados

b) cambiar decisiones del tratamiento de
la urticaria porque algunos medica-
mentos de la urticaria podrian exacer-
bar la comorbilidad mental

c) buscar metas de tratamiento de la urti-
caria en las que el prurito esté contro-
lado y se eviten los trastornos del sue-
fio porque que son desencadenantes
de la comorbilidad mental

d) ay cson correctas
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Candidiasis vulvovaginal y probidticos
como tratamiento coadyuvante

Vulvovaginal candidiasis and probiotics as
adjuvant treatment.

Hugo Diaz Huerta,** Eduardo Garcia Salazar,? Gustavo Acosta Altamirano,® Erick
Obed Martinez Herrera,® Rodolfo Pinto Almazan,> Maria Guadalupe Frias De Ledn?

Resumen

ANTECEDENTES: La candidiasis vulvovaginal es una micosis de alta prevalencia en
todo el mundo, que afecta al 75% de las mujeres al menos una vez en la vida. Esta
enfermedad se caracteriza por su alta recurrencia en un porcentaje significativo de
mujeres, a pesar de mostrar alivio con los tratamientos basados en antiftingicos azélicos.

OBJETIVO: Buscar evidencia acerca de la administracion de probidticos como al-
ternativa terapéutica complementaria al tratamiento convencional de la candidiasis
vulvovaginal.

METODOLOGIA: Revisién de la bibliografa cientifica reciente enfocada en el efecto
de los probidticos, especificamente cepas de Lactobacillus, como coadyuvantes en el
tratamiento de la candidiasis vulvovaginal.

RESULTADOS: La evidencia muestra que la administracion de probiéticos mejora la
efectividad del tratamiento antiflingico al disminuir la recurrencia de los sintomas;
también ayuda al restablecimiento de la microbiota vaginal.

CONCLUSIONES: Los probiéticos son una opcién prometedora como coadyuvantes en
el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal, aunque se requieren mds estudios para
estandarizar la dosis y las cepas y que se implementen en el drea clinica.

PALABRAS CLAVE: Lactobacillus; tratamiento; candidiasis vulvovaginal; probidticos.

Abstract

BACKGROUND: Vulvovaginal candidiasis is a highly prevalent mycosis worldwide,
affecting 75% of women at least once in their live. This disease is characterized by its
high recurrence in a significant percentage of women, despite showing improvement
with treatments based on azole antifungals.

OBJECTIVE: To search for evidence about the use of probiotics as a complementary
therapeutic alternative to conventional treatment of vulvovaginal candidiasis.

METHODOLOGY: A review of recent scientific literature was conducted focusing on
the impact of probiotics, specifically Lactobacillus strains, as adjuvants in the manage-
ment of vulvovaginal candidiasis.

RESULTS: The evidence shows that the administration of probiotics improves the ef-
fectiveness of antifungal treatment, decreasing the recurrence of symptoms and helping
to restore the vaginal microbiota.

CONCLUSIONS: Probiotics represent a promising option as adjuvants in the manage-
ment of vulvovaginal candidiasis, although a greater number of studies are required to
standardize the dose, strains and their implementation in the clinical area.

KEYWORDS: Lactobacillus; Therapeutics; Candidiasis, vulvovaginal; Probiotics.
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ANTECEDENTES

El género Candida es un conjunto de especies
de hongos saprobios que, en condiciones fa-
vorables a su crecimiento, pueden ocasionar
alguna enfermedad a su hospedero, por lo que se
consideran hongos oportunistas.” Entre las enfer-
medades que Candida spp puede ocasionar esta
la candidiasis vulvovaginal. Esta es una micosis
causada principalmente por Candida albicans,
que se define como una vaginitis sintomatica que
afecta la vulvay se caracteriza por los siguientes
sintomas: prurito vulvar, secrecién blanquecina,
dolor, ardor, disuria y dispareunia. Los sintomas
pueden variar de mujer a mujer, es decir, algunas
mujeres pueden tener todos los sintomas, con
mayor o menor intensidad, mientras que otras
mujeres pueden padecer s6lo algunos de ellos.?

La candidiasis vulvovaginal es ocasionada por
un crecimiento excesivo de Candida, que es
favorecido por diferentes factores, como la admi-
nistracién de anticonceptivos o de antibi6ticos,
habitos inadecuados de higiene, predisposicién
genética, enfermedades inmunosupresoras, ac-
tividad sexual, etc. Varios autores coinciden en
que el 75% de las mujeres padeceran alguna
vez en su vida esta enfermedad.>*® Cuando
la paciente sufre mds de cuatro episodios de
candidiasis vulvovaginal a lo largo de un afio se
considera candidiasis vulvovaginal recurrente.®”
En algunos casos, ésta llega a extenderse hasta
mas de cinco afios,? lo que ocasiona un efecto
psicolégico y econdémico, porque estas pacientes
sufren episodios de estrés, ansiedad, asi como
disminucion en la autoestima, confianza y activi-
dad sexual, ademas de realizar gastos continuos
en la compra de medicamentos y consultas
ginecologicas.’

El tratamiento de la candidiasis vulvovaginal y la
candidiasis vulvovaginal recurrente se basa en
antifangicos topicos y orales; la diferencia esta
en el tiempo y la dosis. Para tratar la candidiasis
vulvovaginal se administra una sola vez fluco-
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nazol (150 mg) por via oral y se aplica un 6vulo
vaginal cada 24 horas durante tres dias, mien-
tras que para tratar la candidiasis vulvovaginal
recurrente se prescriben tres dosis de fluconazol
(150 mg) cada 72 horas, por via oral, y se admi-
nistran 6vulos cada 24 horas durante siete dias.'

A pesar de que con este régimen de tratamiento
se obtiene buena tasa de curacion, hay pa-
cientes que llegan a tener recaidas en un lapso
menor a seis meses,'" por lo que el tratamiento
de esta enfermedad sigue siendo un reto para
los profesionales de la salud. Debido a esto, se
han buscado diferentes terapias alternativas que
puedan coadyuvar en el tratamiento de la enfer-
medad, asi como prevenir recaidas. Una de estas
alternativas es la administracion de probidticos,
que son bacterias del género Lactobacillus; des-
tacan las especies de L. fermentum, L. rhamnosus
y L. reutri. El uso de estas bacterias benéficas ha
resultado interesante debido a la facilidad de ad-
ministracion y su disponibilidad. Ademas, se ha
demostrado que las personas que los consumen
tienen una mejoria general en la salud.™

El objetivo de este articulo fue buscar eviden-
cia acerca de la administracién de probidticos
como alternativa terapéutica complementaria
al tratamiento convencional de la candidiasis
vulvovaginal.

METODOLOGIA

Revisién de bibliografia cientifica reciente
enfocada en el efecto de los probidticos, es-
pecificamente cepas de Lactobacillus, como
coadyuvantes en el tratamiento de la candidiasis
vulvovaginal.

RESULTADOS
Microbiota vaginal

En condiciones normales, la vagina tiene un pH
ligeramente 4cido (4), ademas de un alto por-
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centaje de humedad con respecto a otras partes
del cuerpo. La vagina alberga una microbiota
especifica, que difiere en composicién de la de
otras regiones corporales, incluso entre mujeres
puede haber variacién en la composicion de la
microbiota vaginal.’® En algunas mujeres puede
predominar un cierto tipo de microorganismos
sobre otros, tal es el caso de algunos Lactobacillus.
El predominio de Lactobacillus se ha asociado
con buena salud vaginal, debido a que en el
metabolismo de estas bacterias se genera acido
lactico, este compuesto es capaz de generar un
ambiente acido, lo que dificulta el crecimiento
de otro tipo de bacterias. Mientras que, cuando
no hay predominio de Lactobacillus spp que con-
forman la microbiota, aumenta la vulnerabilidad
para contraer una infeccién de trasmision sexual.'

Consumo de probiéticos en el tratamiento
de candidiasis vulvovaginal y candidiasis
vulvovaginal recurrente

El consumo de probidticos ha demostrado alivio
de algunos padecimientos, como enfermedades
gastrointestinales, enfermedad de Crohn, coli-
tis ulcerosa, infecciones de las vias urinarias,
sindrome del intestino irritable y vaginosis
bacteriana.’

Existe evidencia de como es el mecanismo por
el que los probidticos pueden generar estos be-
neficios, pero alin no estan del todo claros. Los
probidticos (Lactobacillus) tienen ciertas carac-
teristicas que podrian ser las que, en conjunto,
otorguen un beneficio al hospedero. Entre estas
caracteristicas estan: la existencia de adhesinas,
la produccion de acido lactico, agentes bacteri-
cidas y tensoactivos. Figura 1

Los lactobacilos tienen en su pared celular unas
proteinas especificas, llamadas adhesinas, que
se encargan de la adhesion al epitelio de la
vagina.'® Esta asociacion tiene lugar gracias al
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reconocimiento de una glucoproteina propia
del epitelio Ilamada nectina. El reconocimiento
y anclaje es favorecido cuando el pH fisiol6gico
es acido. El establecimiento de Lactobacillus
genera una biopelicula que impide la adhesion
de otros microorganismos.'”

Las células vaginales tienden a acumular glucé-
geno, que es metabolizado por los lactobacilos
a través de un proceso fermentativo en el que el
producto final es el dcido lactico. Este compuesto
mantiene el pH vaginal y es capaz de inhibir el
crecimiento parcial o total de otros microorga-
nismos (patégenos), por lo que genera proteccion
a la mucosa.'®"

Algunos de los lactobacilos que cohabitan en la
vagina del ser humano son capaces de producir
agentes bactericidas, como las especies reactivas
de oxigenoy las bacteriocinas. Entre las especies
reactivas de oxigeno, el peréxido de hidrogeno
(H,0O,) es un oxidante capaz de generar radicales
OH- que dafan la integridad del ADN, lo que
genera un efecto bactericida en microorganismos
no deseados.? Las bacteriocinas son sintetiza-
das en los ribosomas de los lactobacilos, entre
éstas destaca la nisina. Estas moléculas son
anfipdticas, capaces de adherirse a la pared o a
la membrana celular (o a ambas) de un microor-
ganismo y generar poros, lo que provoca la lisis
celular. Esto sélo se ha comprobado in vitro, se
desconoce cémo actiian in vivo.”'

Otros componentes que producen los lacto-
bacilos son los agentes tensoactivos, que son
compuestos anfipaticos que disminuyen la
tension superficial, lo que impide el anclaje de
microorganismos patégenos capaces de inhibir
la adhesion de patégenos al epitelio.?
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Figura 1. Mecanismos de Lactobacillus para impedir el anclaje y colonizacién de especies de Candida spp.

Evidencia de la eficacia del consumo de
probiéticos

La eficacia de los probidticos como tratamiento
coadyuvante en la candidiasis vulvovaginal espo-
radica o recurrente se ha analizado en diferentes
estudios. Kang 'y su grupo usaron dos cepas de L.
fermentum, MG901 y L. plantarum MG989, en
condiciones in vitro. Las cepas se sometieron a
diferentes pruebas: actividad inhibitoria, viabili-
dad en condiciones gastrointestinales, ensayo de
adherencia, hidrofobicidad celulary la actividad
enzimatica de la hidrolasa. Todas las pruebas se
practicaron en medios especificos. También se
hicieron pruebas con un modelo animal, ratén
hembra (BALB/c) al que se le administraron
1x10° UFC/mL y se midié la concentracion de
Lactobacillus en heces. Los resultados obtenidos
revelaron que ambas cepas pueden trabajar de

manera sinérgica para limitar el crecimiento de
C. albicans, aun en condiciones adversas a las
que se someten los probidticos cuando son in-
geridos, como el pH del acido gastrico, la bilis,
la adherencia y la llegada al sitio de interés.?

Martinez y colaboradores utilizaron las cepas
L. rhamnosus GR-1 vy L. reuteri RC-14 en 55
mujeres que cursaban con candidiasis vul-
vovaginal confirmada por las caracteristicas
clinicas y micolégicas. El tratamiento incluyo
fluconazol, 150 mg al dia, y un complemento
con probidticos (L. rhamnosus y L. reuteri) o
placebo durante las cuatro semanas posteriores
al antifingico. Los resultados mostraron que
las mujeres que recibieron el complemento
de Lactobacillus tuvieron una tasa de curacion
significativamente mayor en comparacién con
las que no lo recibieron.?*
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Chew y su grupo utilizaron las mismas cepas, L.
rhamnosus GR-1y Lactobacillus reuteri RC-14,
contra Candida glabrata in vitro. Encontraron que
los lactobacilos no sélo limitaron el crecimiento
de la especie C. glabrata, sino también mostraron
un efecto fungicida.?

Russo y colaboradores llevaron a cabo un estudio
en el que participaron 48 mujeres con candidia-
sis vulvovaginal recurrente distribuidas al azar
en dos grupos. A ambos grupos se les administr6
clotrimazol (100 mg durante siete dias). Uno de
los grupos fue tratado con verum Respecta™,
que es una mezcla de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus y lactoferrina. Al otro
grupo se le administré un placebo durante 10
dias consecutivos al mes. Se encontraron resul-
tados alentadores con respecto a la recurrencia
con la administracién de probidticos frente al
placebo. Se identificé que en las personas que
habian recibido el tratamiento con verum Res-
pecta™ (probidticos) la recurrencia se redujo al
33.3 'y 29.2%, frente a un 91 y 100% con pla-
cebo, en el tercer y sexto mes, respectivamente,
después de haber concluido el tratamiento con
clotrimazol .2

En el 2020, Jeng y colaboradores analizaron la
eficacia de los probidticos como coadyuvantes
en el tratamiento de infecciones vaginales.
Sus hallazgos mostraron que, en general, los
probiéticos promueven una mejoria clinica y
micolégica. Sin embargo, a la fecha no existe
una estandarizacion de este tratamiento coad-
yuvante. No se sabe cudl es la especie o la cepa
de Lactobacillus idonea 'y, menos aln, cudl es la
dosis y la duracion del tratamiento con probi6-
ticos ni cudles son los criterios adecuados de
valoracion.*

CONCLUSIONES
La administracién de probidticos como coad-

yuvantes en el tratamiento antiflingico de la
candidiasis vulvovaginal y candidiasis vulvova-

2025; 69 (1)

ginal recurrente es prometedora. En la actualidad
no se ha establecido un esquema especifico que
indique la especie de Lactobacillus, tipo de cepa,
dosis y duracion del tratamiento, por lo que es
importante seguir profundizando en este tema
para poder establecer una estrategia terapéutica
dual (antifngico y probidticos) que conlleve a la
curacion clinica y micolégica de la candidiasis
vulvovaginal y que, ademds, ayude a evitar la
recurrencia.
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EVALUACION

Son microorganismos vivos (bacterias) que,
al consumirlos, proporcionan beneficios
para la salud

a) probidticos

b) prebidticos

c) comensalismo

Los sintomas como prurito vulvar, secrecion
blanquecina, dolor, ardor, disuria y dispare-
unia son caracteristicos de:

a) infeccién por VPH

b) candidiasis vulvovaginal
c) tricomoniasis

Son algunos factores que favorecen la apa-

ricion de la candidiasis vulvovaginal:

a) administracion de anticonceptivos, de
antibiéticos, actividad sexual

b) habitos alimenticios y sedentaris-
mo

¢) consumo de drogas y alcohol
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4. Principal antifingico administrado de ma-

nera oral para el tratamiento de la candidia-
sis vulvovaginal:

a) anfotericina B

b) isavuconazol

c) fluconazol

De acuerdo con el articulo j;cudles son los

lactobacilos que destacan por sus benefi-

cios en el tratamiento coadyuvante de la

candidiasis vulvovaginal?

a) L. fermentum, L. rhamnosus y L. reu-
tri

b) L. acetotolerans, L. alvi y L. johnso-
nii

c) L. lactis, L. pasteuriiy L. thermophilus

Proteinas de la pared celular de los lactoba-
cilos para poder anclarse a las células del
epitelio vaginal

a) flagelina

b) adhesinas

c) pilina

Molécula anfipatica, capaz de adherirse a
la pared o a la membrana celular de un mi-
croorganismo y generar poros provocando
la lisis celular

10.

2025; 69 (1)

a) flagelina
b) especies reactivas de oxigeno
Cc) nisina

Son algunos mecanismos con los que cuen-

tan los lactobacilos para impedir la coloni-

zacion de microorganismos patégenos:

a) produccion de acido lactico y especies
reactivas de oxigeno

b) secrecion de toxinas

c) resistencia a antibidticos

El predominio de Lactobacillus en el micro-

biota vaginal se asocia con:

a) buena salud vaginal

b) mayor probabilidad de contraer una
infeccion de trasmision sexual

c) buenos hébitos de higiene

Actualmente la dosis establecida de probio-

ticos como coadyuvantes en el tratamiento

de la candidiasis vulvovaginal es:

a) una capsula de probidticos durante 10
dias

b) una cdpsula de probidticos un
dia

c) una capsula de probidticos durante 30
dias
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Probioticos en el tratamiento del acné:
un complemento a la terapia actual

Probiotics in the treatment of acne: A
complement to current therapy.

Ana Karen Benitez Hernandez, Marco Antonio Becerril Flores

Resumen

ANTECEDENTES: El acné es un trastorno dermatolégico de gran relevancia debido a
su alta frecuencia en consultas médicas y al efecto significativo en la calidad de vida
de los pacientes. Estd estrechamente relacionado con la disbiosis de la microbiota
cutdnea, en la que Cutibacterium acnes juega un papel importante. Los tratamientos
convencionales, aunque efectivos, tienen limitaciones en cuanto a efectos secunda-
rios y resistencia bacteriana. Esto ha impulsado la bisqueda de nuevas alternativas o
complementos terapéuticos.

OBJETIVO: Evaluar el potencial de los probiéticos como complemento al tratamiento
actual del acné a través de una revision de la bibliografia actual.

METODOLOGIA: Bisqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, SciELO y Google

Académico, utilizando las palabras clave, en espaol e inglés, “probidticos”, “acné”,
" "

“Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Se incluyeron articulos publicados hasta sep-
tiembre de 2023.

RESULTADOS: Los probidticos han demostrado efectos positivos en el tratamiento del
acné, al modular la microbiota cutdnea y ejercer, ademas, una accién antiinflamatoria.
Sin embargo, los estudios existentes muestran heterogeneidad en cuanto a disefo,
tamafio de muestra y cepas de probiéticos administradas.

CONCLUSIONES: Los probidticos podrian representar una alternativa terapéutica
segura y eficaz para el tratamiento del acné. Se recomienda realizar ensayos clinicos
controlados con distribucién al azar, con mayor rigor metodolégico, para confirmar
estos hallazgos y establecer las mejores practicas clinicas en cuanto a eleccién de
cepas, dosis y duracion del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Probicticos; acné; microbiota; disbiosis.

Abstract

BACKGROUND: Acne is a dermatological disorder of great relevance due to its high
frequency in medical consultations and its significant impact on the quality of life of
patients. It is closely related to dysbiosis of the cutaneous microbiota, where Cutibac-
terium acnes plays an important role. Conventional treatments, although effective, have
limitations in terms of side effects and bacterial resistance. This has prompted the search
for new alternatives or therapeutic complements.

OBJECTIVE: To evaluate the potential of probiotics as a complement to the current
treatment of acne through a review of the current literature.

METHODOLOGY: A search was performed in the databases PubMed, Scopus, SciELO

and Google Scholar, using the keywords, in Spanish and English, “probiotics”, “acne”,

“Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Articles published up to September 2023 were
included.

RESULTS: Probiotics have shown positive effects in the treatment of acne by modulat-
ing the skin microbiota and exerting an anti-inflammatory action. However, existing
studies present heterogeneity in terms of design, sample size and probiotic strains used.
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CONCLUSIONS: Probiotics could represent a safe and effective therapeutic alternative
for the treatment of acne. Randomized controlled clinical trials with greater methodologi-
cal rigor are recommended to confirm these findings and to establish the best clinical
practices in terms of choice of strains, dosage and duration of treatment.

KEYWORDS: Probiotics; Acne; Microbiota; Dysbiosis.

ANTECEDENTES

La piel es el érgano mds grande de nuestro
cuerpo, es complejo, anatémico y funcional,
indivisible del resto de nuestro organismo y
constituye la primera barrera de defensa contra
agentes externos que podrian causar dafio."? Su
estudio se remonta a la Antigtiedad (1600 a.C.)
con los papiros egipcios de Ebers y Smith,
donde se establecieron las primeras medidas
de higiene cutdnea y tratamiento de heridas.
Posteriormente, entre 1790 y 1815, surgieron
tratados importantes en Dermatologia, como los
proporcionados por Robert Willan y Jean-Louis
Alibert, quienes fueron los primeros en agrupary
clasificar enfermedades dermatolégicas.** Desde
entonces, esta drea médica ha experimentado
una extensa evolucion y ha sido transformada
por innovaciones tecnolégicas, lo que ha llevado
al desarrollo de nuevas técnicas de diagnéstico
y tratamiento.’

Este 6rgano es susceptible a numerosos factores
que pueden alterar su normalidad: radiaciones,
contaminacion, clima, suefio, nutricién, ejerci-
cio e, incluso, agentes microbianos.® Cualquier
desequilibrio en la piel puede generar enferme-
dades cutaneas; una de las mas comunes y que
demanda mas atencion en la consulta derma-
tologica es el acné, padecimiento inflamatorio,
crénico y multifactorial que afecta directamente
a la unidad pilosebacea.”?* Las primeras des-

cripciones se remontan a alrededor de 1800,
cuando Celso describié por primera vez esta
enfermedad, [lamandola “varo” o “varius”.?

Desde el decenio de 1870, el descubrimiento
de las bacterias inauguré una nueva era en
la medicina y la dermatologia, revelando las
causas de enfermedades antes desconocidas
gracias al microscopio y asi, en 1889, en el
primer congreso internacional de dermatologia,
Barthélémy no dudé en afirmar la influencia de
los microorganismos en la patogenia del acné.’

En la década de 1970, la aparicion de la isotre-
tinoina revolucion6 de manera importante el
tratamiento del acné, que actualmente se basa en
retinoides y antibiéticos, orales y topicos; resalta
la gran eficacia de los primeros.*'° Sin embargo,
la resistencia antibiotica representa un problema
importante en la actualidad, asi como los efectos
adversos de los retinoides y sus limitaciones en
algunos grupos poblacionales.™

Los probiéticos son microorganismos vivos no
patégenos que se administran para mejorar el
equilibrio microbiano. Desde tiempos antiguos
se han consumido, pues mucho antes de nom-
brarles como tal o conocer la existencia de la
microbiota, los productos fermentados ya se
usaban con fines nutricionales y terapéuticos.?
El objetivo de esta revision fue analizar los fac-
tores que intervienen en la patogenia del acné

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10312
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y en la disbiosis cutinea y de qué manera los
probidticos podrian ser una alternativa o coad-
yuvante al tratamiento actual, con base en sus
propiedades antiinflamatorias y en la evidencia
existente hasta el dia de hoy de estudios in vivo
o in vitro del consumo de los mismos en el tra-
tamiento del acné vulgar.%'31415

METODOLOGIA

Busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus,
SciELO y Google Académico, utilizando las pa-
labras clave, en espanol e inglés, “probidticos”,
“acné”, “Cutibacterium acnes”, “microbiota”. Se
incluyeron articulos publicados hasta septiembre

de 2023.
RESULTADOS
Acné

El acné vulgaris, o acné vulgar, es una enferme-
dad compleja caracterizada por ser crénica y
multifactorial, relacionada estrechamente con la
unidad pilosebacea y la formacion de lesiones
cutaneas inflamatorias o no inflamatorias: papu-
las, pastulas, comedones, nédulos y cicatrices.'®

Las estadisticas en cuanto a su frecuencia son
variables segln el grupo etario y la regién; la
prevalencia general varia entre el 35 y el 90%."”
En México su prevalencia es del 20 al 25% en
la adolescencia y con tendencia a disminuir o
desaparecer en la tercera década de la vida.™
La mayoria de las personas son afectadas por
algiin grado de acné durante su juventud, en
algunos sujetos puede persistir hasta la edad
adulta y, aunado a las molestias fisicas que ge-
nera, como dolor o prurito, perjudica en gran
manera el autoestima de quien la padece.' Es
un trastorno dermatolégico que se ha asociado
con afecciones psicolégicas, como depresion
y ansiedad."

Dermatologia

sto mexi

Su patogénesis es compleja y en ella intervienen
varios factores, como la hiperplasia de glan-
dulas sebaceas y el aumento de la produccién
de sebo por las mismas, influencia hormonal,
obstruccion de la unidad pilosebacea, hiperque-
ratinizacion del foliculo, actividad inflamatoria
in situ'y proliferacién de ciertos tipos de microor-
ganismos.>202!

El factor hormonal contribuye a la hiperplasia e
hiperfuncién de las glandulas sebaceas, y éste
puede activar la secrecién de ciertas citocinas
inflamatorias.>** Durante la adolescencia hay
un aumento de los androgenos, entre los mds
destacados estan la testosterona, dehidroepian-
drosterona y dihidrotestosterona. Otro de los
factores implicados es el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), una hormona
que interviene en la produccién de andrégenos
y actda estimulando la produccion de sebo, lo
que aumenta la proliferacién de erupciones
cutdneas y seborrea.’

Entre los mas conocidos y estudiados esta la bac-
teria grampositiva y anaerobia no productora de
esporas Cutibacterium acnes (C. acnes), anterior-
mente conocida como Propionibacterium acnes
(P. acnes) hasta su clasificacién y terminologia
actualizada en 2016.2?4%> Coloniza en zonas del
cuerpo con abundante sebo, como son la cara, el
torax y la espalda; es la bacteria mas abundante
de la microbiota cutanea.”?*

No existe diferencia cuantitativa, sino cualitativa
de las cepas de C. acnes en pacientes con acné
con respecto a los que no lo padecen,' esto
se refiere a que existen diferentes filotipos de
esta bacteria: | (C. acnes subespecie acnes), Il
(C. acnes subespecie defendens) y Ill (C. acnes
subespecie elongatum); a su vez, hay subespe-
cies, que concluyen en los grupos filogenéticos
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IAT, IA2, IB, IC, Il y 111.22327 Seglin la cepa, esta
bacteria puede comportarse como patégeno en
aparicion del acné o como comensal e, incluso,
actuar como defensa ante otros microorganis-
mos.>

En los pacientes con acné, contrario a lo que
se crefa, no hay una proliferacién de todos los
filotipos de C. acnes, sino que hay disminucién
de la diversidad de los mismos, y predominan
los grupos 1AT, IA2 e IC. Estos cambios generan
una alteracién en las funciones de defensa de
la piel debido a una dishiosis que conduce a
inflamacién.26:28

Los filotipos Il y 11l se han relacionado ma-
yormente con una piel sana, a diferencia de
otros.?”? Esto lo refuerza el estudio de Karoglan y
su grupo de 2019, en el que se aplicé a pacientes
con acné un compuesto probidtico que incluia
cepas de C. acnes tipo lll; se observé aumento
en la diversidad de las cepas de esta bacteria,
asi como reduccién de la inflamacion y de las
lesiones.°

Las cepas mas relacionadas con acné provocan
una respuesta inflamatoria mas intensa que las
que no se asocian con este padecimiento, esto
puede atribuirse a que las cepas implicadas en
el acné, al unirse con receptores tipo Toll-like 2
(TLR-2) presentes en la superficie de las células
epidérmicas, liberan mayor cantidad de citoci-
nas y activan inflamasomas como NLRP3.%' Este
proceso estimula las células Th17, que, a su vez,
secretan interferén gamma (IFN-y) e IL-17; ade-
mas, intensifican la queratosis folicular debido
a la existencia de lipasa, que hidroliza los trigli-
céridos implicados en el sebo, lo que conduce
a la comedogénesis y aumenta la propension a
generar resistencia antibiotica.?

C. acnes también degrada triglicéridos obtenidos
de los ambientes lipidicos donde reside y, por
tanto, es productora de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), que suprimen el crecimiento de S.
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aureus y promueven una microbiota saludable
en la piel, lo que haria pensar en una relacion
de estos beneficios con ciertos filotipos de esta
bacteria.?®*

El tratamiento del acné depende de la extension
y gravedad de las lesiones, del tipo de piel y de
si el paciente tiene cicatrices."

El tratamiento se basa en andlogos de los reti-
noides, queratoliticos, antimicrobianos topicos,
como el peréxido de benzoilo, y antibiéticos
especificos que se han probado contra las bacte-
rias que lo causan.?'*** A menudo el tratamiento
de esta enfermedad requiere la combinacion de
dos 0 mas de estos compuestos, por lo que es
una desventaja la dificultad de los pacientes de
apegarse al tratamiento con multiples medica-
mentos.**

Entre los farmacos que mejores resultados han
logrado esta la isotretinoina, un analogo de los
retinoides que ofrece resultados por su mecanis-
mo de accién, reduce la produccién de sebo, la
formacién de comedones vy la inflamacién; por
su efectividad hoy en dia se considera uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento de pri-
mera linea contra el acné.'?> Sin embargo, sus
mayores limitantes son su costo, disponibilidad
y la cantidad de efectos secundarios que puede
causar: xerosis, queilitis, eritema, sequedad de
mucosas, impetiginizacion, cefalea, artralgias y
alteraciones oculares, como ojo seco, conjuntivi-
tis y fotosensibilidad.*® Estos efectos secundarios
pueden ser reversibles y controlables al seleccio-
nar de manera adecuada al paciente y al ajustar
la dosis; por ello, este farmaco continda siendo
una buena opcién terapéutica.*” El efecto adver-
so mas grave y temido es |a teratogenicidad, por
lo que su restriccion en pacientes embarazadas
obliga al profesional de la salud a buscar alterna-
tivas terapéuticas, por ejemplo, en las pacientes
con acné y deseo de concepcién.®!43839
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Los antibiéticos mayormente prescritos para el
tratamiento del acné incluyen tetraciclinas (mi-
nociclina, sarciclina, doxiciclina), macrélidos
(eritromicina, azitromicina) y clindamicina.*044?
Sin embargo, la resistencia antibiotica es un pro-
blema que va en ascenso; se observa resistencia
a los macrélidos tépicos en el 50% de las cepas
de C. acnes; es mayor a la eritromicina y clinda-
micina, y menor a las tetraciclinas.'>?** Una de
las razones que explica la resistencia antibidtica
son las mutaciones de genes que codifican para
ARN ribosomal y el fracaso terapéutico con an-
tibiético en pacientes con acné se debe a que
C. acnes es capaz de formar biopeliculas que
favorecen no sélo esta resistencia antibidtica,
sino la aparicion de comedones al aumentar su
adhesion al foliculo; lo anterior se observa, sobre
todo, en cepas IA1.22643

La limitante que representa el creciente riesgo
de resistencia a los antibiéticos obliga a no
prescribirlos como monoterapia o tratamiento
de primera linea contra el acné.'>3>#

Debido a que el acné representa un motivo
bastante frecuente de consulta médica, surge la
necesidad de buscar nuevos compuestos que pu-
dieran administrarse a largo plazo o en pacientes
con acné recurrente o con contraindicacion al
tratamiento base que, a pesar de ser funcional,
no estd exento de limitaciones; esto requiere
un enfoque holistico para el tratamiento del
paciente con acné, lo que incluye implementar
medidas que intervengan en todos los factores
que influyen en su aparicién, y parte de esto es la
microbiota, con el fin de mejorar en los pacientes
su salud y su calidad de vida."*'"

Existen estudios que muestran diferencias signi-
ficativas en la microbiota intestinal de pacientes
con y sin acné. Por ejemplo, los pacientes con
acné muestran una reduccién en la cantidad de
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Bifidobacterium, Lactobacillus y Coprobacillus
en comparacion con los que no lo padecen. Asi
como sucede en la microbiota intestinal, podria
pensarse que algo similar ocurre en la cutanea.
A continuacién se explora este aspecto con
mayor detalle.??

Microbiota cutanea

El término microbiota se refiere al conjunto de
microorganismos (bacterias, virus, hongos y
protozoos) que colonizan temporal o perma-
nentemente en el huésped; tiene funciones de
proteccion contra infecciones por su interferen-
cia con la colonizacién de microorganismos
patégenos, en la activacion del sistema inmu-
nitario, en la digestién de polisacaridos, sintesis
de vitaminas, entre otros.?>* Mientras que el
microbioma se refiere al conjunto de microor-
ganismos y sus genes o material genético que
comparten un habitat.?

Diversos factores intervienen en el desarrollo de
la microbiota intestinal y cutanea del hospedero,
entre ellos la edad, los factores estresantes, el
clima, el hacinamiento, el uso de cosméticos,
la administracion de antibidticos, el tabaquismo,
la alimentacion, cirugias, practicas de higiene,
entre otros.?2046

Entre los que forman parte de la microbiota de la
piel estan bacterias del filo Actinobacteria, éstas
son las mas comunes, seguidas de Firmicutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes, entre otras menos
comunes.?'#748 Estos microorganismos, lejos de
producir un dafno en la piel del huésped, actdan
como comensales y previenen la colonizacién
de patégenos y, con ello, enfermedades de la
piel.”2

El Cuadro 1 describe los microorganismos que
se ha demostrado que componen la microbiota
cutdnea, aunque pueden agregarse otros mas
porque la microbiota cutanea depende de otros
factores del hospedador.*’
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Microbiota cutanea
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Actinobacterias

Cutibacterium acnes, Micrococcus luteus, Micrococcus varians, Micrococcus

lulae, Micrococcus sedentarius, Micrococcus roseus, Micrococcus kristinae

Bacterias Proteobacterias

Firmicutes

Serratia, Halomonas

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus

saprophyticus, Staphylococcus hominis, Streptocuccus pyogenes

Malassezia

Malassezia, Malassezia sympodalis, Malassezia globose, Malassezia restricta,

Malassezia obtusa, Malassezia dermatis

Penicillium
Aspergillus
Hongos Candida
Chrysosporium
Debaryomyces
Cryptococcus
Polyomaviridae
Virus Papillomaviridae
Circoviridae

Pardsitos Demodex

Mientras que una microbiota saludable protege
a la persona de posibles problemas por otras
infecciones de patégenos, ocurre una disbiosis
cuando esta microbiota es afectada, con lo que
se origina una respuesta adversa en el hospeda-
dor, ya no puede llevar a cabo sus funciones y
se manifiestan enfermedades, no sélo sistémicas,
sino también locales, incluidas las cutdneas.?%%°

Esta claro que los géneros Propionibacterium y
Staphylococcus predominan en zonas oleosas
o sebdceas. Cutibacterium acnes (C. acnes) y
Staphylococcus aureus (S. aureus) son bacterias
comlnmente encontradas en enfermedades
como el acné.?*!

Una vez entendido que la falta de variabilidad
de ciertos filotipos de C. acnes juega un papel
importante en la aparicion del acné y la respuesta
inflamatoria que esto produce, analizaremos
c6mo los probidticos podrian considerarse una
alternativa o un complemento al tratamiento

Penicillium chrysogenum, Penicillium lanosum
Aspergillus candidus, Aspergillus terreus, Aspergillus versicolor

Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida orthopsilosis

Cryptococcus flavus, Cryptococcus dimmennae, Cryptococcus diffluent

Demodex folliculorum, Demodex brevis

actual contra el acné, por su potencial de crear
una sinergia con éste.”?

Eje intestino-piel

En 1930 John H Storkes y Donald M Pillsbury
propusieron la teorfa “intestino-cerebro-piel”, en
la que explicaban cémo la piel se ve afectada
por cuestiones emocionales, como la ansiedad
o la depresién, que, a su vez, alteran la micro-
biota intestinal, lo que causa inflamacién local
y sistémica y agrava las afecciones cutaneas.?04
El eje “intestino-piel” surge de la semejanza de
ambos 6rganos debido a su inmensa innerva-
cién y vascularizacion, asi como la importante
funcién endocrina e inmunitaria que ambos
desempefian.?

El intestino humano es hospedador de muchas
colonias de microorganismos que juegan un
papel importante en la eubiosis y homeostasia
del intestino y la piel.*” Pero ;cémo se relacio-
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nan estos dos 6rganos? La barrera intestinal y
la epidérmica estdn conectadas a través de la
circulacién, como sucede con numerosos neu-
rotrasmisores: acetilcolina, GABA y AGCC; los
principales son el acetato, el propionato y el
butirato, que viajan por el torrente sanguineo
ejerciendo efectos antiinflamatorios e inmuno-
moduladores en la piel. Por el contrario, cuando
ocurre una disbiosis, la barrera intestinal es mas
permeable a los patégenos y disminuye la se-
crecién de IgA, esto aumenta la produccién de
sustancias nocivas y liberacién de neurotrasmi-
sores perjudiciales, lo que provoca una disbiosis
cutanea que se traduce en padecimientos infla-
matorios de la piel.?3472

Probioticos y su uso en medicina

Los probidticos son preparaciones que contie-
nen microorganismos vivos especificos y que,
en cantidades adecuadas, alteran la microbiota
del huésped, con acciones benéficas en él que
le confieren un efecto de salud.”**% Estos se
mantienen vivos durante todo el tubo gastroin-
testinal debido a su capacidad de resistir a la
acidez gastrica y a los acidos biliares.?

Estos compuestos se prescriben como com-
plementos dietéticos, alimenticios o con fines
cosméticos. Su consumo oral modula la mi-
crobiota y la funcién del intestino, ademas
de desempenar una funciéon importante en la
regulacion y sensibilidad de la insulina.'®
Su consumo, sobre todo en enfermedades
gastrointestinales, es bien conocido, asi como
sus efectos benéficos, principalmente en en-
fermedades inflamatorias intestinales, alérgicas
y en las relacionadas con la administracion de
antibidticos; sin embargo, no es el objetivo de
esta revision.*”*8

Los probidticos mas prescritos y estudiados ac-
tualmente son las cepas de bacilos productoras
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de acido lactico: lactobacilos (Lactobacillus), las
bifidobacterias (Bifidobacterium), Streptococcus
salivarius y cepas no patégenas de Escherichia
coli, provenientes de alimentos fermentados y
que se han consumido desde hace tiempo.?*>
Sin embargo, algunos ensayos clinicos han usado
Enterococcus, Saccharomyces y Lactococcus,
entre otros."

Los estudios que analizan la influencia de los
probidticos en distintos grupos étnicos son es-
casos, sobre todo, han evaluado su efectividad
en enfermedades gastrointestinales y sugieren
efectos benéficos principalmente en la pobla-
cién caucasica.®® No obstante, se han notado
diferencias en la composicion de la microbiota
intestinal entre estas poblaciones. Por ejemplo,
bacterias como Lactobacillus y Bifidobacterium
tienden a estar mas presentes en la poblacion
asidtica e india. Estas diferencias se deben a di-
versos factores, como el estilo de vida, la salud,
la higiene y las variaciones en la alimentacion.
Lo anterior sugiere posibles variaciones en la
respuesta a los probidticos. No obstante, se
requiere mayor investigacion para comprender
completamente cémo estas diferencias étnicas
afectan la eficacia de los probiéticos.®’

Existen preparados probidticos orales y topicos.
Su uso en preparados orales esta bien regula-
do, se indican sobre todo para restauracion de
la microbiota intestinal porque proporcionan
proteccion frente a patégenos que inducen res-
puestas inmunitarias.®” Los probidticos topicos
tienen un efecto hidratante, estimulan los pro-
cesos de reparacion de la epidermis, mejoran la
homeostasia del sistema inmunitario y pueden
servir como protectores de barrera al actuar
como inhibidores competitivos en sitios de
unién donde los organismos patégenos podrian
colonizar; se alimentan de los micronutrientes
que éstos utilizan y se ha planteado que pueden,
incluso, restaurar el pH de la piel; sin embargo,
falta mas regulacion para la aplicacion tépica
y evaluar si su funcionamiento es sélo local o
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muestra los mismos efectos benéficos sistémicos
que los orales.”"

A diferencia de los probiéticos, un pre-
bidtico es una sustancia que promueve el
crecimiento bacteriano en el tubo gastrointes-
tinal. Estos compuestos sirven como sustrato
para los microorganismos del huésped, incluido
el desarrollo de probiéticos que ya han colo-
nizado el intestino.?’ Ejemplo de éstos son los
fructooligosacaridos, inulina, lactulosa, sorbitol
y galactooligosacaridos.*

Un simbidtico es el compuesto que contiene
prebidticos y probidticos.?!

Durante la ultima década ha surgido interés
en la investigacion de los probidticos orales y
topicos para el alivio de las enfermedades de la
piel.®® Los probidticos y los prebidticos se han
estudiado en diferentes afecciones cutaneas
ademas del acné: dermatitis atopica, dermatitis
seborreica, psoriasis, hidradenitis supurativa,
rosdcea, cancer de piel y en la cicatrizacion de
heridas.?0¢4¢5

La dermatitis atopica es la enfermedad cutanea
con mayor cantidad de estudios en los que se
han prescrito probidticos para su prevencion y
tratamiento, mismos que demuestran que los
probidticos actlian como agentes protectores
contra la enfermedad, disminuyen su incidencia
y alivian los sintomas de los pacientes.®*®”

Su potencial para aliviar el acné radica en la
correccion de la disbiosis intestinal y cutanea,
sobre todo en casos mds severos del acné por
su potencial para regular la respuesta inmuni-
taria que activa mecanismos inflamatorios en
la piel.1#63
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Se han efectuado numerosos ensayos clinicos
que buscan demostrar el efecto benéfico de los
probidticos en el acné. La mayor parte de tales
estudios se enfocan en determinar como éstos
pueden influir en la patogenia de los microor-
ganismos implicados en esta enfermedad, como
C. acnes, y en la respuesta inmunitaria que se
produce. El Cuadro 2 muestra una recopilacién
de los mismos en orden cronolégico y sus resul-
tados mas relevantes.>%6%-%8

El trabajo de Jung, realizado en 2013, en el que
45 mujeres con acné se dividieron en tres gru-
pos que recibieron probidticos, minociclina y
ambos, evidencio alivio de las lesiones superior
en el grupo que recibié de manera concomitante
antibidticos y probidticos.”® Asimismo, un estu-
dio efectuado en 75 pacientes con acné en el
Hospital Militar de los Emiratos Arabes Unidos
Rawalpindi demostré la eficacia similar de los
probidticos comparados con azitromicina, pues
ambos grupos mostraron alivio significativo
de las lesiones; sin embargo, en el grupo de
pacientes que recibieron de manera concomi-
tante el antibidtico y los probiéticos se obtuvo
un mejor resultado en cuanto a disminucién de
las lesiones en comparacién con los grupos en
los que se administraron individualmente. Los
resultados obtenidos en ambos ensayos hacen
pensar en el potencial de los probiéticos para
generar un efecto sinérgico con los antibiéticos;
es probable que con la prescripcién de probi6-
ticos se requiera una dosis menor del farmaco y
un tiempo de administracién menos prolongado
para lograr metas terapéuticas.

En el trabajo de Rahmanayi, llevado a cabo en
2019, posterior a 30 dias de tratamiento median-
te la ingesta de lactobacilos y bifidobacterias, se
evidenci6 un aumento en las concentraciones sé-
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Cuadro 2. Cronologia de los estudios relacionados al uso de los probiéticos en el tratamiento del acné (continda en la
siguiente pagina)

Via de administracion/dosis Probidtico administrado Resultado
1961 Via oral mediante tabletas L. acidophilus Mejoria clinica en el 80% de los pacientes con
Lactinex™ L. bulgaricus acné tras dos semanas de tratamiento®

Inhibicién de C. acnes por accién de bacteriocinas

2006 Estudio in vitro Streptococcus salivarius ) o
v P s sailvaritt producidas por el probiético”™

Actividad microbiana contra C. acnes.
Enterococcus faecalis Disminucién clinica de las lesiones tras 8
semanas de tratamiento®”

Via tépica mediante locién (5

2009 x 10* UFC/mL)

Lactobacillus paracasei
CNCM-I-2126 Mejora la funcion de barrera de la piel™
L. casei

Estudio in vitro (con 6rganos

AU de piel ex vivo)

Via oral mediante bebida L. bulgaricus Disminucion del 38% de las lesiones con

201 2 . .
010 lactea fermentada S. thermophilus tratamiento durante 12 semanas’™

2012 Estudio in vitro L. reuteri Inhibicion del crecimiento de C. acnes”

Alivio clinico de las lesiones.

Reduccion en la expresion del gen IGF-1 en un
32% y aumento en la expresion del gen FoxO1
del 65% tras 12 semanas de tratamiento”

Via oral mediante
2016 suplemento liquido 75 mg/dia  Lactobacillus rhamnosus SP1
(3 x 10? UFC/dia)

Bifidobacterias y lactobacilos Inhibicién de la formacién de biopelicula en

2017 Estudio in vitro . . p &
varios bacterias patdgenas y C. acnes
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Cuadro 2. Cronologia de los estudios relacionados al uso de los probiéticos en el tratamiento del acné (continuacién)

Via de administracion/dosis Probiético administrado Resultado
B. lactis W51
2019 Via oral B. lactis W52 Aumento de las concentraciones séricas de la
(1 x 10® UFC/dia) L. acidophilus W55 IL-10 tras 30 dias de tratamiento®
L. casei W56

Estudio in vitro

Inhibicién de C. acnes.

2021 Weissella viridescens

1.5 x 10° UFC/mL

Efectos antiinflamatorios®

2022 Viatépica mediante locién

L. paracasei MSMC 39-1

Disminucién del eritema y de la cantidad de
lesiones tras 4 semanas de tratamiento®”

ricas de IL-10, lo que disminuy® la inflamacién.
Lo anterior podria deberse a que las cepas de C.
acnes asociadas con el acné son mds propensas
a estimular la secrecién de citocinas proinfla-
matorias, mientras que las cepas asociadas con
piel sana estimulan la produccion de citocinas
antiinflamatorias, como la IL-10.>93"8

Los ensayos clinicos tuvieron un periodo de
tratamiento de ocho semanas, en promedio; al
término del mismo se hizo la evaluacién clinica
de las lesiones.>*®7>7887 | a5 cepas probidticas
mdas administradas fueron lactobacilos (L. aci-
dophilus, L. casei, L. paracasei, L. plantarum,
L. bulgaricus) y bifidobacterias (B. bifidum, B.
longus, B. lactis). Las dosis variaron entre 10° y
102 unidades formadoras de colonias (UFC) en
la mayor parte de los estudios.

En otros trabajos en los que se estudiaron los
probidticos como tratamiento de enfermedades
cutaneas con componente alérgico (dermatitis
atdpica y eccema) las dosis fueron de 10% a 10"
UFC. Estas dosis, las cepas utilizadas, asi como
la duracion del tratamiento, podrian tomarse co-

mo referencia o punto de partida para préximos
ensayos clinicos.®

Sugerimos que en futuros estudios podrian
incluirse mediciones de IgA en los pacientes
debido a que, en la fisiopatologia de la disbiosis
cutdnea, esta disminuida.*” Estas determina-
ciones, ademas de la clinica, podrian ayudar
a probar el efecto benéfico de los probidticos.

Efectos inmunolégicos

Con el estudio de las interacciones entre los
probidticos y receptores del hospedador se ha
demostrado que pueden modular la expresion
génica y causar efectos en el sistema inmu-
nitario.***® Varias especies de probioticos son
capaces de inducir la produccién de citocinas
antiinflamatorias, como la IL-10 y el TGF-beta y,
a su vez, suprimen las citocinas proinflamatorias,
como la [L-17.569

Inhiben la expresion de los genes relacionados

con la produccion de IL-8, TNF-a. e IL-1f en los
queratinocitos y otras células epiteliales, lo que
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representa su actividad inmunomoduladora.'*?
Intervienen también en la funcion de barrera
de la piel generando efectos antiinflamatorios
mediante interacciones de sus proteinas de su-
perficie, como lipopolisacaridos y lipoproteinas
al unirse con el receptor tipo Toll 1 (TLR1).>
Reducen la permeabilidad y penetracién de an-
tigenos, limitan el estrés oxidativo y aumentan
la produccién de IgA, refuerzan la inmunidad
cutanea estimulando la produccién de proteinas
y péptidos antimicrobianos que actdan como un
antibidtico natural.#%6>

C. acnes puede activar el inflamasoma NLRP3,
que se considera un sensor responsable de
activar ciertos procesos inflamatorios; los pro-
bidticos, al inhibir esta actinobacteria, evitarian
que se desencadene ese proceso inflamatorio.>*

Otro mecanismo por el que pueden influir en el
alivio del acné es mediante el control glucémico
porque algunas bifidobacterias y lactobacilos
reducen las concentraciones de insulina en
ayunas y la intolerancia a la glucosa. Aunado a
esto, los probidticos (sobre todo los lactobacilos)
utilizan IGF-1 para sus procesos metabélicos, lo
que disminuiria las concentraciones sistémicasy,
con ello, la cantidad de lesiones del acné.*0569

Limitantes actuales en el uso de probioticos

Para que los probidticos se consideren seguros
para la salud no deben ser téxicos ni contener
patégenos. Su uso en preparados orales estd bien
regulado, mientras que falta mas regulacién para
la aplicacion tépica.’

Los factores a tomar en cuenta para determinar
la seguridad de los probidticos son la infec-
tividad, la patogenicidad, la toxicidad y una
estimulacién inmunitaria excesiva en individuos
susceptibles.”* En general, son bien tolerados y
su consumo no provoca efectos perjudiciales; sin
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embargo, existen grupos poblacionales, como
personas con inmunodepresién, prematuros y
embarazadas, en los que deben tenerse pre-
cauciones o llevar a cabo méas ensayos clinicos
previo a su administracién.®

Los pacientes en los que se suele ser mas cui-
dadoso en la eleccién de un nuevo tratamiento
son los que tienen alguna inmunodepresion,
nifios prematuros, embarazadas o personas de
la tercera edad.”

Los posibles efectos adversos a investigar incluyen
desde reacciones alérgicas a ingredientes de los
mismos hasta bacteriemia. Los reportados hasta
ahora y que suponen un riesgo importante son
sumamente infrecuentes, incluso en inmuno-
deprimidos; se estima que es similar a padecer
una infeccion por cepas comensales.?>® Por el
contrario, en pacientes con inmunodepresion, en
quienes se han administrado probidticos con cepas
y dosis especificas, se reportan efectos benéficos
por estimulacion del sistema inmunitario.®”%

La seguridad de los probiéticos en mujeres
embarazadas ya se ha evaluado, debido a que
su ingesta oral se ha estudiado mas en otras
enfermedades cutdneas, como la dermatitis
atopica, ha tenido un efecto protector cuando
se han administrado en periodo prenatal. Un
metanalisis evalud la seguridad del consumo
de lactobacilos y bifidobacterias en embara-
zadas, en el que no se reportaron efectos en
la incidencia de cesarea, malformaciones o la
edad gestacional de los neonatos, lo que indica
seguridad de esas cepas para este grupo pobla-
cional.” También hay estudios que demuestran
que las férmulas adicionadas con prebioticos
son bien toleradas por neonatos pretérmino
y a término y que aumentan la cantidad de
colonias de bifidobacterias y lactobacilos en
6”05.100,101
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CONCLUSIONES

Los probidticos y su potencial beneficio en
enfermedades cutaneas han sido temas de gran
interés en las ultimas décadas, con resultados
favorables en los ensayos clinicos llevados a
cabo para estudiar su efecto en el acné, pues
han demostrado fungir como antiinflamatorios y
restaurar la microbiota intestinal y cutdnea, que
juega un papel importante en la fisiopatologia de
esta enfermedad. Se ha evidenciado la seguridad
de estos compuestos incluso en embarazadas,
quienes podrian constituir un grupo poblacional
importante para futuros ensayos clinicos, por la
limitante de no poder recibir tratamientos de pri-
mera linea contra el acné, como la isotretinoina.
Se alienta a continuar la investigacién debido a
la prometedora naturaleza de esta area. Sugeri-
mos que, en futuros ensayos clinicos, ademas de
incluir muestras de diferentes grupos poblacio-
nales, se practiquen pruebas mas especificas; un
ejemplo de esto seria llevar a cabo estudios in
vitro utilizando los diversos filotipos de C. acnes
y probidticos, con el propésito de eliminar o dis-
minuir las cepas mas implicadas en el acné en
la poblacion afectada. Asimismo, en los grupos
poblacionales sin contraindicaciones podrian
efectuarse ensayos que ahadan probidticos al
tratamiento estandar junto con andlogos de los re-
tinoides o antibidticos, y evaluar si la disminucién
de las lesiones ocurre en menor tiempo o con una
menor dosis del tratamiento de primera linea, lo
que podria reducir sus efectos secundarios. Estas
propuestas van enfocadas a, en un futuro, poder
indicar probidticos como parte del tratamiento del
acnéy darle a éste un enfoque global, que incluya
el equilibrio de la microbiota del paciente pues,
si bien ya se ha demostrado el efecto benéfico de
estos compuestos, hacen falta mas estudios con
el fin de regular su dosis, cepas administradas y
tiempo de consumo.
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EVALUACION

Sustancia que promueve el crecimiento
bacteriano y funciona como sustrato de mi-
croorganismos:
a) prebidtico

b) probidtico
c) microbioma
d) simbidtico

Principal bacteria hallada en la microbiota
cutanea:
a) Streptococcus pyogenes
) Staphylococcus epidermidis
c) Cutibacterium acnes
) Malassezia dermatis

sEn qué zonas del cuerpo es mas probable
encontrar a las bacterias C. acnes y S. aureus?
a) rostro, espalda y térax

) plantas y palmas
Cc) rostro, manos

) cuelloy palmas

Los siguientes son elementos que confor-
man la fisiopatologia del acné, excepto:

a) hiperplasia de las glandulas sebaceas

) aumento en la produccién de cebo

c) obstruccion de la unidad pilosebacea
) disminucidén de la inflamacion

sEn qué etapa de la vida hay mayor preva-
lencia del acné?
a) lactancia

b) infancia
c) adolescencia
d) vejez

6.

sCudl de los filotipos de C. acnes corres-
ponde a la subespecie defendens?

sCudl es el grupo filogenético de C. acnes
mayormente implicado en el acné?
a) AT
b) IB
c |
d)y Ml
Los siguientes se consideran parte del tra-
tamiento de primera linea contra el acné,
excepto:
a) analogos de los retinoides
) peroxido de benzoilo
c) antibidticos
) esteroides orales

;Cudl se considera el efecto adverso mas
grave de la isotretinoina?

a) eritema toxico

b) impetiginizacién

c) teratogenicidad

d) artropatias

10. Los siguientes son antibiéticos prescritos en

el tratamiento del acné, excepto:

a) tetraciclinas

b) macrdlidos

¢) clindamicina

d) cefalosporinas de primera generacién
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Leucodermia asociada con melanoma
en una mujer joven

Melanoma associated to leukoderma in a
young woman.

Lilia Argtiello Guerra,* Luis Enrique Cano Aguilar,? Juan Oswaldo Colmereno Mercado?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucodermia asociada con melanoma resulta de la respuesta celular
autoinmunitaria contra los melanocitos en el melanoma y en piel sana. A pesar de que
los diagnésticos diferenciales son el vitiligo y la atopia, el dermatélogo debe reconocer
un patrén asimétrico y atipico de esta despigmentacién para establecer el diagnéstico
de manera oportuna y mejorar el pronéstico del paciente porque esta dermatosis podria
ser la primera manifestacion clinica de un melanoma no diagnosticado.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 24 afios que acudié a consulta de Derma-
tologia con una dermatosis diseminada a la cara, el cuello, el tronco y los gliteos,
caracterizada por mltiples maculas hipopigmentadas de forma y tamafo diversos.
Durante la exploracioén fisica completa, se observé una neoformacién pigmentada
color negro-azulado con halo blanquecino perilesional en el gldteo derecho. El estudio
histopatoldgico mostré una neoformacién dérmica compuesta por células de aspecto
epitelioide con ndicleos grandes y pigmento melanico en su interior. Destacé la ausencia
de melanocitos basales en la epidermis adyacente. La inmunohistoquimica fue positiva
para Melan-A, Ki67 positivo en un 10%, con indice de Breslow de 2.4 mm, nivel de
Clark IV e indice mitético < 1/mm?.

CONCLUSIONES: El diagnéstico oportuno de leucodermia asociada con melanoma
es complicado, por lo que se sugiere la exploracién fisica completa en todos los
pacientes y considerar la manifestacién clinica, la edad, la distribucién y evolucién
de las méculas. La correlacion entre la despigmentacion diseminada y el melanoma
podria acortar el tiempo de inicio del tratamiento del melanoma.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; vitiligo; cancer de piel.

Abstract

BACKGROUND: Melanoma associated leukoderma results from the autoimmune
cell response against melanocytes in melanoma and in healthy skin. Despite the fact
that the differential diagnoses are vitiligo and atopy, the dermatologist must recognize
an asymmetric and atypical pattern of depigmentation to establish a timely diagnosis
and to improve the patient’s prognosis, since this dermatosis might be the first clinical
manifestation of an undiagnosed melanoma.

CLINICAL CASE: A 24-year-old female patient who went to the dermatology clinic
with multiple hypopigmented maculae of different shapes and sizes on the face, neck,
trunk and buttocks. During the complete physical examination, a black-blue pigmented
neoformation with perilesional whitish halo was observed on the right buttock. The
histopathological study showed a dermal neoformation composed of epithelioid cells
with large nuclei and melanic pigment. Basal melanocytes in the adjacent epidermis
were absent. The stains were positive for Melan-A, Ki67 positive by 10%, with a Breslow
index of 2.4 mm, Clark IV level and mitotic index < 1/mm?.

CONCLUSIONS: The timely diagnosis of melanoma associated leukoderma is compli-
cated, so it is suggested a complete physical examination in all patients and considering
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the clinical presentation, age, topography and evolution of the maculae. Correlation
between disseminated depigmentation and melanoma might shorten the time of

melanoma treatment.

KEYWORDS: Melanoma; Vitiligo; Skin neoplasms.

ANTECEDENTES

El melanoma cutaneo es un tumor derivado de
la proliferacion de melanocitos atipicos con
miltiples mutaciones intracelulares que elevan
su tasa de inmunogenicidad."? Estos melanocitos
atipicos inducen la produccién de linfocitos T
citotoxicos especificos y la liberacién de anti-
cuerpos contra antigenos que son compartidos
entre los melanocitos tipicos de piel sana y
los atipicos del melanoma, por lo que puede
aparecer una despigmentacion de piel sana por
ausencia de melanocitos y pigmento. La leu-
codermia asociada con melanoma fue descrita
por Goldman y su grupo® en 1967 como una
despigmentacion diseminada y asimétrica en un
paciente con melanoma cutaneo metastdsico. Es-
ta despigmentacién asimétrica ocurre hasta en el
16% de los pacientes con melanoma'y se corre-
laciona con una tasa de supervivencia mayor.**
Esta respuesta inmunitaria sistémica destaca la
importancia de la exploracion fisica completa
en todo paciente con maculas hipopigmentadas
para establecer el diagnéstico etiolégico correcto
y, en caso de relacionarse con melanoma, llevar
a cabo el proceso médico-quirtrgico adecuado.’®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 24 anos quien acudi6 a
consulta de Dermatologia por tener méculas
hipopigmentadas y asintomdticas en la cara, el
cuelloy el tronco, de 6 meses de evolucion y sin

tratamiento previo. Al interrogatorio, la paciente
negd antecedente personal o familiar de derma-
titis atopica y vitiligo. En la exploracion fisica se
observé una dermatosis diseminada a la cara,
el cuello anterior y el térax del lado izquierdo,
caracterizada por maculas hipopigmentadas de
formay tamafo diversos. En el gliteo derecho se
observé una neoformacién de aspecto nodular,
pigmentada, color negro azulado, exofitica, cu-
puliforme, bien delimitada, de aproximadamente
10 x 15 mm, rodeada por un halo blanquecino
simétrico. Figura 1

Figura 1. Exploracion fisica completa. A'y B. Maculas
hipopigmentadas y asimétricas en la cara, el cuelloy
el tronco. C. Neoformacién pigmentada color negro-
azul, rodeada por un halo blanquecino.
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En la imagen dermatoscépica se aprecié una
lesion melanocitica cupuliforme con velo azul
blanquecino y de bordes irregulares (Figura 2).
No se identificaron adenomegalias ni lesiones en
transito. El estudio histopatoldgico de la biopsia
incisional mostr6 una neoformacién compuesta
por células epiteliales que abarcaba desde la
dermis reticular superficial hasta la profunda,
cubierta por una epidermis atréfica. La epidermis
mostraba un estrato cérneo con hiperqueratosis,
paraqueratosis focal con acumulacién de plasma
y neutréfilos, asi como granulos pigmentados
melanicos intracorneales. La neoformacion esta-
ba compuesta por células de aspecto epitelioide
con ntcleos grandes, baséfilos, hipercromaticos,
pleomérficos, nucléolos evidentes, con extenso
citoplasma eosinofilico y pigmento melanico en
su interior, ademas de mitosis atipicas aisladas. Se
observaron linfocitos, histiocitos y abundantes me-
lanéfagos mezclados con los melanocitos atipicos.

La inmunohistoquimica fue positiva para Melan-
A, donde destacd la ausencia de melanocitos
basales en la epidermis adyacente a la neopla-
sia (donde se observaba el halo blanquecino).
También mostrd Ki67 en un 10% con indice de

Figura 2. Imagen dermatoscépica. Lesion melanoci-
tica con velo azul-blanquecino, rodeada por un halo
hipocrémico.
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Breslow de 2.4 mm, nivel de Clark IV e indice
mitético < 1/mm?. Figura 3

Estos hallazgos fueron compatibles con el diag-
nostico de melanoma nodular y las multiples
maculas hipopigmentadas se diagnosticaron
clinicamente como leucodermia asociada con
melanoma. La paciente fue referida a un centro
oncolégico para su estadificacién y tratamiento
quirdrgico.

DISCUSION

Existe asociacion entre una despigmentacién
cutdnea similar al vitiligo y el melanoma. Estas
dermatosis se originan a partir de la produccién
de anticuerpos dirigidos contra los antigenos
tirosinasa y gp100 que se expresan en los
melanocitos sanos y atipicos.** Esta respuesta

Figura 3. Imagen histopatolégica. A. Neoformacion
nodular conformada por células epitelioides locali-
zada desde la dermis superficial a la reticular. Tincion
H&E, aumento 4X. B. Células epitelioides con niicleo
grande y atipico, con un nucléolo evidente. Se obser-
va pigmento melanico. Tincion H&E, aumento 10X.
C. Ausencia de melanina en la epidermis. Tincion
H&E, aumento 10X. D. Ausencia total de melanocitos
en la epidermis perilesional. Inmunohistoquimica:
Melan-A, aumento 10X.
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autoinmunitaria es la inductora de la despigmen-
tacion posterior a agentes quimioterapéuticos y
de la despigmentacién secundaria al melanoma.*

La leucodermia asociada con melanoma se ca-
racteriza por maculas hipopigmentadas que se
manifiestan durante el afio previo al diagnostico
de melanoma primario cutaneo o en los 3 afos
previos al diagndstico de metastasis cutaneas por
melanoma de origen desconocido.” De acuerdo
con Quaglino y su grupo,® la leucodermia aso-
ciada con melanoma ocurre en el 2 al 16% de
los pacientes con melanoma, ya sea de manera
espontanea o relacionada con el tratamiento
antineoplasico. Estos autores concluyeron que
la leucodermia asociada con melanoma suele
afectar a pacientes con edad media de 53 afos
al momento del diagnéstico, en comparacién
con pacientes con vitiligo que suelen ser mas
jovenes. Hartmann y su grupo’ observaron a 15
pacientes con maculas hipopigmentadas. Los
pacientes con leucodermia asociada con mela-
noma (n = 12) tenfan una edad media de 56.4 +
10.8 afios. En contraste, los pacientes con vitiligo
(n = 3) tenian edad media de 27.6 + 16.5 anos.

Koh y su grupo® reportaron 8 pacientes con leu-
codermia asociada con melanoma y describieron
las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de
3 pacientes mujeres con edad media de 47 afios
y 5 hombres con edad media de 50.2 anos. La
edad media en uno y otro sexo fue de 49 anos.2
Estos estudios respaldan que la edad al momento
de la aparicién de las maculas hipopigmentadas
podria ser un dato clinico esencial para sospe-
char el diagnéstico de leucodermia asociada
con melanoma.

La patogénesis de la leucodermia asociada
con melanoma se relaciona con la respuesta
autoinmunitaria contra los melanocitos en piel
sana.? Cui y su grupo?® examinaron la respuesta
inmunitaria contra antigenos de los melanocitos
en 87 pacientes. Los pacientes se dividieron en
3 grupos: 30 pacientes con melanoma, 29 con

2025; 69 (1)

vitiligo y 28 sujetos sanos. Se determind que
24 pacientes (80%) con melanoma, 24 (83%)
con vitiligo y 2 sujetos (7%) sanos mostraron
anticuerpos contra antigenos de los melanocitos
(tirosinasa, gp100 o ambos). Estos autores con-
cluyen que los pacientes con melanomayy vitiligo
tienen una respuesta inmunitaria similar a mela-
nocitos sanos y malignos. Sin embargo, la causa
del halo blanquecino perilesional en pacientes
con melanoma continda siendo desconocida.™

Francisco y colaboradores*expusieron una teoria
que trata de explicar este fenémeno clinico al
referir que los linfocitos T de la piel detectan
melanocitos atipicos tempranos que ain no
producen cambios clinicos detectables. Los
antigenos expresados por estos melanocitos
malignos podrian ser destruidos por el sistema
inmunitario y producir las maculas hipopigmen-
tadas y el halo. En cambio, los melanocitos que
sobrevivieron esta respuesta autoinmunitaria
podrian proliferar y producir el tumor nodular
pigmentado.

Teulings y su grupo® estudiaron la relacién entre
los anticuerpos especificos contra antigenos de
melanocitos, leucodermia asociada con melano-
ma vy vitiligo. Se analizé el suero de 7 pacientes
con leucodermia asociada con melanomay 27
pacientes con vitiligo en bisqueda de anticuer-
pos contra MART-1, gp100, tirosinasa y receptor
1 de la hormona concentradora de melanina
(MCHRT1). Encontraron que 4 de los 7 pacientes
con leucodermia asociada con melanoma ex-
presaron anticuerpos contra MART-1, gp100 y
tirosinasa. En contraste, los anticuerpos contra
MART-T no se encontraron en pacientes con
vitiligo.® Este grupo concluyé que el anticuerpo
contra MART-1 podria indicar una diferencia
inmunologica entre leucodermia asociada con
melanoma vy vitiligo. Estos hallazgos se correla-
cionaron con estudios previos.'

En términos clinicos, la leucodermia asocia-
da con melanoma es una hipopigmentacién
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macular cutanea diseminada que suele lo-
calizarse distante al melanoma primario."
Lommerts y su grupo'? reportaron una tasa de
diagndstico erréneo del 72.7% de pacientes
con leucodermia asociada con melanoma
que previamente recibieron el diagnéstico de
vitiligo. En un estudio observacional realizado
por Koh y su grupo® el 100% de los pacientes
con leucodermia asociada con melanoma
mostraron maculas hipopigmentadas, disemi-
nadas y asimétricas. En relacion con el sexo,
se observé que las mujeres iniciaron con la hi-
popigmentacion en las extremidades inferiores
y el tronco, en comparacién con los hombres
que iniciaron en las extremidades superiores
y el tronco.’>?

Los hallazgos histopatoldgicos de leucodermia
asociada con melanoma son similares a los
encontrados en vitiligo; sin embargo, Teulings y
su grupo® refieren que la diferencia entre estos
padecimientos se determina por la capacidad
proliferativa de los linfocitos T en la piel perile-
sional. De la misma manera, los pacientes con
vitiligo muestran mayor indice de linfocitos T
CD8 en comparacion con los que padecen leu-
codermia asociada con melanoma, lo que podria
relacionarse con menor infiltrado por linfocitos
en el dltimo grupo.®

La despigmentacion cutanea secundaria a la au-
toinmunidad contra los melanocitos malignos es
un signo clinico de buen pronéstico que podria
traducirse como una defensa antitumoral.’'
En 1987, Bystryn y colaboradores'® informaron
una tasa de supervivencia a cinco anos del
86.3% en pacientes con melanoma e hipopig-
mentacion, que fue significativamente mayor a
lo previsto (74.8%). Este grupo concluyé que la
hipopigmentacién beneficia en el pronéstico
del melanoma al destruir melanocitos normales
y atipicos, lo que podria detener el crecimiento
del tumor.

Dermatologia
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CONCLUSIONES

El caso clinico comunicado es poco frecuente
debido a la edad de la paciente y el patrén di-
seminado de las méculas hipopigmentadas que
se asociaron clinicamente con el melanoma en-
contrado en el gldteo derecho. Este tumor estaba
rodeado por un halo blanquecino que sugirio el
diagnéstico de leucodermia local y diseminada.
El diagnostico diferencial entre leucodermia aso-
ciada con melanoma y vitiligo es complicado en
pacientes jovenes, por lo que sugerimos hacer una
exploracion clinica completa en todo paciente
con maculas hipopigmentadas y considerar la
manifestacion clinica, la edad, diseminacién y
evolucién al momento de establecer el diagnos-
tico. La correlacion entre la hipopigmentacion
macular y el melanoma podria acortar el proceso
diagndstico y el tratamiento del melanoma.
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Tratamiento con brimonidina topica
de ptosis palpebral secundaria a la
aplicacion de toxina botulinica: perla
terapéutica

Management with topical brimonidine of
palpebral ptosis secondary to the application
of botulinum toxin: Therapeutic pearl.

Manuel Soria Orozco,* Daniel Jiménez Zaragoza,? Héctor Gutiérrez Flores®

Resumen

ANTECEDENTES: La aplicacion de toxina botulinica tipo A para reducir lineas faciales
de expresion es el procedimiento mas efectuado en cirugfa pldstica no quirdrgica y
dermatologia cosmética. La prevalencia de ptosis palpebral secundaria a la aplicacion
de toxina botulinica tipo A en el musculo frontal se estima en un 5% aproximada-
mente. La bibliografia internacional describe el uso de la apraclonidina (agonista alfa-
2-adrenérgico) como tratamiento para inducir la contraccién del misculo de Miiller y
compensar el musculo elevador del parpado debilitado. En México, este medicamento
no estd disponible, por lo que es importante valorar la eficacia de otras opciones te-
rapéuticas, como la brimonidina.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 45 afios con antecedente de aplicacién de
toxina botulinica tipo A dos semanas antes de la consulta. Manifesté ptosis palpebral
izquierda de 2 mm secundaria a la aplicacion, que le dificultaba la apertura ocular y
la visién. Se dio tratamiento correctivo compensador con brimonidina tépica como
alternativa de apraclonidina, que disminuy? la ptosis palpebral; se evidencié mejoria
a la exploracion oftalmolégica y en la calidad de la visién de la paciente.

CONCLUSIONES: La ptosis palpebral es una complicacién que puede sobrevenir
posterior a la aplicacién de toxina botulinica tipo A. En la paciente del caso, debido
a la ausencia de este medicamento, se administr6 brimonidina, que demostré ser una
alternativa eficaz como una opcién agonista alfa-2-adrenérgico. Se requieren estudios
que evallen su eficacia de manera comparativa con la apraclonidina.

PALABRAS CLAVE: Toxina botulinica tipo A; ptosis; brimonidina; apraclonidina;
dermatologia.

Abstract

BACKGROUND: The application of type A botulinum toxin to improve facial expres-
sion lines is the most performed procedure in non-surgical plastic surgery and cosmetic
dermatology. The prevalence of ptosis secondary to the application of botulinum toxin
type A in the frontalis muscle is estimated at approximately 5%. International literature
describes the use of apraclonidine (alpha-2-adrenergic agonist) as a treatment to induce
contraction of the Miiller muscle and compensate for the weakened levator palpebrae
muscle. In Mexico, this drug is not available, so, it is important to assess the efficacy of
other therapeutic options, such as brimonidine.

CLINICAL CASE: A 45-year-old female patient with a history of applying botulinum
toxin type A 2 weeks before; she presented 2 mm left palpebral ptosis secondary to the
application, which made it difficult for her to open her eyes and see. Compensatory
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corrective management was given with topical brimonidine as an alternative to apra-
clonidine, which decreased palpebral ptosis, an improvement in the ophthalmological
examination and in the quality of the patient’s vision was evidenced.

CONCLUSIONS: Palpebral ptosis is a complication that can occur after the application
of botulinum toxin type A. In this report, due to the absence of this drug, brimonidine
was applied, which proved to be an effective alternative as an alpha-2-adrenergic
agonist option. The need for studies that evaluate its efficacy in a comparative manner

with apraclonidine is evident.

KEYWORDS: Botulinum toxin type A; Ptosis; Brimonidine; Apraclonidine; Dermatology.

ANTECEDENTES

La toxina botulinica es un neuromodulador
inyectable derivado de la bacteria Clostridium
botulinum, bacilo grampositivo, anaerobio,
formador de esporas, la cual actda inhibiendo
la liberacién de acetilcolina en la hendidura
sindptica de los nervios periféricos en la unién
neuromuscular. La cadena ligera tipo A se une
a la proteina 25 asociada con el sinaptosoma
(SNAP25)." En Estados Unidos, en 2012, se estimd
la practica de mas de 2 millones de aplicaciones
de toxina botulinica tipo A por dermatélogos.>

Durante 2015, entre miembros dermatélogos
de la Sociedad Americana de Dermatologia, se
registraron 10 millones de tratamientos, de los
que 1.8 millones fueron aplicaciones de toxina
botulinica tipo A.? Los usos estéticos actuales de
toxina botulinica tipo A incluyen el tratamiento
de lineas glabelares, arrugas frontales y lineas
periorbitales y periorales, entre otras indicacio-
nes cosméticas y clinicas. Un efecto adverso de
la aplicacién de toxina botulinica tipo A en el
tercio superior del parpado es la ptosis palpebral.
En Estados Unidos la incidencia de ptosis pos-
terior a la aplicacion de toxina botulinica tipo

A en el tercio superior del parpado es del 5% y
puede ocurrir, incluso, dos semanas después de
la aplicacion.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 45 afios que acudié con un
médico oftalmélogo al que le refirié disminucién
de la vision secundaria a dificultad para la aper-
tura ocular y elevacién del parpado izquierdo
de dos semanas de evolucion. A la exploracion
fisica se documenté ptosis palpebral izquierda
de 2 mm (Figura 1A). El resto de la exploracion
oftalmoldgica y la exploracién neurolégica re-
sultaron sin anormalidades. La paciente refirio
que dos semanas antes del inicio de los sintomas
un médico particular le aplicé toxina botulinica.
La historia clinica y los hallazgos fueron concor-
dantes con afeccion del musculo elevador del
parpado superior izquierdo por aplicacién de
toxina botulinica tipo A. Se aplicaron dos gotas
de brimonidina (2 mg/mL) en el ojo afectado
y en la evaluacién 30 minutos después de la
aplicacion de la solucion se observé disminu-
ciéon de ptosis izquierda, asi como mejoria a la
exploracion oftalmolégica y referida en calidad
de la visién por la paciente. Figura 1B
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Figura 1. A. Ptosis palpebral del ojo izquierdo previo
a la aplicacion de brimonidina tépica. B. Alivio cli-
nico de la ptosis izquierda 30 minutos después de la
aplicacion de dos gotas de brimonidina (2 mg/mL).

Se indicé la aplicacién de una gota en el ojo
afectado cada 12 horas hasta la pérdida del efec-
to de la toxina botulinica tipo A. En la revision
subsecuente, la paciente refirié la aplicacion
del medicamento tépico durante 8 semanas sin
eventualidades.

DISCUSION

La toxina botulinica comprende siete diferentes
neurotoxinas, sélo las tipos A y B se aplican
clinicamente. Las indicaciones de toxina bo-
tulinica tipo A incluyen la correccién de lineas
frontales y el entrecejo y la hiperhidrosis. Otros
usos, no aprobados, descritos en la bibliogra-
fia incluyen: piel grasa, eritema en rosacea,
cicatrices queloides, alopecia, enfermedades
ampollosas, fenémeno de Raynaud, enferme-
dad de Darier, notalgia parestésica y neuralgia
posherpética.®
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La definicion de ptosis palpebral varia de acuer-
do con la bibliografia; sin embargo, se acepta
que un parpado colocado en un rango de 1.5 a
2.0 mm por debajo del limbo sufre ptosis palpe-
bral.® El musculo elevador del parpado superior
permite la apertura del parpado. La incidencia
estimada de blefaroptosis secundaria a la apli-
cacioén de toxina botulinica tipo A es inferior al
1% cuando la aplica personal con experiencia
y de aproximadamente el 5.4% cuando quien
la aplica no tiene experiencia.” Si la inyeccion
de toxina botulinica se aplica menos de 1 cm
por arriba de la ceja o de manera lateral a la
Iinea media pupilar, este misculo puede resultar
afectado. El tratamiento de la ptosis palpebral
es con gotas de apraclonidina al 0.5%. La apra-
clonidina es un agonista alfa-2-adrenérgico que
causa la contraccion del misculo de Miiller y
proporciona cierta compensacién del elevador
debilitado.?? Se requiere un estudio comprensivo
de complicaciones asociadas con la aplicacion
de toxina botulinica tipo A y su tratamiento.

La Sociedad Internacional de Cirujanos Plasticos
y Estéticos estima que en México, en 2021, se re-
portaron 1,270,605 procedimientos cosméticos
no invasivos, de los que 266,928 correspondie-
ron a la aplicacién de toxina botulinica.” En
2022, en Estados Unidos, se aprobd una nueva
toxina botulinica tipo A, denominada daxibo-
tulinum; en estudios pivotales destaca mayor
duracién terapéutica en lineas de expresion fron-
tales y glabelares (24 semanas),'" lo que resulta,
igualmente, en mayor duracién de los eventos
adversos asociados, como la blefaroptosis.

En el caso expuesto se evidencio ptosis palpebral
izquierda como complicacion de la aplicacion
de toxina botulinica tipo A dos semanas después,
como se describe la bibliografia.*

Distinto a otros casos en los que se administra
apraclonidina, en este caso se aplicé brimoni-
dina como tratamiento alternativo debido a la
falta de apraclonidina en México, que también
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es un agonista-2-adrenérgico que logré el mismo
efecto terapéutico sin ninguna reaccién adversa.
Las reacciones adversas a considerar son poco
frecuentes e incluyen conjuntivitis alérgica o
prurito.? La brimonidina (2 mg/mL) se considera
una posibilidad para el tratamiento de ptosis
palpebral en la bibliografia internacional y fac-
tible en nuestro medio, aunque en la actualidad
no existen estudios que evallen su eficacia de
manera comparativa con la apraclonidina.*

CONCLUSIONES

La ptosis palpebral es una complicacién que pue-
de sobrevenir posterior a la aplicacion de toxina
botulinica tipo A. En la paciente del caso, debido
a la ausencia de este medicamento, se administré
brimonidina, que demostro ser una alternativa efi-
caz como una opcion agonista alfa-2-adrenérgico.
Se requieren estudios que evalden su eficacia de
manera comparativa con la apraclonidina.
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Acroqueratodermia palmoplantar
acuagénica

Aquagenic palmoplantar acrokeratoderma.

Miguel Angel Cardona Hernandez," Karla Viridiana Lépez Ortiz,2 Maria Teresa Rosas

Morett,® Kevin Joseph Fuentes Calvo*

Resumen

ANTECEDENTES: La queratodermia palmoplantar acuagénica es una queratodermia
adquirida difusa que afecta usualmente a mujeres de la segunda década de la vida. En
términos clinicos, se manifiesta con edema y papulas trasltcidas blanquecinas en las
palmas o las plantas tras la inmersion en agua, acompanados o no de dolor, sensacién
urente o prurito. En la histopatologia los hallazgos son inespecificos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de cinco afios que, al contacto prolongado con
agua, manifestaba papulas trasldcidas blanquecinas e hiperlinealidad palmar con
posterior alivio. La prueba detonante fue positiva y la biopsia mostré hallazgos com-
patibles. Se inici6 tratamiento con clorhidrato de aluminio al 6.25% por las noches
con alivio del cuadro.

CONCLUSIONES: La queratodermia palmoplantar acuagénica es poco frecuente. Al
ser un padecimiento benigno, su tratamiento es sintomético con amplia explicacion
del cuadro. El caso adquiere relevancia por manifestarse en la edad pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Queratodermia palmoplantar acuagénica; edema; edad pediatrica.

Abstract

BACKGROUND: Aquagenic palmoplantar keratoderma is a diffuse acquired kerato-
derma that usually affects women in the second decade of life. Clinically it presents
with edema and whitish translucent papules on the palms or soles after immersion in
water, accompanied or not by pain, burning or itching. Histopathological findings are
nonspecific.

CLINICAL CASE: A 5-year-old male patient who presented whitish translucent papules
when immersing palms in water or during baths, which later disappeared. The hand in
the bucket test was positive, and a biopsy was reported compatible with the diagnosis.
Management was started with 6.25% aluminum chlorohydrate at night with improve-
ment of the condition.

CONCLUSIONS: The aquagenic palmoplantar keratoderma is a rare entity. Being a
benign condition, its treatment is symptomatic with a broad explanation of the disease.
The case acquires relevance because it was presented in the pediatric male.

KEYWORDS: Aquagenic palmoplantar keratoderma; Swelling; Pediatric.
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ANTECEDENTES

La queratodermia palmoplantar acuagénica,
también conocida como acroqueratodermia
papulo-traslicida transitoria reactiva y acro-
queratodermia acuagénica siringea, es una
dermatosis perteneciente a las denominadas
queratodermias palmoplantares.’?

La queratodermia palmoplantar acuagénica
afecta por lo general a mujeres en la segunda
década de la vida, y se caracteriza por edema 'y
papulas trasltcidas blanquecinas sobre las pal-
mas y, en menor frecuencia, las plantas tras la
inmersion en agua, acompafados habitualmente
de sensacién urente.'?

En 1997 English y McColloug describieron esta
afecciéon. Desde esa fecha hasta 2020 Unica-
mente se habian comunicado 161 casos en la
bibliografia; de éstos, el 36.6% eran pacientes
masculinos (59 casos).'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 5 afos, que acudié acom-
panado de sus padres, quienes refirieron que el
padecimiento inicié con edema y prurito en la
zona palmar y entre los pliegues de los dedos.
Mencionaron que, al sumergir las palmas en
agua o durante el bafo, aparecian unas papulas
traslicidaslanquecinas con aumento transitorio
de los pliegues de la mano y edema, que pos-
teriormente desaparecian espontaneamente. Al
interrogatorio indirecto negaron antecedentes de
importancia, Gnicamente asma controlado, que
era tratado con salbutamol por razén necesaria.
Acudi6 a consulta con un pediatra que indicé
miconazol y los padres aplicaron mometasona
por un periodo corto. Posteriormente, por inquie-
tud de los padres y debido a que el paciente no
mostraba mejoria, acudieron a nuestra consulta
en la que se llevd a cabo la prueba de la mano
en la cubeta, que fue positiva. Figuras 1y 2

2025; 69 (1)

Figura 1. Aspecto de ambas palmas antes de la prueba
de la cubeta.

Para tranquilidad de los padres se tomé biopsia
que evidencié conductos ecrinos dilatados
acompanados de leve ortohiperqueratosis,
hipergranulosis y acantosis, por lo que los ha-
llazgos fueron compatibles con el diagnéstico de
acroqueratodermia palmoplantar acuagénica. Se
indicé tratamiento con clorhidrato de aluminio
al 6.25% por las noches, con lo que se obtuvo
alivio del cuadro.

DISCUSION

Las queratodermias palmoplantares incluyen
un grupo heterogéneo de enfermedades cuya
caracteristica comun es el engrosamiento de la
piel de las palmas y las plantas.’ La incidencia
de este grupo de dermatosis es del 12.5%. En un
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Figura 2. Aspecto clinico de la lesion tras bano en tina
(10 minutos de exposicion).

estudio mexicano se encontré una incidencia del
1.5% y el 91% eran mujeres.'

Las queratodermias se clasifican de acuerdo con
su patrén de manifestacion en: difusa (afeccién
uniforme de la superficie), focal (areas loca-
lizadas de predominio en areas de presion) y
punctata (papulas queratésicas).! Otra forma
de clasificacién las divide en hereditarias o
adquiridas.’

La etiopatogenia de la queratodermia palmo-
plantar acuagénica se desconoce. Las hipotesis
propuestas incluyen: un incremento en la ca-
pacidad de absorcion de agua secundaria a un
defecto en la barrera cutdnea, un defecto en el
conducto sudoriparo o incremento en la capa-
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cidad de ligar agua por la queratina debido al
aumento en el contenido de sal en la piel. En
los dltimos afnos se ha descrito la participacion
de las acuaporinas AQ-3, AQ-5 y AQ-10.">4°

Se han comunicado casos cuyo desencadenante
es una hiperhidrosis asociada y hay casos rela-
cionados con inhibidores de ciclooxigenasa-2,
aspirina, ketorolaco, espironolactona y tobrami-
cina."*? Lesiones mas aparatosas o de aparicion
mdas rapida se relacionan con exposicion a
detergente o agua salada.’®'" También se ha
descrito un componente genético con herencia
autosémica dominante y recesiva.>®'?

La queratodermia palmoplantar acuagénica se
ha relacionado con distintas enfermedades; la
mads comun es la fibrosis quistica en un 40-80%,
donde se ha identificado un defecto en la protei-
na transmembrana TRV1 (encargada de controlar
el volumen de agua en la célula). Debido a la
alta incidencia, se recomienda realizar la prueba
del sudor a los pacientes con queratodermia
palmoplantar acuagénica.*®

La queratodermia palmoplantar acuagénica
suele afectar a mujeres en la segunda década
de la vida, aunque se han reportado casos en
pacientes masculinos (3-79 afios).’

En términos clinicos, se manifiesta con edema'y
papulas trasltcidas blanquecinas con una depre-
sion puntiforme central que genera un aspecto
de maceracién que inicia aproximadamente
5 minutos después de la inmersién en agua y
desaparece entre 10 y 60 minutos después del
retiro del agua."'® La exacerbacién o aparicién
de la dermatosis tras la inmersién en agua se
conoce como el signo de “la mano en la cubeta”
(hand-in-the-bucket) y se considera diagnéstico
de la enfermedad.’' La dermatosis suele apa-
recer de manera simétrica y bilateral en areas
palmares de presién o traumatismo, aunque
puede afectar el dorso de las manos y la cara
lateral de los dedos.® Xia, Flann y colaboradores
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Reporte de casos de acrodermatosis palmoplantar
acuagénica

Fem 0-10 11
Masc 0-10 7
Fem 11-20 43
Masc 11-20 15
Fem 21-30 25
Masc 21-30 22
Fem 31-40 16
Masc 31-40 7
Fem 41-50 5
Masc 41-50 5
Fem 51-60 1
Masc 51-60 0
Fem 61-70 1
Masc 61-70 2
Fem 71-80 1
Masc 71-80 0

la reportan s6lo unilateral.’ La afeccién plantar
es menos comdn."*'> Stamey comunicé un caso
de queratodermia acuagénica con afectacién
facial, que ha sido el Gnico con estas caracte-
risticas en la bibliografia.'® Los cuadros pueden
ser asintomdticos o pueden acompafarse de
sensacion urente, dolor o prurito. En casos no
tratados se reportan disestesias."*'” Una variante
menos comun reportada es la persistente que se
exacerba tras la inmersién en agua.'®

Los hallazgos dermatoscépicos reportados
incluyen: agrandamiento de los conductos su-
doriparos, con pequefios puntos blanquecinos
localizados en la porcion de la cresta superficial
de los dermatoglifos, que da un aspecto de queso
gruyer.>'® Otros son zonas blanquecinas con
aspecto de tilosis y areas ovoides amarillas sin
estructuras.'®19:20

Ante la duda diagnéstica puede tomarse biopsia
de las lesiones. Esta debe tomarse inmediatamen-
te después de la exposicién al agua.”'*'> Puede

2025; 69 (1)

no mostrar alteraciones; el hallazgo mas comin
es la visualizacién de conductos ecrinos dilata-
dos acompanados de leve ortohiperqueratosis,
hipergranulosis y acantosis. Otros hallazgos
incluyen hiperplasia de glandulas ecrinas y au-
mento de la capilaridad alrededor de las mismas
(hallazgos inespecificos)." 1315

A la microscopia confocal puede observarse
un estrato cérneo hipertréfico, queratinocitos
aumentados en tamano y espacios intercelulares
hiperreflécticos en el estrato granuloso, con una
dilatacién anormal de los conductos ecrinos.'®*!

El principal diagnéstico diferencial es la acro-
queratodermia papulo-traslicida hereditaria (se
observan ductos ecrinos normales y suele ser
asintomatica y persistente). Otros diagnésticos
a considerar son la xerosis, urticaria acuagénica
y el prurito acuagénico.?

Debido a que el proceso de la queratodermia
palmoplantar acuagénica tiende al alivio espon-
tdneo, su tratamiento suele ser sintomatico."'>2!
Las opciones de tratamiento incluyen el cloruro
de aluminio hexahidratado al 20%, iontoforesis
e inyecciones de toxina botulinica como tra-
tamiento de la hiperhidrosis concomitante.™'
Otros tratamientos descritos incluyen: cremas
protectoras con silicona, crema de lactato de
amonio al 12%, acido salicilico al 20% en
vaselina, urea al 10%, antihistaminicos, acido
acético y formalina al 3% en alcohol."'*2" En
2015 Sezer describio el tratamiento quirdrgico
en un reporte de caso con remisién a largo plazo
tras simpatectomia toracica endoscépica (posible
solucion permanente).?

CONCLUSIONES

La queratodermia palmoplantar acuagénica,
aunque continta siendo un padecimiento poco
frecuente, puede estar poco reportada. El diag-
nostico es clinico, apoyado en dermatoscopia
e histopatologia. Debido a su relacién con la
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fibrosis quistica, es importante hacer cribado
diagnostico en estos pacientes. El caso comu-
nicado es interesante porque afecta a un varén
en edad pedidtrica, hasta ahora no reportado
en México.
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Liquen plano eruptivo tratado con
fototerapia

Eruptive lichen planus treated with

phototherapy.

Lilia Brigitte Estrella Tejeda,* Julio César Aguilar Pérez,? Diana Valeria Jiménez Pefia,*
Rosa del Carmen Pefia Alonso,® Marco Antonio Rodriguez Castellanos?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen plano es una enfermedad inflamatoria crénica poco
frecuente que afecta la piel y las mucosas. Las manifestaciones clinicas son papulas
poligonales, que pueden encontrarse aisladas o confluir en placas, de color eritemato-
violdceo, con la presencia caracteristica de estrias blancas en la superficie (estrias de
Wickham). Los sitios de afectacion mds comunes son las mufecas, la zona lumbar,
los tobillos y dreas fotoexpuestas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afios que inici6 con lesiones en el dorso
de las manos, acompafiadas de prurito leve. Dos semanas después se extendieron a las
palmas, los antebrazos, el tronco y las piernas. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis diseminada y simétrica que afectaba el tronco (abdomen y regién dorsal), las
extremidades superiores (antebrazos, palmas y dorso de las manos) y las extremidades
inferiores (piernas). La dermatosis estaba constituida por papulas poligonales, algunas
confluentes en placas irregulares, de color violdceo, con estrias blanquecinas en su
superficie, otras hiperqueratésicas y de bordes precisos.

CONCLUSIONES: El objetivo terapéutico en el liquen plano es obtener un alivio rapido
del cuadroy el cese de los sintomas. Alin no se cuenta con un tratamiento especifico y
altamente efectivo; sin embargo, la fototerapia UBV-NB representa una alternativa con
suficiente nivel de evidencia, buen perfil de seguridad y bajo costo para el tratamiento
del liquen plano diseminado y generalizado.

PALABRAS CLAVE: Liquen plano; fototerapia; piel; mucosas.

Abstract

BACKGROUND: Lichen planus is a rare chronic inflammatory disease that affects skin
and mucous membranes. Clinical manifestations are polygonal papules, which can be
isolated or coalesce into plaques, erythematous-violaceous in color, with the charac-
teristic presence of white streaks on the surface (Wickham’s striae). Most common sites
of involvement are wrists, lower back, ankles, and photo-exposed areas.

CLINICAL CASE: A 62-year-old male patient who started with mildly itching lesions on
the back of hands. Two weeks later they spread to palms, forearms, trunk, and legs. Upon
physical examination there was observed a disseminated and symmetrical dermatosis
affecting the trunk (abdomen and dorsal region), upper extremities (forearms, palms
and back of hands) and lower extremities (legs). Dermatosis consisted of polygonal
papules, some were forming irregular plaques, violet in color, with whitish streaks on
their surface, others were hyperkeratotic, with precise edges.

CONCLUSIONS: The therapeutic objective in lichen planus is to obtain a rapid resolu-
tion of the condition and the cessation of symptoms, there is still no specific and highly
effective treatment; however, UVB-NB phototherapy represents an alternative with a
sufficient level of evidence and an adequate safety profile at a low cost for the treatment
of disseminated and generalized lichen planus.

KEYWORDS: Lichen planus; Phototherapy, Skin; Mucous membranes.
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ANTECEDENTES

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel que afecta a menos del 1% de
la poblacion general. Su presentacién clinica es
heterogénea por sus manifestaciones morfol6-
gicas variables. No obstante, una caracteristica
representativa es su fenotipo histoldgico consis-
tente." En la correlacion clinica-histopatolégica
el liquen plano se considera un grupo de enfer-
medades inflamatorias que afectan los epitelios
de la piel y las mucosas.?

El tratamiento del liquen plano diseminado y
generalizado suele ser un desafio para el derma-
t6logo, por la cronicidad, sintomas y afectacién
a la calidad de vida de los pacientes.?

Debido al papel de la respuesta inmunoldgica
mediada por linfocitos T en la fisiopatogenia
del liquen plano, la terapia con luz ultravioleta
(UV), por sus efectos en el sistema inmunitario,
resulta ser una modalidad terapéutica eficaz*
y representa una alternativa para los pacientes
que no responden a los tratamientos de primera
[inea.>* La modalidad de fototerapia con luz
UV de eleccién es la UVB de banda estrecha
(UVB-NB).2456

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 62 anos que inicié con
lesiones en el dorso de las manos, acompafadas
de prurito leve. Dos semanas después se exten-
dieron a las palmas, los antebrazos, el tronco y
las piernas.

A la exploracién fisica se observé una derma-
tosis diseminada y simétrica que afectaba el
tronco en el abdomen y la regién dorsal; las
extremidades superiores en los antebrazos, las
palmasy el dorso de las manos; las extremidades
inferiores en las piernas. Estaba constituida por
papulas poligonales, algunas confluentes en
placas irregulares, de color violaceo, con estrias
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blanquecinas en su superficie, otras hiperquera-
tésicas y de bordes precisos. Figura 1

Entre los antecedentes de importancia desta-
caron: diabetes mellitus tipo 2 de seis afios de
diagndstico, tratada con 850 mg de metformina
al dia, con glucemia capilar maxima en ayuno
reportada de 98 mg/dL; hipertensién arterial
sistémica diagnosticada en 2004, tratada con
candesartan cilexetilo-hidroclorotiazida a dosis
de 16 mg/12.5 mg al dia con adecuado control;
valvulopatia no especificada con tres afios de
diagndstico, tratada con 20 mg al dia de riva-
roxaban.

El paciente acudi6 a primera valoracién derma-
tologica en la que se sospechd secundarismo
sifilitico por las lesiones palmares. Se solicitaron
examenes generales y determinacién de VDRL.
Con reporte de laboratorio negativo para este
Gltimo, se descarté la sospecha de enfermedad
[uética y se considerd primer diagndstico dife-
rencial un cuadro de liquen plano eruptivo. El
estudio histopatoldgico confirmé la sospecha al
evidenciar una dermatitis de interfaz liquenoide
compatible con liquen plano. Figura 2

El paciente recibi6 tratamiento inicialmente con
corticosteroides tépicos y antihistaminicos sin
mostrar respuesta favorable, por lo que acudié
a nuestro centro con la manifestacién clinica
descrita y prurito intenso. Los examenes de labo-
ratorio complementarios con determinacién de
anticuerpos contra el virus de hepatitis C (VHC)
fueron no reactivos. Cuadro 1

Se indico fototerapia con UVB-NB mads cor-
ticosteroide topico de alta potencia asociado
con queratolitico. Después de 31 sesiones, con
una dosis acumulada total de 12,350 mj/cm?,
se consiguio respuesta clinica satisfactoria con
alivio de la mayor parte de las lesiones; continu6
con mometasona-acido salicilico en ungtiento al
0.1%-5% para tratar las escasas lesiones persis-
tentes hasta su completo alivio. Figura 3
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Figura 1. Imdgenes clinicas representativas de la dermatosis en su manifestacion inicial.

DISCUSION

Histéricamente algunos factores ambientales
se han visto implicados como posibles des-
encadenantes del liquen plano, entre éstos se
encuentran los infecciosos (VHC, herpesvirus 6
y 7); vacunas contra influenza y hepatitis B; me-
tales (mercurio, cobre y oro), y distintos farmacos
(antihipertensivos IECA, diuréticos tiazidicos,
inhibidores de PD-1, antiinflamatorios, antibio-
ticos, antipaltdicos, quinidina y penicilamina).'?

No se ha logrado esclarecer por completo la
fisiopatogenia del LP. Sin embargo, se cree que
existe una fase aferente en la que se pierde
la tolerancia inmunolégica a determinantes

antigénicos propios que quedan expuestos al
sistema inmunitario después de la interaccién
con factores desencadenantes externos. Ademas,
se reconoce el papel del complejo principal de
histocompatibilidad (CMH) de cada huésped. La
interaccién de las células presentadoras de anti-
geno con las células T pudiera ocurrir localmente
en la piel o en los ganglios linfaticos. En la fase
eferente, las células T autorreactivas son atraidas
a la piel por quimiocinas, donde se unen a los
autoantigenos especificos y ejercen su funcion
citotoxica mediada por proteasas.?

En el liquen plano eruptivo las manifestaciones

clinicas son pdapulas poligonales, que pueden
encontrarse aisladas o confluir en placas, de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10316
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Figura 2. Estudio histopatolégico: la epidermis
muestra hiperqueratosis ortoqueratdsica compacta,
hipergranulosis, acantosis irregular en dientes de
sierra y degeneracién vacuolar de la capa basal. En
la dermis papilar se observa un infiltrado linfocitario
denso en banda.

Resultados de examenes de laboratorio
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color eritemato-violdceo, con las caracteristicas
estrias blancas en la superficie (estrias de Wick-
ham). Los sitios de afeccién mas comunes son
las mufecas, la zona lumbar, los tobillos y areas
fotoexpuestas.’?

Los hallazgos histolégicos tipicos son: hiper-
queratosis, hipergranulosis en forma de cufa y
acantosis en la epidermis, degeneracién vacuolar
de la capa basal, alteracién o pérdida de las
crestas interpapilares que resultan en la clasica
apariencia de dientes de sierra y, en la dermis
superior, existe un infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitico en forma de banda a lo
largo de la unién dermoepidérmica.’?

El objetivo terapéutico en el liquen plano es ob-
tener el alivio rapido del cuadro y el cese de los

Anticuerpos anti-hepatitis C
Antigeno de superficie virus hepatitis B
Anticuerpos anti-VIH 1y 2
VDRL

Alanina aminotransferasa (U/L)
Aspartato transaminasa (U/L)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)

Plaquetas (mil/uL)

Leucocitos (mil/ul)

Neutrdfilos (/ul)

Linfocitos (/uL)

Creatinina (mg/dL)

HbATc (%)

Glucosa (mg/dL)

Urea sérica (mg/dL)

Acido drico sérico (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)

No reactivo No reactivo
No reactivo No reactivo
No reactivo No reactivo
No reactivo No reactivo
20 4-44
23 8-38
16.7 14-18
45.8 45-54
189 K 150-450
5.40 K 4000-12000
19444 1800-7700
2808 1000-4800
1.2 0.6-1.2
5.3 < 6.5%
106 70-100
32.5 2.3-7.5
6.9 2.3-7.5
298 40-200
179 101-200

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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Figura 3. Imdgenes clinicas tomadas al finalizar el tratamiento. Se observa hiperpigmentacion posinflamatoria
y escamas finas residuales en la superficie de algunas lesiones.

sintomas. La curacion espontanea puede ocurrir
en un periodo de 6 a 36 meses.** Sin embargo,
la afectacién a la calidad de vida por la afeccion
estética y por los sintomas, que pueden ir desde
prurito leve hasta incapacitante, son factores que
apoyan el inicio de un tratamiento eficaz en la
medida de lo posible.”

La primera linea de tratamiento contra el liquen
plano localizado la constituyen los corticos-
teroides topicos potentes-superpotentes y los
inhibidores de calcineurina. Se ha indicado la
inyeccion intralesional de corticosteroides, que
por lo general se reserva en caso de lesiones
hipertroficas o resistentes a tratamientos topicos.

Cuando la enfermedad es diseminada, pueden
administrarse glucocorticoides sistémicos por
via oral, en pulsos intravenosos o via intramus-
cular.?®

En la segunda linea de tratamiento esta la foto-
terapia con UVB de banda ancha (UBV-BB) o
UBV-NB vy la fototerapia ultravioleta A (UVA)
con psoraleno (PUVA) o la combinacién de éstas
con retinoides.?*>®

Otros tratamientos incluyen los retinoides
sistémicos, como acitretina e isotretinoina, y
agentes inmunosupresores como la sulfasalazi-
na, hidroxicloroquina, azatioprina, metotrexato,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10316
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micofenolato mofetilo, ciclosporina o agentes
biolégicos dirigidos a las interleucinas 12 y 23.?

La fototerapia con luz UV ejerce un efecto
biolégico antiinflamatorio, inmunosupresor vy ci-
totoxico, por medio de mecanismos poco claros.
El nivel hasta el cual penetra la luz ultravioleta
es de particular importancia para el objetivo
terapéutico. En la modalidad UBV la luz se
absorbe en la epidermis y la dermis superficial,
donde interviene en la funcion de las células
de Langerhans al alterar la presentacién de an-
tigenos; causa cambios conformacionales en el
acido urocanico, lo que conduce a la apoptosis
de linfocitos T y queratinocitos, y disminuye la
actividad de las células T natural killer.”®

En cambio, en la modalidad PUVA, la luz alcan-
za estratos mas profundos en la dermis, donde,
a través de fotoproductos, se produce dafio e
inhibicion de la replicacion del ADN, deplecién
de las células de Langerhans y disminucion de la
migracién y funcion de los linfocitos T.”

Otro mecanismo de accién reconocido de la
fototerapia es que induce la sintesis de citocinas
reguladoras (interleucinas 6, 8, 10, 12 y 15),
factor estimulante de colonias de granulocitos
y antagonista del receptor de IL-1; disminuye
la sintesis de IL-2, y promueve la detencion del
ciclo celular por aumento de la expresion del
gen p53.91°

En la eleccion de la modalidad de fototerapia
con luz UV debera tomarse en cuenta el nivel de
evidencia reportado hasta ahora para cada una.
Es mayor el sefialado para UVB-NB en compa-
racion con la PUVA en el estudio de Tziotzios
y colaboradores.®

En su estudio retrospectivo, Weber y colaborado-
res* no encontraron una diferencia significativa
entre la efectividad de ambas modalidades, pero
si en la superioridad en cuanto a seguridad de
la UVB-NB.

Dermatologia
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Los efectos adversos de la fototerapia UVAy UVB
mas comunes incluyen: quemaduras solares, fo-
toenvejecimiento prematuro y aumento relativo
del riesgo de neoplasias malignas, principalmen-
te carcinoma espinocelular.?

En cuanto a la eleccién de fototerapia sobre
tratamiento sistémico con glucocorticoides, Iraji
y su grupo'' lograron demostrar una diferencia
significativa en la respuesta terapéutica con la
remision completa de las lesiones (mas del 90%)
a favor de la fototerapia con UVB-NB.

Por la extension de la dermatosis, la afectacion a
la calidad de vida del paciente y, debido al an-
tecedente de diabetes mellitus, no se considerd
viable la administracion de glucocorticoides sis-
témicos. Se optd por fototerapia UVB-NB, con lo
que se consiguid una respuesta clinica favorable.
En la eleccién de la dosis es importante basarse
en el fototipo del paciente (300-600 m)/cm?),
habitualmente dos a tres sesiones por semana,
con incrementos del 10 al 20% semanales de
acuerdo con la tolerancia y el eritema inducido.
Los esquemas y dosis para obtener respuesta
no se han estandarizado y en la bibliografia se
han reportado de, incluso, alrededor de 40 se-
siones, con dosis maximas reportadas de hasta
90,000 mj/cm?.#>

CONCLUSIONES

El liquen plano es una enfermedad crénica
inmunomediada. A pesar de que su manifesta-
cién clinica puede ser muy variable, el patrén
de afectacion histolégico es consistente y esto
ayuda a excluir diagndsticos diferenciales. Aln
no se cuenta con un tratamiento especifico y
altamente efectivo; sin embargo, la fototerapia
con UVB-NB es una alternativa con suficiente
nivel de evidencia, buen perfil de seguridad y
bajo costo para el tratamiento del liquen plano
diseminado y generalizado. Esta opcion debe-
ria considerarse siempre que se cuente con el
recurso en los distintos centros dermatolégicos
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Sindrome de superposicion lupus
eritematoso cutaneo-liquen plano: un
desafio clinico

Cutaneous lupus erythematosus/lichen
planus overlap syndrome: A clinical
challenge.

Joel Alejandro Ramirez Sanchez,* Ricardo Torres Delgadillo,® Maria Elena Reyes
Moreno,> Maria de las Mercedes Hernandez Torres?®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de superposicion lupus eritematoso cutaneo-liquen plano
es un trastorno infrecuente que carece de criterios diagndsticos precisos. La mayor parte
de lo publicado corresponde a reportes de caso que refieren que las caracteristicas
clinicas, histoldgicas y serolégicas coexistentes o superpuestas de lupus eritematoso
cutdneo y liquen plano son necesarias para establecer el diagnéstico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 73 afios, que siete meses antes noté la apa-
ricion de “manchitas” oscuras en la cara y el térax; no refirié tratamientos previos. A
la exploracién se observé una dermatosis en la cara y el drea supraesternal izquierda,
diseminada y simétrica, con mdltiples papulas poligonales eritemato-violdceas agru-
padas en placas irregulares, varias dimensiones, estrias blanquecinas, escamas, bordes
definidos y evolucion crénica. El estudio histopatoldgico evidencié caracteristicas de
lupus eritematoso discoide, asi como de liquen plano; ANAs con titulos > 1:160, por
lo que se estableci6 el diagndstico de sindrome de superposicion lupus eritematoso
cutaneo-liquen plano. Se inicid tratamiento con clobetasol en crema y fotoproteccion
durante un mes. El paciente mostro mejoria del 50%, por lo que se continué el mismo
tratamiento un mes mas. El paciente no regresé a seguimiento.

CONCLUSIONES: El sindrome de superposicién lupus eritematoso cutdneo-liquen
plano es un padecimiento infrecuente del que existe poca informacién y queda en
duda su clasificacién, ya sea como un trastorno auténomo o como una variante de
lupus eritematoso cutdneo.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso cutaneo; liquen plano; clobetasol.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous lupus erythematosus/lichen planus overlap syndrome is
an uncommon disorder lacking precise diagnostic criteria. Most of what has been pub-
lished corresponds to case reports referring that coexisting and/or overlapping clinical,
histologic and serologic features of cutaneous lupus erythematosus/lichen planus are
necessary to complete the diagnosis.

CLINICAL CASE: A 73-year-old male patient, who 7 months ago noticed the appear-
ance of dark “spots” on the face and thorax, no previous treatments were reported.
With a dermatosis on the face and left suprasternal area, disseminated and symmetrical,
with multiple erythematous-violaceous polygonal papules grouped in irregular plaques,
various dimensions, whitish striae, scales, defined borders, and chronic evolution.
Histopathological study was performed showing characteristics of discoid lupus erythe-
matosus, as well as lichen planus. ANAs with titers > 1:160. Therefore, the diagnosis of
cutaneous lupus erythematosus/lichen planus overlap syndrome was established. The
treatment included clobetasol cream and photoprotection for one month. The patient
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showed a 50% improvement; thus the same treatment was continued for another

month. The patient did not return for follow-up.

CONCLUSIONS: Cutaneous lupus erythematosus/lichen planus overlap syndrome
represents an uncommon entity of which there is little information and its classification
as either an autonomous disorder or as a variant of cutaneous lupus erythematosus

remains in doubt.

KEYWORDS: Cutaneous lupus erythematosus; Lichen planus; Clobetasol.

ANTECEDENTES

El lupus eritematoso cutaneo vy el liquen plano
son padecimientos clinicos de afectacion en la
piel; cada una muestra caracteristicas clinicas,
evolucién y prondstico diferentes. Sin embargo,
el sindrome de superposicion lupus eritematoso
cutdneo-liquen plano es un trastorno infrecuen-
te reportado desde hace varias décadas que
carece de criterios diagnésticos precisos.’ La
mayor parte de lo publicado corresponde a
reportes de caso en los que las caracteristicas
clinicas, histolégicas y serolégicas coexistentes
o superpuestas de lupus eritematoso cutdneo
y liquen plano son necesarias para establecer
el diagndstico."? Se comunica un caso clinico
representativo de esta afeccién rara y polémica
respecto a su clasificacién, asi como una revision
y actualizacién del tema.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 73 afos, plomero, origi-
nario de Zacatecas y residente de Guadalajara.
Refirié padecer diabetes mellitus tipo 2 de 10
afios de evolucién en tratamiento con metformina
a dosis de 750 mg cada 12 horas e hipertension
arterial sistémica de reciente diagndstico sin
especificar tratamiento; negé tabaquismo y otras
toxicomanias. Acudié a consulta por padecer,

desde hacia 7 meses, “manchitas” oscuras en
la cara y el térax, en ocasiones pruriginosas; no
refiri6 tratamientos previos.

A la valoracién se encontré una dermatosis en la
region temporal izquierda y la mejilla derecha
de la cara y el drea supraesternal izquierda del
torax, diseminada y simétrica, con miltiples pa-
pulas poligonales eritemato-violaceas agrupadas
en placas irregulares, con dimensiones de 0.5 x
0.3 x 0.1 cm hasta 2 x 2 x 0.1 cm, con estrias
blanquecinas en la superficie, escamas finas en
algunas placas, bordes definidos y evolucién
aparentemente cronica. Figuras 1y 2

Se estableci6 el diagndstico clinico de liquen
planoy el estudio histopatolégico reporté carac-
teristicas de lupus eritematoso discoide, asi como
de liquen plano (Figuras 3, 4 y 5). Se solicitaron
anticuerpos antinucleares (ANAs) con resultados
de titulos > 1:160.

Por lo anterior, se establecio el diagndstico de
sindrome de superposicién lupus eritematoso
cutdneo-liquen plano y se inicié tratamiento
con clobetasol crema al 0.05% cada 12 horas
durante un mes, protector solar con factor de
proteccién solar mayor de 50 con horario, ade-
mas de medidas fisicas de fotoproteccion. Un
mes después el paciente refirié mejoria parcial
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Figura 1. Lesion en la cara.

del 50%, por lo que se continué el mismo tra-
tamiento durante un mes mds, pero el paciente
no regreso a seguimiento.

DISCUSION

El lupus eritematoso cutaneo y el liquen pla-
no infrecuentemente pueden ocurrir como
un sindrome superpuesto.'? Fue descrito por
Piamphongsant y colaboradores en 1978 con
el reporte de dos pacientes: una mujer de
57 afios y un hombre de 50 afos, con lupus
eritematoso sistémico con placas hipertroficas
ulceradas en los labios, el tronco, las manos
y los pies. A la histopatologia reportaron
caracteristicas de lupus eritematoso cutaneo
y liquen plano.* En la actualidad no existen

Figura 2. Acercamiento a una de las placas en la cara.

criterios establecidos del diagnéstico de este
sindrome, se acepta que la combinacién de
caracteristicas clinicas, histopatolégicas o in-
munopatoldgicas de ambas enfermedades en
el mismo sujeto son suficientes para establecer
el diagnostico."3*

Este sindrome es tan infrecuente que sus datos se
limitan a reportes de casos clinicos publicados,
principalmente en mujeres entre 25 y 45 afos,
afectando con frecuencia la porcion distal de
los brazos, las piernas, la cara y el tronco, de
predominio en el drea palmoplantar, con papulas
y placas eritemato-violaceas bien delimitadas,
posible atrofia central, en ocasiones con escama.
Puede haber prurito y la fotosensibilidad suele
estar ausente.'*?
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Figura 3. Hallazgos histopatolégicos sugerentes de
liquen plano.

En el estudio histopatolégico se encuentran
caracteristicas de liquen plano (hiperqueratosis
con ortoqueratosis, hipergranulosis en forma de
cufa, acantosis irregular en dientes de sierra,
vacuolizacién de la capa de células basales,
incontinencia pigmentaria y cuerpos coloides),
con o sin caracteristicas de lupus eritematoso
cutaneo (hiperqueratosis con taponamiento
folicular, vacuolizacién de la capa de células ba-
sales, infiltrado dérmico irregular con linfocitos
y células plasmaticas perivascular y perianexial,
edema, mucina intersticial y engrosamiento de la
membrana basal)."? En los estudios seroldgicos
se menciona cualquiera de las siguientes prue-
bas positivas: ANA con titulos > 1:80 en células
HEp-2, anticuerpos ENA (Ro, La, Sm, RNP),
anticuerpos anti-dsDNA o anticuerpos antifosfo-
lipidicos." La inmunofluorescencia directa es de
utilidad, pero no necesaria para el diagndstico;
muestra depésitos granulares de inmunoglobu-
lina (IgG, IgA o I1gM) y complemento a lo largo
de la unién dermoepidérmica y alrededor de
foliculos pilosos.'2?

2025; 69 (1)

Figura 4. Hiperqueratosis con paraqueratosis, hiper-
granulosis e infiltrado linfocitario en banda.

En 2021 Jicha y su grupo propusieron utilizar la
siguiente clasificacion y criterios:

e Sindrome de superposicion lupus erite-
matoso cutaneo-liquen plano clasico para
los cuadros que integren las caracteristicas
clinicas e histolégicas de lupus eritema-
toso cutaneo y liquen plano, y resultados
serologicos positivos.

e Sindrome de superposicién lupus erite-
matoso cutaneo-liquen plano posible para
los cuadros con caracteristicas clinicas e
histolégicas de lupus eritematoso cutaneo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10317
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Figura 5. Hallazgos histopatolégicos sugerentes de
lupus eritematoso cutaneo.

y liquen plano, pero con resultados sero-
|6gicos negativos.

Para la realizacion de esta clasificacién los auto-
res [levaron a cabo una revision de la bibliografia
existente mediante una blsqueda en PubMed.
Encontraron 34 publicaciones de las que s6lo 16
fueron de utilidad, englobando un total de 38 ca-
sos: 12 identificados como “clasicos”, 21 como
“posibles” y 5 como incompletos acorde con los
criterios propuestos, con la finalidad de facilitar
la identificacién de este raro padecimiento y be-
neficiar futuras investigaciones. En sus limitantes
comentan que varias de las caracteristicas clini-
cas e histoldgicas del lupus eritematoso cutaneo
y liquen plano se superponen intrinsecamente,
lo que puede ocasionar que casos puramente de
lupus eritematoso cutdneo se identifiquen como
sindrome de superposicion; igualmente destacan
que la mayoria de los casos de lupus eritematoso
cutaneo crénico son seronegativos, por lo que
siempre serfan catalogados como “posibles”,
por lo que invitan a practicar mas estudios de
esta afeccion.’
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Respecto del tratamiento, se comenta la admi-
nistracion de esteroides tpicos de alta potencia,
inhibidores de la calcineurina topicos, retinoides
sistémicos y ciclosporina, con respuestas va-
riables.>> Se recomienda el seguimiento de los
pacientes por la evolucién crénica del cuadro
y el riesgo de conversion a lupus eritematoso
sistémico del 5 al 10%."? Aln estd en discusion
si este padecimiento es un trastorno auténomo o
una variante del lupus eritematoso cutaneo con
caracteristicas que se asemejan al liquen plano.®

CONCLUSIONES

El sindrome de superposicion lupus eritemato-
so cutaneo-liquen plano es un padecimiento
infrecuente del que existe poca informacion
y queda en duda su clasificacién ya sea como
un trastorno auténomo o como una variante de
lupus eritematoso cutaneo. Para establecer su
diagnostico deben integrarse las caracteristicas
clinicas, histopatolégicas o inmunopatolégicas
del lupus eritematoso cutaneo y del liquen plano
simultdneamente en un paciente. Hace poco se
propuso una nueva clasificacion, pero no esta
validada, por lo que se abren lineas de investi-
gacion al respecto.
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Sindrome de Stewart-Treves en el brazo
derecho posterior a la vacuna contra el
virus SARS-CoV-2

Stewart-Treves syndrome in the right arm
after the SARS-CoV-2 vaccine.

Diana Cerrillo Alfaro,> Marysol Macedo Pérez,' Roman Segura Rivera,® Ana Floren-
cia Lopez Ornelas,* Gabriel Galvan Salazar,® José Juan Donis Herndndez,® Paulina
Fernandez Rueda*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stewart-Treves es un trastorno descrito en 1948,
caracterizado por la aparicién de angiosarcomas, de curso agresivo porque tiende a
producir metdstasis tempranas, con alta tasa de recurrencia local; por ello, el prondstico
es malo a pesar del tratamiento, con supervivencia de 19 a 34 meses. El diagndstico
es histopatoldgico con tinciones de inmunohistoquimica para determinar la estirpe;
es positivo para vimentina, factor VIII, CD31 y CD34. Las manifestaciones clinicas
pueden iniciar como nédulos o papulas eritemato-violdceas que se expanden al tejido
celular subcutaneo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 80 afios con antecedente de cancer de mama
lobulillar infiltrante tratado con mastectomia radical, linfadenectomia axilar, radiaciéon
y quimioterapia, con posterior aparicion de linfedema. Inicié su padecimiento actual
con placas dolorosas, induradas, mal delimitadas y violdceas en el brazo y antebrazo
derechos, con aparicién subita y de crecimiento rdpido posterior a la aplicacién de la
vacuna de AstraZeneca contra el virus SARS-CoV-2. El estudio de la biopsia incisional
evidenci6 proliferacién vascular infiltrativa que disociaba el coldgeno dérmico, con
marcador CD31 positivo, con alto indice de proliferacion Ki-67, por lo que se establecio
el diagnéstico de sindrome de Stewart-Treves.

CONCLUSIONES: La secuencia temporal sugiere fuertemente, pero no prueba, que la
vacuna contra el virus SARS-CoV-2 sea factor detonante de la enfermedad en regiones
con inmunocompetencia alterada, como el linfedema observado en la paciente del caso.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stewart-Treves; linfedema; vacuna; COVID-19;
SARS-CoV-2.

Abstract

BACKGROUND: Stewart-Treves syndrome is a disorder first described in 1948, charac-
terized by the appearance of angiosarcomas, with an aggressive course as it tends to
produce early metastases, with a high rate of local recurrence, therefore the prognosis
is poor despite treatment, reporting survival from 19 to 34 months. The diagnosis is
histopathological with immunohistochemical staining to determine the lineage, being
positive for vimentin, factor VIIl, CD31 and CD34. The clinical manifestations can
start as erythematous-violaceous nodules or papules that expand to the subcutaneous
cellular tissue.

CLINICAL CASE: An 80-year-old female patient with a history of infiltrating lobular
breast cancer treated with radical mastectomy, axillary lymphadenectomy, radiation,
and chemotherapy, with subsequent development of lymphedema. The current con-
dition began with painful, indurated, poorly defined, violaceous plaques on the right
arm and forearm, with a sudden appearance and rapid growth after the AstraZeneca
vaccine against SARS-CoV-2. The study of the incisional biopsy evidenced infiltrative
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vascular proliferation that dissociated dermal collagen, with a positive CD31 marker,
with a high Ki-67 proliferation index; for which the diagnosis of Stewart-Treves syn-

drome was established.

CONCLUSIONS: The temporal sequence strongly suggests, but does not prove, that
the SARS-CoV-2 vaccine is a triggering factor for the disease in regions with altered
immunocompetence, such as the lymphedema observed in this case.

KEYWORDS: Stewart-Treves syndrome; Lymphedema; Vaccine; COVID-19; SARS-

CoV-2.

ANTECEDENTES

El sindrome de Stewart-Treves es un trastorno
descrito en 1948, caracterizado por angiosar-
comas." Es de curso agresivo porque tiende a
producir metdstasis tempranas, con alta tasa de
recurrencia local, por ello, el pronéstico es malo
a pesar del tratamiento, con supervivencia de 19
a 34 meses. Se origina del endotelio vascular
o linfatico en zonas de linfedema cronico, se
ha relacionado con intervenciones quirirgicas
(mastectomia radical asociada con reseccion de
ganglios axilares); puede ser idiopético, congé-
nito, infeccioso o traumatico.?

En términos fisiopatoldgicos, se ha postulado como
un ambiente de inmunodeficiencia local con acu-
mulacién de liquido con factores de crecimiento
y proteinas, proceso que genera sobreexpresion
de c-MYC, esto conlleva angiogénesis atipica de
vasos sanguineos y linfaticos, y, en consecuencia,
puede tener lugar un proceso de malignidad.'*?

El diagndstico es histopatologico con tinciones
de inmunohistoquimica para determinar la estir-
pe; es positivo para vimentina, factorVIIl, CD31'y
CD34.2 Las manifestaciones clinicas pueden ini-

ciar como nédulos o papulas eritemato-violaceas
que se expanden al tejido celular subcutaneo.’
El diagnéstico diferencial incluye alteraciones
vasculares benignas y malignas, como el lin-
fangioendotelioma benigno' o el sarcoma de
Kaposi, que tendrd inmunohistoquimica positiva
para virus de herpes 8.2

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 85 afos con antecedente
de hipertensién arterial sistémica, cancer de
mama lobulillar infiltrante tratado con mastec-
tomia radical, linfadenectomia axilar, radiacién
y quimioterapia en 2003, con posterior linfede-
ma desde 2004. La paciente acudi6 a consulta
por padecer placas dolorosas, induradas, mal
delimitadas, violaceas en el brazo y antebrazo
derechos, con apariciéon de manera sibita y de
crecimiento rapido posterior a la aplicacién de
la vacuna de AstraZeneca contra SARS-CoV-2,
de tres meses de evolucion.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada al brazo y el antebrazo, caracteriza-
da por multiples placas violdceas, infiltradas.
Figura 1
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Figura 1. Miembro superior derecho con multiples
placas violaceas, infiltradas, sobre linfedema.

A la dermatoscopia con luz polarizada 10x se
observaron placas desestructuradas en forma de
parches color rojo, violeta, azul y velo blanque-
cino. Figura 2

Se solicité tomografia computada con emision
de positrones con hipercaptacion difusa en el
brazo derecho. El estudio de la biopsia incisional
evidencio proliferacion vascular infiltrativa que
disociaba el colageno dérmico, espacios vascu-

2025; 69 (1)

Figura 2. A la dermatoscopia con luz polarizada a
10x se observan placas desestructuradas en forma de
parches color rojo, violeta, azul y velo blanquecino.

lares atipicos, revestidos por células endoteliales
tumefactas, con ndcleos vesiculares redondos e
irregulares y ocasionalmente nucléolos promi-
nentes, marcando CD31 positivo, con alto indice
de proliferacién Ki-67. Figura 3

Por los hallazgos clinicos y patologicos, se
establecié el diagnéstico de sindrome de
Stewart-Treves.

DISCUSION

El linfedema es el resultado de la acumulacién
de liquido intersticial rico en proteinas, ademas
de estasis linfatica debido a falla del drenaje
linfatico; es mas comdn en las extremidades o
las regiones acrales por la limitacion en opciones
colaterales en el drenaje linfatico.?

Independientemente de la causa, estas regiones
se convierten en sitios de inmunocompetencia

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10318
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Figura 3. Histopatologia con canales vasculares
anormales que se anastomosan, con extravasacion
eritrocitaria y alternancia con zonas necréticas. Re-
vestimiento pleomérfico y figuras mitéticas frecuentes.
Inmunohistoquimica con positividad a ERG y CD31
que confirman el origen endotelial, con alto indice
de proliferacion medido con Ki67. Las células fueron
negativas al herpesvirus asociado con el sarcoma de
Kaposi (KSHV/HHVS).

alterada, debido a trastornos en el trafico de
linfocitos y células de Langerhans, con una elimi-
nacién ineficaz de antigenos extrafios, asociado
con la acumulacién de liquidos de factores de
crecimiento, lo que deteriora el sistema inmu-
noldgico regional y lleva a inmunodeficiencia
local con posterior angiogénesis atipica que
predispone a malignidad.*

En pacientes con COVID-19, Dotan y colabo-
radores® propusieron el potencial mecanismo
de este virus para sobreestimular el sistema
inmunoldgico ademas del mimetismo molecular
entre los autocomponentes del anfitrién y los
componentes virales, que también puede ser
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desencadenado por las vacunas contra el SARS-
CoV-2.° Por ende, en una region predispuesta,
ante el estimulo antigénico de la vacuna contra el
SARS-CoV-2, podria aumentarse la angiogénesis,
lo que detonaria la produccion de neoplasias
malignas de origen vascular.

Aunque es un padecimiento poco frecuente,
este tipo de sarcoma debe tomarse en cuenta
en casos de dermatosis de reciente aparicion en
zona de linfedema crénico, porque el retraso en
el diagnostico puede modificar el tratamiento
y pronéstico de los pacientes. Este caso es ex-
tremadamente raro porque cronolégicamente
coincide con la aplicacién de la vacuna contra
SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La secuencia temporal sugiere fuertemente,
pero no prueba, que la vacuna contra SARS-
CoV-2 sea factor detonante de la enfermedad
en regiones con inmunocompetencia alterada,
como el linfedema observado en este caso.
Los principales efectos reportados por la va-
cuna contra SARS-CoV-2 son dolor en sitio de
puncion, hinchazén y enrojecimiento local,
escalofrios, cansancio y cefalea. Los menos
frecuentes incluyen pardlisis facial y periférica,
sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa,
fenémenos trombéticos, miocarditis, pericar-
ditis, hipersensibilidad y anafilaxia.” Hasta el
dia de hoy no existe ningln reporte de caso
asociado con neoplasia maligna relacionado
con esta vacuna, por lo que podriamos decir
que éste es el primer caso reportado de neo-
plasia maligna asociado con la vacuna contra
SARS-CoV-2.
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Esporotricosis cutanea fija trasmitida
por un gato, segundo caso reportado en
México

Fixed cutaneous sporotrichosis transmitted
by a cat, second case reported in Mexico.

Michelle Alcocer Salas,! Maria Fernanda Torres Calderdn,* Adriana del Carmen
Rodriguez Mena,? Angélica Paola Sanchez Marquez,? Gloria Maria Gonzalez,* Alexan-
dra Montoya,* Jorge Mayorga Rodriguez?

Resumen

ANTECEDENTES: La esporotricosis es una micosis subcutdnea, subaguda o crénica,
producida por un complejo de hongos dimérficos denominado Sporothrix schenckii.
Es una infeccion de implantacion traumdtica y se han incrementado los casos por
trasmisién zoonética.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 24 afios, con dermatosis de dos meses de
evolucion, que afectaba la cara en la region preauricular y el angulo mandibular,
constituida por una placa eritemato-escamosa con algunas areas ulceradas y costras
melicéricas, bordes precisos, con sintomas de comezdn y ardor. La impresion clinica
fue de infeccién de tejidos blandos vs esporotricosis; el estudio micolégico del cultivo
result6 positivo para el complejo Sporothrix schenckii. Se llevé a cabo confirmacién
molecular y susceptibilidad in vitro con identificacién de Sporothrix schenckii sensu
stricto; se practicaron pruebas de susceptibilidad in vitro frente a anfotericina B,
itraconazol, terbinafina, caspofungina, voriconazol, posaconazol y fluconazol. Al
interrogatorio dirigido la paciente refiri6 tener un gato que manifestaba lesiones ulce-
radas en las patas, no recordé algiin aranazo o mordedura del animal. Se prescribi6
itraconazol a dosis de 400 mg al dia, con lo que la paciente mostré curacion clinica
y micoldgica a los cinco meses.

CONCLUSIONES: La esporotricosis se considera una enfermedad ocupacional y con
la moda de tener mascotas en el hogar (principalmente perros y gatos) es importante
conocer su probable trasmisién zoonética.

PALABRAS CLAVE: Esporotricosis cutdnea; zoonosis; itraconazol; mascotas.

Abstract

BACKGROUND: Sporotrichosis is a subcutaneous, subacute or chronic mycosis,
produced by a complex of dimorphic fungi called Sporothrix schenckii. /t is an infec-
tion of traumatic implantation and cases due to zoonotic transmission have increased.

CLINICAL CASE: A 24-year-old female patient, with an eight-week duration skin lesion
that affected the face in the preauricular region and mandibular angle, made up of an
erythematous-scaly plaque with some ulcerated areas and honey crusts, precise borders,
with symptoms of itching and burning. The clinical impression was of infection of soft
tissues vs sporotrichosis, a mycological study was requested (Gram stains, Ziehl-Neelsen
and culture); the culture was positive for the Sporothrix schenckii complex. Molecular
confirmation and sensitivity were performed, identifying Sporothrix schenckii sensu
stricto, with susceptibilities to amphotericin B, itraconazole, terbinafine, caspofungin,
voriconazole, and posaconazole. During clinical interrogation, the patient referred
having a cat, which had ulcerated lesions on its paws. She did not remember any
scratches or bites from the animal. Treatment was initiated with itraconazole 400 mg/
day, presenting clinical and mycological cure at 5 months.
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CONCLUSIONS: To date sporotrichosis is considered an occupational disease, and
with the trend of having pets at home (mainly dogs and cats) it is important to know

its possible zoonotic transmission.

KEYWORDS: Cutaneous sporotrichosis; Zoonosis; ltraconazole; Pet.

ANTECEDENTES

La esporotricosis es una micosis subcutanea,
subaguda o crénica, producida por un complejo
de hongos dimérficos denominados Sporothrix
schenckii." Se han identificado como causantes
de enfermedad en humano siete especies, las tres
mas frecuentes son: S. schenckii, S. brasiliensis y
S. globosa y las menos frecuentes son: S. lurel,
S. pallida, S. mexicana y S. chiliensis.?

Afecta todos los continentes con predominio
en areas tropicales; es mas comin en México,
Colombia, Uruguay y Brasil. Es la micosis por
implantacion mas distribuida en el mundo y
rara vez se adquiere por inhalacion."? El hongo
se encuentra en diversos materiales, como asti-
llas, espinas, musgo, paja, tierra; también se ha
documentado su trasmisiéon por mordedura o
aranazo de diversos animales: perros, loros, in-
sectos, armadillos, roedores y gatos, entre otros,
en estos casos se considera una zoonosis; por lo
anterior, los grupos de alto riesgo son personas
que manipulan o conviven con animales, como
los veterinarios.'?

En la dltima década se ha observado una expan-
sion geografica de los casos de esporotricosis en
Brasil debido a un incremento alarmante de los
casos trasmitidos por felinos.* A pesar de ser una
zoonosis conocida en otras partes del mundo, en

México, en 2008, Bove-Sevilla y colaboradores
reportaron el primer caso trasmitido por un gato
doméstico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 24 afos, sin anteceden-
tes relevantes para el padecimiento actual;
manifestd un cuadro de 2 meses de evolucién
con aparicion de una pequena “espinilla” en la
mejilla derecha que fue aumentando de tamafio,
con sintomas de comezon y ardor. Fue valorada
por dos médicos que indicaron acido fusidico
y doxiciclina sin mejoria, por lo que acudié
a la consulta dermatolégica. A la exploracion
fisica se encontr6 una dermatosis que afectaba
la region preauricular y el angulo mandibular,
constituida por una placa eritemato-escamosa
de 3 x 6 cm, con algunas &reas ulceradas, con
costras melicéricas en la superficie, de bordes
precisos, de evolucién aparentemente croénica.
Figura 1

Ante la sospecha de una infeccién de tejidos
blandos vs una micosis, se solicité estudio mi-
colégico (tinciones de Gram, Ziehl-Neelsen y
cultivo) de secrecién de la lesion. A los 7 dias
de incubacién en agar Sabouraud con vy sin
antibiéticos a temperatura de 28 a 30 °C, se
desarroll6 una colonia blanca, membranosa
con areas de pigmento oscuro que, al estudio
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Figura 1. Lesion en la region preauricular y el angulo
mandibular, placa eritemato-escamosa ulcerada.

microscopico, fue compatible con el complejo
Sporothrix schenckii. Figura 2

Se amplificé y secuencié la region ribosomal
ITS1-5.85-I1TS2, se confirmd la identificacion co-
mo Sporothrix schenckii sensu stricto con 100%
de similitud (acceso al Genbank OR130731).
Ademads, se practicaron las pruebas de suscep-
tibilidad con antifangicos siguiendo el protocolo
M-38 del CLSI; los resultados fueron: anfoteri-
cina B (0.5 ug/mL), itraconazol (0.25 ug/mL),
terbinafina (0.5 ug/mL), caspofungina (1 ug/mL),
voriconazol (0.5 ug/mL), posaconazol (0.25 ug/
mL) y fluconazol (64 ug/mL).

Al interrogatorio dirigido en bisqueda de pro-
bables agentes causales y factores de riesgo,
la paciente refiri6 que su mascota (gato) tenia

Dermatologia

Figura 2. Colonia en agar dextrosa de Sabouraud,
blanca, membranosa, con dreas de pigmento oscuro
compatible con el complejo Sporothrix schenckii.

lesiones similares, no recordé algin arahazo o
mordedura del animal al manipular sus lesiones
(Figura 3) y nego el contacto reciente con flores;
se descartaron datos de inmunodepresién. Con
estos hallazgos se establecio el diagndstico de es-
porotricosis cutanea fija causada por Sporothrix
schenckii sensu stricto, trasmitida por un felino.

Se prescribi6 itraconazol a dosis de 400 mg al
dia, alos 5 meses la paciente manifest6 curacién
clinica y micolégica, con cicatriz residual; el
antimicético se continué un mes mas. Figura 4

DISCUSION

La esporotricosis es la micosis subcutanea mas
frecuente en México; el complejo Sporothrix
schenckii es el agente causal.’

En los casos de trasmisioén zoondtica, la especie
que se ha reportado con mayor frecuencia es S.
brasiliensis hasta en un 96.5% y se ha descrito
como la mas virulenta, aunque no parece tener
mayor resistencia a los antifingicos.* A dife-
rencia de lo reportado en la bibliografia, en la
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Figura 3. Mascota (gato) con una Ulcera con costra
en la pata.

paciente del caso se identificé S. schenckii sensu
stricto y se ha documentado que, en algunos
lugares menos urbanizados, donde por afios se
ha descrito la trasmision por S. schenckii, parece
haber un cambio en la clinica con manifestacio-
nes atipicas, lo que puede explicar la morfologia
inusual de la dermatosis en esta paciente.* Estas
manifestaciones clinicas se relacionan con el
método de inoculacién, el tamano del inéculo,
la inmunidad del hospedero, la virulencia de
la especie y su tolerancia al calor, por lo que,
ademads de las variedades clasicamente descritas
(linfangitica, fija, diseminada y extracutanea),
puede aparecer simulando otras dermatosis:
queratoacantoma, celulitis facial, pioderma
gangrenoso, prurigo nodular, lupus vulgar, car-

2025; 69 (1)

Figura 4. Cinco meses después de recibir tratamiento
con itraconazol a dosis de 400 mg al dia; se observa
curacion clinica y micoldgica y cicatriz.

cinoma basocelular, rosacea y una variedad
herpes-like.*

En el caso comunicado, por tener un adecuado
estado inmunoldgico, la dermatosis se limit6 a la
variedad cutanea fija. En cuanto a la topografia,
se ha reportado con mas frecuencia el dafio de
las extremidades superiores, seguidas por las
inferiores y la cara, aunque pudiera afectar cual-
quier otra parte del cuerpo,*y esto se relaciona
con la posibilidad de los felinos de alcanzar estas
zonas e inocularlas.

Se consideran factores de riesgo de la trasmision
zoondtica: jugar en el campo, habitar en casas

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10319
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con pisos de tierra y tener un gato en casa.” Asi-
mismo, la mayoria de los casos reportados han
sido en pacientes con un nivel socioeconémico
bajo, sexo femenino y nifios, por ser mas propen-
sos a jugar con estos animales.® Por lo general,
los pacientes niegan la mordedura o rasgufio,
pero todos refieren la convivencia con gatos.°

El patrén de referencia para el diagnéstico es el
cultivo del exudado de las lesiones, de un frag-
mento de tejido, de esputo o de sangre,® como
ocurri6 en la paciente del caso.

La eleccion del tratamiento depende de la forma
clinica y del estado inmunolégico del huésped,
incluye itraconazol, yoduro de potasio, terbi-
nafina y anfotericina B. Para tratar las formas
cutaneas el itraconazol se considera el farmaco
de eleccién por su eficacia, seguridad y poso-
logia, y se clasifica con un nivel de evidencia
cientifica All, con duracién de dos a cuatro
meses. La dosis varia de 100 a 400 mg al dia,
segln la gravedad.” En paises en desarrollo la
solucion de yoduro de potasio atin se considera
una opcidn terapéutica vélida con evidencia All,
a dosis inicial de 5 gotas tres veces al dia con
aumento segln la tolerancia hasta 40-50 gotas
3 veces al dia.®

Con esta evidencia clinica y debido a su se-
guridad, la paciente recibié 400 mg al dia de
itraconazol, con lo que se logré remision clinica
y micoldgica a los 5 meses y continué un mes
mas el tratamiento; s6lo se observd una cicatriz
atréfica.

En 2008, Bove-Sevilla y colaboradores descri-
bieron en México el caso de una paciente de 43
anos que, al estar curando a su gato por Ulceras
en el hocico vy las patas, recibié un arafazo; a
los 2 meses manifesté gomas en el antebrazo
derecho: clinica y micolégicamente se esta-
bleci6 el diagndstico de esporotricosis, lo que
represento el primer caso trasmitido por gato en
nuestro pais.' Este reporte se trata también de un

Dermatologia
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paciente del sexo femenino, quien tenia como
mascota un gato con lesiones ulceradas en las
patas y que, a diferencia del primer reporte, no
recordd haber recibido un arafazo.

Espinosa-Texis y su grupo, en Puebla, describie-
ron el aislamiento de Sporothrix en cuatro perros
y dos felinos que, al estudio molecular, se tipifico
como S. schenckii.®

CONCLUSIONES

Este trabajo es uno de los primeros reportes
de este hongo asociado con perros y gatos en
México, por lo que podrian representar una po-
tencial fuente de infeccion de esta micosis para
el humano, principalmente en personas dedica-
das al cuidado y manejo de mascotas, incluidos
médicos veterinarios y propietarios de éstas. En
general, la esporotricosis se ha considerado una
enfermedad ocupacional, ahora es importante
conocer su probable trasmisién zoondtica.

REFERENCIAS

1. Bove-SevillaPM, Mayorga-Rodriguez J, Hernandez-Hernan-
dez O. Esporotricosis transmitida por gato doméstico.
Reporte de un caso. Med Cutan Ibero Lat Am 2008; 36
(1): 33-35.

2. Chacdén-Hernandez JR, Torres-Morales SA, Hernandez-
Chacdn EM. Esporotricosis: la micosis subcutdnea mas dis-
tribuida en el mundo. Rev Med Sinergia 2021; 6 (9): e714.

3. Legabdo BC, Fernandes JA, de Oliveira Barbosa GF,
Bonfim-Mendonga PS, Svidzinski TIE. The zoonosis spo-
rotrichosis can be successfully treated by photodynamic
therapy: A scoping review. Acta Trop 2022; 228: 106341.
doi:10.1016/j.actatropica.2022.106341

4. Schechtman RC, Falcdo EMM, Carard M, Garcia MSC, et al.
Sporotrichosis: hyperendemic by zoonotic transmission,
with atypical presentations, hypersensitivity reactions and
greater severity. An Bras Dermatol 2022; 97 (1): 1-13. doi:
10.1016/j.abd.2021.07.003

5.  Lyon GM, Zurita S, Casquero J, et al. Population-based
surveillance and a case-control study of risk factors for
endemic lymphocutaneous sporotrichosis in Peru. Clin
Infect Dis 2003; 36 (1): 34-39. doi: 10.1086/34543

6. Barros MB, Schubach Ade O, do Valle AC, et al. Cat-trans-
mitted sporotrichosis epidemic in Rio de Janeiro, Brazil:
description of a series of cases. Clin Infect Dis 2004; 38
(4): 529-535. doi: 10.1086/381200

103



104

Dermatologia Revista mexicana

7.  Orofino-Costa R, Macedo PM, Rodrigues AM, Bernardes-
Engemann AR. Sporotrichosis: an update on epidemiology,
etiopathogenesis, laboratory and clinical therapeutics.
An Bras Dermatol 2017; 92 (5): 606-620. doi: 10.1590/
abd1806-4841.2017279

2025; 69 (1)

Espinosa Texis AP, Castillo Sosa CG, Meneses Sanchez MC,
Herndndez Hernandez F. Sporothrix schenckii, como agente
de esporotricosis en perros y gatos de la ciudad de Puebla,
México. ACMEVEZ 2017; 19: 34-38.

Dermatologia

Revista mexicana

fundada en 1956

AVISO IMPORTANTE

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

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.

——

>

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10319



Caso cLiNIcO
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (1): 105-111.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10320

Escleredema de Buschke concomitante
con infeccidn por sifilis

Scleredema of Buschke concomitant with
syphilis infection.

Laura Castilla,? Alejandra Jaramillo Arboleda,? Juliana Silva Gutiérrez,* Mariam
Rolén,* Adriana Motta*

Resumen

ANTECEDENTES: El escleredema de Buschke es una enfermedad del tejido conec-
tivo, caracterizada por engrosamiento de la dermis con depésito de mucina entre
las fibras de coldgeno, que se manifiesta como un endurecimiento de la piel que,
cuando afecta el rostro, genera falta de expresion y dificultad para abrir la boca.
Puede ser concomitante con la diabetes mellitus, infecciones respiratorias y gam-
mapatias monoclonales.

CASO CLINICO: Paciente masculino en la quinta década de la vida, sin antecedentes
médicos de importancia quien, después de un cuadro respiratorio de las vias aéreas
superiores, manifesté sensacién de piel rigida y tirante, principalmente en el tercio
superior del tronco que limitaba la rotacién cervical y la apertura oral. El estudio
histopatoldgico evidenci6 un ligero engrosamiento de las bandas de colageno de todo
el espesor dérmico, desplazamiento de los anexos y leve craquelamiento intersticial
atribuible a esclerodermia. El perfil de serologia evidenci6 prueba rdpida para VIH
negativa, virus hepatotropos negativos y prueba no treponémica positiva en 64 dilu-
ciones, sugerente de infeccién por sifilis.

CONCLUSIONES: En el caso comunicado coexistia una enfermedad autoinmunitaria
con una infeccién multisistémica. La simultaneidad de estos trastornos es poco frecuen-
te; ésta es la primera descripcion en la bibliograffa. Su diagnéstico incluye la historia
clinica, la exploracion fisica, los hallazgos histopatolégicos y estudios paraclinicos.
Ambas enfermedades repercuten en la calidad de vida de los pacientes, por lo que su
diagnéstico y tratamiento correctos son fundamentales.

PALABRAS CLAVE: Escleredema de Bushcke; enfermedad del tejido conectivo; sffilis;
enfermedades autoinmunitarias.

Abstract

BACKGROUND: Scleredema of Buschke is a connective tissue disease characterized
by dermis thickening with mucin deposits among the collagen fibers that clinically
it presents as a hardening of the skin that, when it affects the face, causes a lack of
expression and difficulty in opening the mouth. It may coexist with diabetes mellitus,
respiratory infections and monoclonal gammopathies.

CLINICAL CASE: A male patient in the fifth decade of life, with no significant medical
history who, after a respiratory episode of the upper airway, presented a sensation of
rigid and tight skin, mainly at the upper third of the trunk, which limited cervical rota-
tion and oral opening. The histopathological study revealed a slight thickening of the
collagen bands throughout the dermal thickness, displacement of the skin appendages
and discrete interstitial cracking attributable to scleroderma, and the serology profile
showed a negative rapid test for HIV, negative hepatotropic viruses, and a positive
non-treponemal test at 64 dilutions, suggestive of syphilis infection.

CONCLUSIONS: This clinical case had an autoimmune disease concomitant with
a multisystemic infection. The simultaneity of these disorders is rare, being the first
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description in the literature. The diagnosis includes: clinical history, physical examina-
tion, histopathological findings and paraclinical studies. Both diseases affect quality of
patients’ lives, therefore, correct diagnosis and treatment are essential.

KEYWORDS: Scleredema adultorum; Connective tissue disease; Syphilis; Autoimmune

diseases.

ANTECEDENTES

El escleredema es una enfermedad del tejido co-
nectivo perteneciente al grupo de las mucinosis
cutaneas difusas.? También se conoce como
escleredema del adulto o de Buschke, por ser
quien la describié en 1902.% Su prevalencia e
incidencia se desconocen, aunque mas del 50%
de los casos ocurren en menores de 20 anos.>*
Forma parte del grupo de imitadores de la es-
clerosis sistémica, enfermedad autoinmunitaria
del tejido conectivo que no sélo afecta la piel,
sino que, ademds, causa dafio multisistémico,
lo que repercute en la morbilidad y mortalidad
del paciente.® El escleredema de Buschke se
manifiesta generalmente con edema duro o una
piel rigida que puede afectar la cara, el cuello, la
mitad superior del tronco y la porcién proximal
de las extremidades superiores.® Cuando afecta
el rostro hay falta de expresion y dificultad para
abrir la boca.

Su similitud clinica con otras esclerodermias
debe obligar a un adecuado historial clinico,
examen fisico y pruebas de apoyo diagnésticas.
En términos clinicos, la esclerodermia se mani-
fiesta con tirantez, engrosamiento e induracion
de la piel, cambios tipicos de piel escleredemato-
sa que puede ser difusa o sistémica; sin embargo,
pueden agregarse otras manifestaciones cutd-
neas: Ulceras digitales, edema bilateral de manos
y dedos, fenémeno de Raynaud y atrofia cutdnea,

que es fundamental para establecer el diagnos-
tico diferencial con el escleredema.”

Por lo anterior el diagnéstico del escleredema
de Buschke es un desafio clinico; sin embargo,
la identificacion oportuna es decisiva para
definir el esquema de tratamiento, con reper-
cusion en el pronéstico de la enfermedad. Se
comunica el caso de un paciente masculino
con clinica caracteristica de escleredema de
Buschke secundario a infeccién por sifilis, por
lo que se plantean diferencias entre estas dos
afecciones para su identificacion y tratamiento
oportunos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino en la quinta década de la
vida sin antecedentes de importancia, que con-
sulté a nuestro servicio por padecer sintomas de
un mes de evolucion de sensacion de piel rigida
que limitaba la rotacién cervical, la apertura
oral y disfagia para alimentos sélidos. Ademads,
refirié que los sintomas empezaron después de
un cuadro respiratorio de la via aérea superior
que se cur6 de manera espontdnea. Al examen
fisico se evidencié una importante limitacion
a la apertura oral, con signos de esclerosis en
la piel del cuello y del tercio superior del térax
(Figura 1), por lo que se consideré sospecha
diagnéstica una enfermedad de tejido conectivo
a estudio de tipo esclerosis sistémica; debido a lo
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Figura 1. Limitacién a la apertura oral con piel indurada y brillante, de aspecto esclerético en la regién cervi-
cal (A) y dorsal (B).

anterior se practicé estudio anatomopatologico,
perfil autoinmunitario y serologia.

A la tincién con hematoxilina y eosina los re-
sultados evidenciaron un ligero engrosamiento
de las bandas de colageno de todo el espesor
dérmico, desplazamiento de los anexos y dis-
creto craquelamiento intersticial (Figura 2); sin
embargo, no se identificé mucina intersticial,
homogenizacién del coldgeno ni cambios
esclerodermiformes, lo que sugeria hallazgos
compatibles con esclerodermia. Asimismo, se
evidencié un perfil serolégico con prueba no
treponémica positiva en 64 diluciones, prueba
rapida para VIH y virus hepatotropos negativos,
lo que sugirié una infeccién por sifilis primaria
latente tardia, por lo que se inici6 tratamiento
con penicilina benzatinica en tres dosis via in-
tramuscular semanal.

El perfil autoinmunitario mostré un patrén de
ANAS 1:160, ENAS positivos, anti-ADN nega-
tivos, complemento C3 y C4 normal, SCL70
negativo, anti-JO1 negativo y antiestreptolisina
O negativo. Por todo lo anterior, se establecio
el diagnostico definitivo de infeccion por sifilis
concomitante con escleredema.

Durante el seguimiento, en la valoracién un mes
después del tratamiento, el paciente manifestd
mejoria clinica respecto de la apertura oral,
deglucion y movilidad cervical.

DISCUSION

El escleredema de Buschke es una enfermedad del
tejido conectivo, caracterizada por engrosamiento
de la dermis con depésito de mucina entre las
fibras de coldgeno que clinicamente se manifiesta
como un endurecimiento de la piel, predomi-
nantemente en la mitad superior del tronco.®
En algunos casos es concomitante con diabetes
mellitus, infecciones respiratorias y gammapatias
monoclonales.>7”8 Puede afectar a cualquier raza
y no hay predileccion entre ambos sexos. Se ha
observado en poblacién pediatrica y adulta.®"

Su fisiopatologia se desconoce, aunque se ha
observado un aumento de la actividad de los fi-
broblastos, lo que produce un exceso de mucina
y colageno que se acumulan en la capa reticular
de la dermis.” Existen tres subtipos:

Tipo I: Es la mas comin. Afecta a pa-
cientes jovenes tras una infeccion viral o
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Figura 2. Ligero engrosamiento de las bandas de coldgeno de todo el espesor dérmico, desplazamiento de los
anexos y discreto craquelamiento intersticial. No se identifica mucina intersticial, homogenizacion del colageno
ni cambios esclerodermiformes (H-E).

bacteriana, pero principalmente de causa
estreptocdcica. El inicio suele ser agudo
y es de alivio espontaneo.®9121¢

2. Tipo Il: Afecta a pacientes con una para-
proteinemia (gammapatia monoclonal,
mieloma mdltiple, o hiperparatiroidis-
mo).>'%"7 Tiene evolucién crénica con
avance de las lesiones durante afos.

Tipo Ill: También conocido como escle-
redema diabeticorum, acufado en 1973
por Krakowski;'® suele afectar a varones a
partir de la edad de 40 afios con diabetes
mellitus 1 o 2, por lo general es de larga
evolucién y mal controlada.?9202!

(O8]

El diagnodstico se basa en la historia clinica, la
exploracion fisica y los hallazgos histopatoldgi-
cos. En términos clinicos, se aprecia un edema
duro o una piel rigida que puede afectar a la
cara, el cuello, la mitad superior del tronco y la
porcion proximal de las extremidades superiores,
como el paciente del caso. La induracion es de
consistencia lefiosa, con apariencia cérea o bri-
llosa, bastante difusa, sin linea de demarcacién

entre las dreas afectadas y las que no lo estan.??
Al ser pellizcada, puede adquirir una apariencia
arrugada o en piel de naranja, y puede estar
precedida por foliculitis o mostrar una reaccion
eritematosa transitoria.*”?* Cuando afecta el
rostro, hay falta de expresién y dificultad para
abrir la boca; algunos pacientes han reportado
disfagia, que se debe a afeccion en la lengua.??

El diagnédstico definitivo se establece por me-
dio de una biopsia cutanea; las pruebas de
laboratorio son Utiles para determinar la causa
subyacente segln el subtipo. Puede haber, en-
tre otros hallazgos, concentraciones elevadas
de antiestreptolisina O, alteraciones de las
concentraciones de glucosa o de hemoglobina
glucosilada, o hiperglobulinemia con elevacion
de IgG3 en pacientes con gammapatia mono-
clonal.#2°

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, parece
que el escleredema asociado con diabetes melli-
tus se produce por una glucosilacion irreversible
del colageno, en el asociado a infecciones
por sensibilizacion al colageno inducido por
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antigenos previos vy, finalmente, el asociado a
gammapatia monoclonal a un proceso de inmu-
noestimulacién crénica.??

El diagndstico diferencial debe incluir, princi-
palmente, la esclerodermia y otras afecciones
pseudoesclerodermiformes, como el esclero-
mixedema. La esclerodermia se distingue por
endurecimiento de la piel que puede ser difusa,
como en la morfea generalizada o en la escle-
rosis sistémica, o localizada, como en la morfea
en placas o en la esclerodermia lineal. La atrofia
cutanea, presente en la esclerodermia, es fun-
damental para distinguirla del escleredema.”**
Ademas, las telangiectasias, el sindrome de Ray-
naud, la calcinosis o las afecciones cuticulares
son propias de la esclerodermia e, histolégica-
mente, la epidermis estaria atréfica, los haces
de colageno engrosados con la caracteristica
pérdida de los anexos. El escleromixedema es
un tipo de mucinosis primaria que se manifiesta
como placas induradas y una erupcién micropa-
pular con posible afectacién de las manos vy los
antebrazos™® y que se asocia con gammapatia
monoclonal. En términos microscopicos, se ob-
serva un dep0sito difuso de mucina en la dermis
superficial y media, con fibrosis y proliferacion
de fibroblastos dispuestos de forma irregular.

El Cuadro 1 muestra las diferencias clinicas y
paraclinicas entre la esclerosis sistémica y el
escleredema porque su similitud clinica obliga a
[levar a cabo un estudio riguroso para descartarla
con el fin de establecer el diagnéstico e indicar
el tratamiento adecuado.

El tratamiento no es necesario en los casos
asociados con una infeccién porque se trata de
un proceso de alivio espontaneo que depende-
ra del tipo de infeccién concomitante. En las
formas asociadas con diabetes mellitus o con

Dermatologia

sto mexi

gammapatia monoclonal no se ha establecido
un tratamiento de eleccion porque es un desafio;
sin embargo, se han publicado casos aislados de
pacientes tratados con multiples alternativas: pul-
sos de corticosteroide sistémico,?> metotrexato a
dosis bajas,?® penicilina a dosis altas,?” ciclospo-
rina,?® PUVA? y radioterapia.’® No obstante, la
fototerapia siempre se ha considerado un pilar
fundamental para el tratamiento del escleredema
del adulto.

Linares-Gonzalez y su grupo**' describieron la
eficacia de la fototerapia a través del tratamiento
de un paciente con escleredema de Buschke que
mostraba disfagia para alimentos sélidos, con
induracion cutanea difusa en la region cervical,
los hombros, la espalda y los gldteos. Iniciaron
tratamiento con UVA-1 inicialmente a dosis ba-
jas hasta una dosis maxima de 20 J/cm? durante
28 sesiones con franco alivio de los sintomas
sin efectos adversos asociados. A través de la
fototerapia se induce la apoptosis de linfocitos T
y estimula a los fibroblastos dérmicos para sinte-
tizar colagenasas-metaloproteinasa de la matriz
. Sus principales ventajas incluyen ciclos cortos
de tratamiento con resultados rapidos; a mayor
longitud de onda, conlleva menor riesgo erite-
matdgeno y, por tanto, de quemaduras asociadas.

CONCLUSIONES

Este articulo comunica el caso de un paciente
masculino con diagnéstico clinico de esclerede-
ma de Buschke de tipo |, asociado con infeccién
por sifilis, primera descripcion de esta asociacion
en la bibliografia. Su identificacién es un reto
para el clinico que la enfrenta; sin embargo, sus
diferencias clinicas y paraclinicas orientan a un
diagndstico oportuno y, por ende, a un tratamien-
to preciso definitivo para un mejor pronéstico de
ambas enfermedades.
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Diferencias entre esclerosis sistémica y escleredema de Buschke

_ Esclerosis sistémica Escleredema de Buschke

Hallazgos iniciales en la piel
Distribucién

Fenémeno de Raynaud

Estudios de laboratorio positivos

Complicaciones

Evolucion

Esclerosis cutdnea, telangiectasias
Inicia en las manos y los pies con posterior
ulceracién de los dedos

Presente

ANA, ENAS, anti SCL-70 (anti-topoisomerasa
),

anticentrémero, ARN polimerasa IlI

Dafio multiorgénico: eséfago, pulmén, rifién

Depende del 6rgano afectado, tratamiento

2025; 69 (1)

Induracién difusa, superficie en piel de
naranja, color livedo-rojizo

Cara, cuello y espalda alta

Ausente

T1: perfil infeccioso

T2: electroforesis de proteinas gammapatias
monoclonales

T3: HBA1C y glucemia en ayuno

Restriccién de movilidad

Se alivia al tratar la enfermedad asociada o

dirigido
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Vasculitis leucocitoclastica como
manifestacion cutanea de endocarditis
infecciosa causada por Achromobacter
xylosoxidans

Leukocytoclastic vasculitis as a cutaneous
manifestation of infective endocarditis
caused by Achromobacter xylosoxidans.

Paulo Cesar Marroquin Mijangos, Maria Fernanda Garcia Gonzalez

Resumen

ANTECEDENTES: Las vasculitis abarcan un grupo de enfermedades inflamatorias
cutaneas, sistémicas o ambas de las paredes vasculares, que pueden ser causadas por
procesos infecciosos, enfermedades autoinmunitarias, farmacos o pueden ser idiopa-
ticas. La endocarditis bacteriana tiene distintas manifestaciones clinicas, incluidas las
cutaneas. La vasculitis leucocitocldstica es una manifestacién muy poco frecuente que
ocurre en menos del 4% de los pacientes con endocarditis bacteriana, que implica
una reaccién antigeno-anticuerpo y activacién del complemento.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 23 afios con antecedente de enfermedad renal
crénica y diagnéstico de infeccion del sitio de catéter sin tratamiento de un mes de evo-
lucién, quien manifesto lesiones purpuricas asociadas con fiebre. En los hemocultivos
se reportd Achromobacter xylosoxidans. Los criterios de Duke fueron compatibles con
endocarditis bacteriana. Los hallazgos de la histologia de piel evidenciaron vasculitis
leucocitoclastica. Se inici6 tratamiento del proceso infeccioso, con lo que el paciente
obtuvo alivio de las lesiones cutaneas.

CONCLUSIONES: La vasculitis leucocitocldstica es una manifestacion poco frecuente
de la endocarditis bacteriana; debe tenerse alta sospecha clinica para llegar al diagndsti-
co oportuno porque el tratamiento de este tipo de vasculitis consiste en tratar el proceso
infeccioso y no en la inmunosupresion. El caso es inusual debido a la frecuencia de la
vasculitis leucocitoclastica como manifestacion cutanea de la endocarditis bacteriana.
Para el diagnéstico se requiere la sospecha clinica y el estudio histoldgico.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclastica; endocarditis; Achromobacter xylo-
soxidans.

Abstract

BACKGROUND: Vasculitis include a group of inflammatory and/or systemic diseases of
the vascular walls, which can be caused by infectious processes, autoimmune diseases,
drugs, or idiopathic. Bacterial endocarditis presents different clinical manifestations,
including the skin. Leukocytoclastic vasculitis is a very rare manifestation, occurring in
less than 4% of patients with bacterial endocarditis, which involves an antigen-antibody
reaction and complement activation.

CLINICAL CASE: A 23-year-old male patient with a history of chronic kidney disease
and a diagnosis of untreated catheter site infection for one month, who presented
purpuric lesions associated with fever. In blood cultures Achromobacter xylosoxidans
was reported. Duke criteria were compatible with bacterial endocarditis. Findings of
histology showed leukocytoclastic vasculitis. Treatment for the infectious process was
started, after that the patient presented relieve of the skin lesions.
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CONCLUSIONS: Leukocytoclastic vasculitis is an infrequent manifestation of bacte-
rial endocarditis. High clinical suspicion is required for timely diagnosis, since the
treatment requires antibiotics for the infectious process and not immunosuppression.
The case is unusual due to the frequency of leukocytoclastic vasculitis as a cutane-
ous manifestation of bacterial endocarditis. The diagnosis requires clinical suspicion

and histology.

KEYWORDS: Leukocytoclastic vasculitis; Endocarditis; Achromobacter xylosoxidans.

ANTECEDENTES

El término vasculitis se refiere a un grupo hetero-
géneo de trastornos en los que hay inflamacion
y dafo de las paredes de los vasos sanguineos.’
La vasculitis leucocitocldstica es un trastorno
autoinmunitario que afecta pequefios vasos y
provoca su inflamacién, destruccién y necrosis.?
La causa es multifactorial y la fisiopatologia im-
plica el depésito de inmunocomplejos, reaccion
antigeno-anticuerpo y activacion del comple-
mento.? Esta es una vasculitis de pequefios
vasos predominantemente cutdnea y la afeccion
sistémica es poco frecuente.* La vasculitis leu-
cocitoclastica generalmente se manifiesta con
maculas eritematosas o purpura palpable, con
predileccién por las zonas dependientes, parti-
cularmente las partes inferiores de las piernas.
Otras lesiones que pueden aparecer son: livedo
reticularis, pustulas o lesiones anulares.?

Las manifestaciones extracutdneas afectan a
alrededor del 20% de los pacientes e incluyen
artralgia, miositis, febricula y malestar general .}
Existen distintos grupos etioldgicos de esta enfer-
medad; sin embargo, no existe causa establecida
en el 40% de los casos. Estos grupos etiolégicos
incluyen: infecciones, farmacos, productos
quimicos, cancer y enfermedades sistémicas.?
La causa mds frecuente la constituyen las en-

fermedades infecciosas; sin embargo, cualquier
infeccion bacteriana, virica, parasitaria o fangica
puede causar una vasculitis cutanea.'?

La endocarditis bacteriana tiene muchas ma-
nifestaciones diferentes; las dermatologicas
ocurren en el 12% de los pacientes. Las lesiones
cldsicas se producen por fenémenos vasculares
e inmunoldgicos, como las lesiones de Janeway,
las hemorragias ungueales lineales y nédulos
de Osler.> Se han descrito reportes de casos
con manifestaciones atipicas compatibles con
vasculitis leucocitocldstica, aunque éstas son
poco frecuentes como manifestacién cutanea
de la endocarditis bacteriana, esto es secunda-
rio al efecto de inmunocomplejos circulantes
y microémbolos en el endotelio vascular.>® La
vasculitis leucocitoclastica afecta al 4% de los
pacientes con endocarditis.>’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 afios con antecedente
de hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva y enfermedad renal crénica en trata-
miento con terapia sustitutiva renal, quien hacia
un mes fue diagnosticado con infeccién del
sitio de catéter de hemodialisis, sin tratamiento
debido a que el paciente no lo acepté. Consultd
por padecer una dermatosis en los miembros
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inferiores de 15 dias de evolucion, caracterizada
por lesiones purpdricas en ambos miembros in-
feriores rojizas, redondas, que se extendian a los
miembros superiores y aumentaban de tamafo;
algunas posteriormente se tornaron violdceas
y ampollosas, asociado con episodios febriles.

Al examen fisico de ingreso se evidencié: soplo
holosistélico aértico grado lll, ascitis grado 1.
Edema en los miembros inferiores con févea
grado 1. Piel: dermatosis diseminada a los
miembros superiores e inferiores, que afectaba el
dorso de las manos, los antebrazos y los brazos
de manera bilateral, las plantas, el dorso de los
pies, las piernas y los muslos, caracterizada por
vesiculas purpdricas con base eritematosa con
citopresion negativa (Figura 1), que confluian
en placas de limites definidos y desfaceladas
de color purpdricas, de varios tamafos, signo
de Nikolsky negativo, nédulos de Osler en el
dorso de las manos.

Durante su hospitalizacién se practicé biopsia
de piel cuyo estudio histolégico reporté: en la
dermis superficial y profunda se observé extra-
vasacién de eritrocitos e infiltrado moderado
compuesto por linfocitos y neutrdfilos (Figura 2).
El cuadro clinico y la biopsia se interpretaron
como vasculitis leucocitoclastica.

El ecocardiograma transesofagico reporto:
imagen movil adherida en la valva coronaria
derecha de 2.05 x 1.21 x 1.11 cm, compatible
con vegetacion. En los hemocultivos se en-
contr6 Achromobacter xylosoxidans; el cultivo
mostrd sensibilidad a imipenem y meropenem.
Los criterios de Duke fueron compatibles con
endocarditis bacteriana, por lo que se inicié
tratamiento antibi6tico con lo que se obtuvo
alivio de la dermatosis. Figura 3

DISCUSION

La vasculitis leucocitocldstica es un padeci-
miento poco frecuente con incidencia anual

2025; 69 (1)

Figura 1. Aspecto clinico de |la dermatosis, caracteriza-
da por placas de vesiculas purpdricas que se asientan
sobre base eritematosa.

variable de 30 a 45 casos por millon. Esta se
manifiesta sélo en un 4% de los pacientes con
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Figura 2. Biopsia de piel con hematoxilina-eosina. A. Estudio histopatolégico: aumento de 10X. By C. En la
dermis profunda se observa infiltrado inflamatorio y extravasacién importante de eritrocitos (aumento de 40X).

endocarditis bacteriana.’® La patogenia de la
vasculitis leucocitoclastica implica el depésito
de inmunocomplejos en las paredes de los vasos
con activacion del complemento, en particular
en los vasos distales."

Las moléculas de adhesién celular son las res-
ponsables de la interaccién entre el endotelio
vascular y el reclutamiento de neutrdfilos. La
infeccién estreptocécica de las vias respiratorias
superiores es la implicada con mas frecuencia;
sin embargo, cualquier infeccién bacteriana,
virica, flngica o parasitaria puede desencade-
nar este tipo de vasculitis.? Es indispensable
diferenciar entre vasculitis de origen infeccioso
y no infeccioso debido a los mdltiples factores
que pueden causar esta enfermedad porque el
tratamiento es distinto en ambas.®

En la endocarditis bacteriana, las vegetaciones
crean un microambiente al que son poco accesi-
bles los neutréfilos y otras moléculas de defensa
inmunoldgica. Las vegetaciones muestran alta
carga de densidad bacteriana que promueve gra-

dos elevados de bacteremia y mayor crecimiento
de las vegetaciones; éstas causan destruccion
valvular, extension paravalvular de la infeccion,
insuficiencia cardiaca, embolizacion de peque-
fios y de grandes vasos, infeccién metastasica de
distintos érganos y fenémenos inmunolégicos.
Estos son los responsables de las manifestaciones
cutaneas de la endocarditis.?

Para el diagnéstico de endocarditis se utilizan
los criterios modificados de Duke, que constan
de tres criterios mayores: 1) hemocultivos po-
sitivos, 2) ecocardiografia positiva y 3) nueva
regurgitacion valvular, y cinco criterios meno-
res: 1) predisposicion cardiaca o uso de drogas
intravenosas, 2) temperatura igual o mayor de
38.0 °C, 3) fenémenos vasculares, 4) fendme-
nos inmunolégicos y 5) hemocultivos que no
cumplen con los criterios mayores o evidencia
de infeccién activa con organismos compatibles
con endocarditis bacteriana.®

El diagnéstico definitivo se establece con dos
criterios mayores, un criterio mayor y tres me-
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Figura 3. Aspecto clinico de la dermatosis posterior
al tratamiento antibiético.

nores o cinco criterios menores. El paciente del
caso comunicado tenia dos criterios mayores y
tres menores, lo que confirmé el diagnéstico de
endocarditis bacteriana secundaria a Achromo-
bacter xylosoxidans. Esta bacteria es un bacilo
gramnegativo no fermentador de glucosa. Es
un germen oportunista con baja virulencia,
excepto en pacientes con inmunodepresién,
en quienes puede provocar infecciones graves,
como neumonia, meningitis, osteomielitis, bac-
teremias y endocarditis; sin embargo, esta dltima
es poco frecuente. Los pacientes con catéter
son mas susceptibles de padecer infeccién por
Achromobacter xylosoxidans.®® Se han descrito

2025; 69 (1)

aproximadamente 19 casos de endocarditis por
Achromobacter xylosoxidans."

Se recomienda tomar una biopsia en una lesién
de 18 a 24 horas de aparicion porque mos-
trard las caracteristicas mas importantes. En
la histologia de la vasculitis leucocitoclastica
hay infiltracion de las paredes de los vasos con
neutréfilos que también se extienden hacia la
zona perivascular y mas alla. Estos neutrofilos
sufren degeneracion leucocitoclastica con la
formacion de polvo nuclear, aunque esto no esta
siempre presente. También puede haber necrosis
fibrinoide que, a menudo, se extiende al tejido
conjuntivo perivascular adyacente.’ Las células
endoteliales suelen estar edematizadas y algunas
estan degeneradas. A veces sobreviene trombo-
sis de los vasos sanguineos. La dermis muestra
edema variable y extravasacién importante de
glébulos rojos. En lesiones de larga duracién
pueden encontrarse linfocitos y eosinofilos pe-
rivasculares.’

El tratamiento de la vasculitis leucocitocldsti-
ca consiste en identificar y eliminar el factor
asociado.” En el caso del paciente la causa
de la vasculitis fue el proceso infeccioso, por
lo que se inicié tratamiento antibidtico. De-
bido a la susceptibilidad del microorganismo
gramnegativo, se inici6 tratamiento con 1 g
de meropenem via intravenosa cada 24 horas,
ajustado a la tasa de filtrado glomerular durante
un mes.? Los nuevos hemocultivos practicados 5
y 10 dias después del tratamiento fueron negati-
vos. Tras el tratamiento el paciente mostré alivio
considerable de la dermatosis en los miembros
inferiores y superiores.

CONCLUSIONES

La vasculitis leucocitoclastica es una manifes-
tacion rara, afecta a aproximadamente menos
del 4% de los pacientes con endocarditis. Aun-
que debido a su fisiopatologia la endocarditis
bacteriana puede tener distintas manifesta-
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ciones cutdneas, debe tenerse un alto indice
de sospecha de vasculitis leucocitoclastica
para evitar resultados desfavorables o fatales
derivados de un tratamiento inadecuado. La
inmunosupresion es el tratamiento estandar
en la mayoria de los casos de vasculitis; sin
embargo, siempre debe establecerse el diag-
néstico correcto por medio de la sospecha
clinica, estudios paraclinicos e histologia para
descartar que ésta no sea secundaria a una
causa infecciosa, como endocarditis, debido
a las repercusiones negativas de iniciar inmu-
nosupresiéon en estos pacientes.
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“El arte es un combate. En el arte es necesario
hasta jugarse la piel...”

VINCENT VAN GOGH

Joven campesina con sombrero de paja ama-
rillo es un dleo sobre lienzo, pintado a finales
de junio de 1890 por Vincent van Gogh,
cuyas dimensiones son de 92 cm de alto por
73 cm de ancho, perteneciente al movimiento
artistico conocido como posimpresionismo.
Actualmente el lienzo forma parte de la colec-
cién privada del inversionista estadounidense
Steve A Cohen.

Es un retrato de una mujer campesina sentada
sobre un vasto campo de trigo y amapolas,
caracteristico de la regién de Auvers-sur-Oise,
Francia, donde tuvo lugar la escena detallada
tan fielmente (Figura 1). Podemos observar que
luce un vestido color morado intenso, con puntos
anaranjados, decorado con un prominente bot6n
dorado en el cuello. El tono de su atuendo con-
trasta con los tintes amarillos y verdes del trigal,
jugando con los colores complementarios, tal
como lo hizo anteriormente el artista del pincel
Delacroix y que los discipulos posimpresionistas
hicieron suyos.

La mujer posa las manos sobre su delantal, una
prenda muy popular de la época entre la clase
trabajadora. Su rostro trasmite nostalgia y quie-
tud, mientras su mirada se dirige al horizonte.
Porta un sombrero de paja con un tocado verde.

Un sombrero de paja amarillo, similar al del
cuadro, fue plasmado por el pintor en uno de
sus autorretratos. Figura 2

Los cuadros impresionistas y posimpresionistas
se construyen a partir de pinceladas rapidas y
empastadas de color, que actian como puntos
de una policromia mas amplia, generando una
sensacion de profundidad y buscando plasmar
la belleza de las escenas cotidianas de una

Dermatologia
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Figura 2. Autorretrato con sombrero de paja, Vincent
van Gogh, éleo sobre lienzo, 1887.

forma creativa, donde la luz es la principal
protagonista.

Uno de los aspectos mas destacados de la pintura
es la coloracién rojiza intensa de las mejillas
de la joven; si bien podria tratarse de un reflejo
de las amapolas que la rodean, no podemos
descartar que se tratase de otras afecciones
dermatoldgicas.

La dama de la pintura tiene un fototipo Il de
acuerdo con la clasificacion de Fitzpatrick; ca-
bello castafio oscuro, ojos claros, una piel poco
pigmentada, sensible a las radiaciones solares.
En esta joven que trabajaba en el campo y estaba
expuesta constantemente al sol, el rubor de sus
mejillas podria considerarse un eritema normal
y constitucional de este tipo de pieles.
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Otra posibilidad diagnéstica de esta dermatosis
es la rosacea en su fase de cuperosis o erite-
matotelangiectasica, en la que es evidente el
reticulado vascular y se observan los capilares
a simple vista; en funcién de su tamafio y ex-
tension, veremos un eritema difuso, similar al
de la pintura, o vasos sanguineos dilatados. La
rosacea es una dermatosis inflamatoria crénica
que afecta principalmente la regién central de
la cara, la frente, la nariz, las mejillas y el men-
ton. Se caracteriza por eritema, telangiectasias,
piel seborreica, asi como papulas y pustulas
pequeias superficiales; en etapas avanzadas hay
lesiones hipertréficas llamadas fimas y ocasional-
mente se acompana de afeccién ocular. Durante
el curso de la enfermedad hay exacerbaciones
producidas por exposicion a la luz solar, el calor,
estrés, aplicacion de cosméticos, consumo de
bebidas alcohdlicas y ciertos alimentos como
la capsaicina del chile, chocolate o citricos.!

Las caracteristicas observadas en las mejillas de
la mujer de la obra Joven campesina con som-
brero de paja amarillo podrian derivarse de una
rosacea exacerbada por el intenso sol y ambiente
caluroso del verano francés de finales de junio de
1890, momento en que esta dama fue retratada,
sumado a la carga genética y epidemiologia de
esa dermatosis en el continente europeo.

Otra posibilidad diagnéstica a considerar es
lupus eritematoso sistémico, enfermedad au-
toinmunitaria, cuyas manifestaciones clinicas
pueden ir desde un eritema malar, también
[lamado en alas de mariposa, cuya tonalidad
varia de rosado a violdceo hasta complicaciones
severas renales, cardiovasculares y neuroldgicas.
Los factores ambientales, como la exposicién a
la luz solar, pueden exacerbar la enfermedad.

Se desconocen datos personales de la joven
del retrato, Gnicamente conocemos su lugar
de residencia, no se tiene mas informacion que
pueda sustentar los diagnésticos diferenciales
descritos.
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Vincent van Gogh (Figura 2) fue un pintor
neerlandés nacido el 30 de marzo de 1853,
considerado el maximo representante del
posimpresionismo. Comenzé su carrera en
el arte a los 27 anos, en vida nunca obtuvo
el reconocimiento que merecia, sélo se tiene
registro de la venta de un lienzo, El vifiedo rojo,
pintado en Arlés, ciudad al sur de Francia, en
la que el pintor radicé algin tiempo en La casa
amarilla. La compradora fue Anna Boch, co-
leccionista y pintora, durante una exposicion
de arte en Bruselas, en 1890, por la cantidad
de 400 francos.

Vincent padeci6 diversos problemas de salud
mental a lo largo de su vida. En abril de 1889
ingresé voluntariamente al hospital psiquiétrico
de Saint-Paul-de-Mausole en Saint Rémy, donde
permanecié un afo. A pesar de su salud inesta-
ble, fue en esa etapa donde cre6 algunas de sus
pinturas mas conocidas, como La noche estre-
llada y Almendro en flor, entre otras. Durante su
estancia en ese establecimiento realizé alrededor
de 150 pinturas.2

La Gltima etapa de su vida tuvo lugar en Auvers-
sur-Oise, a partir del 20 de mayo de 1890. En
70 dias hizo 70 cuadros y decenas de pinturas.
El 27 de mayo de 1890 fue el anochecer de sus
pinceles. Teo, su hermano y mecenas, fue testigo
de su dltimo aliento.

Vicent van Gogh, maximo exponente del movi-
miento posimpresionista junto a Paul Cézanne
y Paul Gauguin, dej6 un legado de mas de 850
pinturas y casi 1300 obras en papel. Joven cam-
pesina con sombrero de paja amarillo es una de
las mds bellas.
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Silverberg JI, Mustapa MN, Reid F, Lei A,
et al. Efficacy and safety of tozorakimab in
moderate-to-severe atopic dermatitis: A phase
2a randomized controlled trial (FRONTIER-2)
[Eficacia y seguridad de tozorakimab en la
dermatitis atopica moderada a grave: ensayo
controlado con distribucion al azar de fase 2a
(FRONTIER-2)]. } Eur Acad Dermatol Vene-
reol 2024; 00: 1-8. https://doi.org/10.1111/
jdv.20388

Introduccion: la dermatitis atépica es una enfer-
medad inflamatoria crénica de la piel que causa
prurito intenso y lesiones eccematosas. Hasta un
40% de los casos son moderados a graves, con
repercusion significativa en la calidad de vida
de los pacientes y su familia. Los tratamientos
habituales incluyen: emolientes, corticosteroides
topicos y medicamentos biolégicos, como du-
pilumab y tralokinumab, aunque éstos pueden
no ser efectivos en algunos pacientes. La IL-33,
una citocina alarmina sobreexpresada en los
queratinocitos de pacientes con dermatitis at6-
pica, afecta la barrera cutdnea e induce prurito.
Tozorakimab, un anticuerpo monoclonal huma-
no, neutraliza la IL-33 y podria ser beneficioso
para tratar el prurito y la inflamacién crénica
asociados con la dermatitis atopica. Este estudio
evalué la seguridad y eficacia de tozorakimab
en adultos con dermatitis atopica de moderada
a grave.

Métodos: FRONTIER-2 fue un ensayo clinico de
fase 2a, con distribucion al azar, doble ciego, con-
trolado con placebo, de 16 semanas de duracién
en pacientes con dermatitis atépica moderada a
grave que seguian sintomaticos a pesar del trata-
miento topico de base. Se incluyeron pacientes
entre 18 y 65 afos con sintomas graves persis-
tentes pese a tratamientos topicos previos. Los
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participantes se distribuyeron al azar en grupos
para recibir placebo o diferentes dosis de tozo-
rakimab (60, 300 o 600 mg) mediante inyeccion
subcutanea cada cuatro semanas durante 16 se-
manas. El objetivo principal fue medir el cambio
porcentual en el indice de area y severidad del
eccema (EASI) desde la linea de base hasta la se-
mana 16, mientras que los objetivos secundarios
incluyeron la proporcion de pacientes con mejo-
ria en EASI-75, aclaramiento cutaneo IGA 0/1 y
reduccion del prurito. El umbral de significacion
estadistica se establecié en p < 0.1.

Resultados: se incluyeron 148 pacientes dis-
tribuidos entre placebo vy tres grupos de dosis
de tozorakimab (60, 300 y 600 mg). El 76.4%
completo el tratamiento; la mayor parte de los
abandonos se debieron al retiro voluntario del
paciente. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el cambio del indice EASI entre
tozorakimab y placebo. El grupo que recibio
600 mg mostré una mejoria numéricamente
mayor en EASI-75 (18.2 vs 7.1% placebo, p
= 0.094) e IGA 0/1 (9.1 vs 1.8% placebo, p =
0.113). También se observé mayor reduccién del
prurito en el grupo que recibié 600 mg (21.8 vs
16.1% placebo). Los eventos adversos fueron
comunes, pero generalmente leves o moderados.
Hubo pocos casos graves; uno en el grupo de
300 mg que se relacioné con el tratamiento y
factores de riesgo preexistentes. La exposicion
a tozorakimab aumenté en diferentes grupos de
tratamiento de manera dependiente de la dosis.
Hubo reducciones en los biomarcadores infla-
matorios (eosindfilos, IL-5, 1L-13 e 1L-33:ST2),
consistentes con el mecanismo de accién de
tozorakimab. En general, el grupo que recibio
600 mg mostré mejorias numéricas en la eficacia
y reducciones en marcadores inflamatorios, con
un perfil de seguridad favorable.
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Discusion: en el estudio de fase 2a FRONTIER-2
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre tozorakimab y placebo en el
cambio del puntaje EASI desde la linea de base
hasta la semana 16 ni en los puntos finales se-
cundarios de eficacia. Sin embargo, el grupo que
recibié la dosis mas alta de tozorakimab mostré
mayor proporcion de respondedores EASI-75 e
IGA 0/1, asi como una reduccion en el prurito
diario. Se redujeron las concentraciones de
eosindfilos y de las citocinas inflamatorias IL-5
e IL-13, lo que sugiere que tozorakimab afecta
las vias inflamatorias tipo 2. El tratamiento fue
bien tolerado, sin efectos adversos importantes,
aunque el disefio del estudio limit6 ciertos
andlisis. También se observé una alta respuesta
placebo, que podria deberse a la inclusion de
pacientes con dermatitis atépica mas leve y la
naturaleza fluctuante de la enfermedad. Sélo un
pequefio porcentaje del medicamento llega a la
piel, lo que podria requerir dosis més altas en
dermatitis atdpica.

Conclusion: a pesar de no haber alcanzado el
objetivo principal del estudio, el grupo que re-
cibié la dosis de tozorakimab de 600 mg mostré
mejorias en los respondedores EASI-75 e IGA 0/1
y reducciones en el prurito en comparacién con
el placebo. El tozorakimab fue bien tolerado,
con farmacocinética dependiente de la dosis y
un perfil de inmunogenicidad bajo, similar al
estudio de fase 1. Actualmente se esta evaluan-
do en otras enfermedades, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el asma y enfer-
medades respiratorias virales graves.

Grecia Chavez Chavira

Hernandez Montilla I, Medela A, Mac Carthy
T, Aguilar A, et al. Automatic International Hi-
dradenitis Suppurativa Severity Score System
(AIHS4): A novel tool to assess the severity of
hidradenitis suppurativa using artificial inte-
lligence (Sistema automadtico internacional de
puntuacion de gravedad de la hidradenitis supu-
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rativa. Una nueva herramienta para evaluar la
gravedad de la hidradenitis supurativa mediante
la inteligencia artificial). Skin Res Technol 2023;
29 (6): e13357. doi: 10.1111/srt. 13357

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
cutanea inflamatoria, crénica, dolorosa y debili-
tante. Se caracteriza por la formacién de lesiones
dolorosas, como nédulos inflamatorios, abscesos
y tineles de descarga de material seropurulen-
to, también conocidos como fistulas. Aparecen
tipicamente en regiones donde abundan las
glandulas apocrinas: pliegues de las axilas, in-
gles, areas gliteas y perianales.

El diagnéstico se establece mediante observacién
clinica al evaluar la gravedad de la enferme-
dad con escalas subjetivas, como el Sistema
Internacional de Puntuacién de Gravedad de
Hidradenitis Supurativa (IHS4) como herra-
mienta vélida que asigna una puntuacién a las
lesiones al dividirlas en tres categorias: nédulos
inflamatorios, abscesos y tineles de drenaje. La
puntuacién se interpreta en un significado leve,
moderado y grave. Esto ayuda a los médicos
a evaluar la enfermedad de forma dinamica y
puede utilizarse en la practica diaria.

El campo de la dermatologia se ha beneficiado de
los recientes avances en telemedicina, como el
Sistema Internacional Automatico de Puntuacién
de Gravedad de Hidradenitis Supurativa (AIHS4),
la primera herramienta impulsada por inteligen-
cia artificial basada en el consenso clinico que
usa automaticamente el sistema de puntuacion,
un equivalente automatico del IHS4.

En este estudio se recabaron 221 casos de la
enfermedad con diferentes estadios de gravedad.
El conjunto de datos ofrecié una amplia gama
de perspectivas y mostr6 lesiones en diferentes
entornos y situaciones. Seis especialistas que
atendieron frecuentemente a pacientes con HS
hicieron el registro, en el que anotaron tres tipos
de lesiones: abscesos, tineles de drenaje y n6-
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dulos en los que se calcularon automaticamente
las puntuaciones IHS4.

Se elaboré una aplicacién web llamada CADx
que calcula el AIHS4; carga las imagenes de las
areas afectadas, procesa las imagenes calculando
automaticamente la gravedad de la hidradenitis
supurativa detectando las lesiones y, finalmente,
genera una variedad de criterios clinicos que se
muestran a través de un informe con la imagen
de la superficie lesional estimada y un grafico
con la evolucién a lo largo del tiempo.

Los resultados mostraron que, con el tamano
actual del conjunto de datos, la herramienta
evalla la gravedad de los casos de hidradenitis
supurativa con un desempeio comparable al
del médico mas experto. Es decir, se observod
una variabilidad interobservador notablemente
alta; esto puede deberse a que los dermatélogos
con menos experiencia sobredetectaron lesiones
en un caso leve o a que el dermatélogo con
experiencia marca menos o ninguna lesion en
una imagen que todos los demas consideran un
€aso mas grave.

En este estudio por primera vez se introdujo el
uso de un modelo de aprendizaje profundo que
cuenta automaticamente nédulos, abscesos y
tlneles de drenaje con sélo mirar una imagen
clinicay supera el IHS4 como sistema de puntua-
cién manual. También se observo reduccion del
tiempo que dedican los médicos dermatélogos a
completar el sistema manual de puntuacién de la
gravedad y la estandarizacion de la evaluacion
de la hidradenitis supurativa con una variabilidad
interobservador reducida.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Young AT, Xiong M, Pfau ], Keiser MJ, Wei ML.
Artificial intelligence in Dermatology: A pri-
mer (Inteligencia artificial en Dermatologia:
introduccion). ) Invest Dermatol 2020; 140
(8): 1504-1512. doi: 10.1016/j.jid.2020.02.026

Dermatologia

evisto mexicano

La inteligencia artificial puede desempenar un
papel cada vez mds importante en mejorar el
acceso y la calidad de la atencién debido a la
escasez de dermat6logos en Estados Unidos y al
aumento de la incidencia del melanoma cutaneo
(Instituto Nacional del Cancer, 2020).

Etseva y su grupo desarrollaron una red neuronal
convolucional con 129,450 imagenes que logré
resultados similares a los de dermatopatélogos
en clasificar carcinomas vs queratosis seborreica
y melanoma vs nevos. Cho y su grupo desarro-
[laron una red neuronal convolucional para el
diagnéstico de onicomicosis y enfermedades
de labio.

Existen 7 estudios que sostienen que el desempe-
fio de la inteligencia artificial para el diagnéstico
de melanoma vs nevos es similar o superior al
de dermatopatélogos: Brinker y su grupo (2019),
Codella y colaboradores (2016), Haenssle y su
grupo (2018, 2020), Hekler y su grupo (2019),
Marchetti y su grupo (2018, 2020), Phillips y co-
laboradores (2019) y Tschandl y su grupo (2019).

La inteligencia artificial combinada con métodos
basados en hardware, como la espectroscopia,
imdgenes multiespectrales u otras modalidades
de imagenes especializadas, pueden mejorar
el rendimiento. Por ejemplo, los melanomas
tempranos pueden no mostrar diferencias mor-
fologicas detectables, pero las técnicas asistidas
por inteligencia artificial, como la dermatofluo-
roscopia, pueden proporcionar informacién
adicional.

La precision diagndstica cara a cara supera a
la de la teledermatologia; sin embargo, hay
desigualdades en el acceso a la atencion. La tele-
dermatologia puede aumentar el acceso, facilitar
las referencias y reducir los tiempos de espera.
La inteligencia artificial puede usarse en aplica-
ciones de teléfonos inteligentes para fotografiar
lesiones cutaneas y generar una referencia si es
apropiado. Sin embargo, una revision sistema-
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tica encontré nueve estudios que evaluaron seis
aplicaciones de teléfonos inteligentes basadas
en algoritmos y concluy6 que la evidencia de
precision diagnédstica era escasa y no respalda
la implementacion actual.

Sin embargo, la inteligencia artificial puede
empeorar la disparidad y discriminacion en
el sistema de salud, debido a que no puede
asegurarse una adecuada cantidad de datos e
imdagenes de poblaciones vulnerables. Los algo-
ritmos de inteligencia artificial se han adiestrado
con datos de poblaciones europeas y de Asia
central, con una importante falta de imagenes
de pieles mas oscuras, lo que provoca errores en
la identificacion de lesiones en estos fototipos.

Es necesario crear bases de datos de referencia
estandarizadas que abarquen diferentes enfer-
medades y contextos clinicos para su uso en la
comparacion del rendimiento de modelos. La
confianza en que un modelo de inteligencia arti-
ficial se generalizard a una poblacién especifica
de pacientes depende de entender los conjuntos
de datos en los que se adiestré el modelo y los
experimentos de control que se llevaron a cabo.
Por ejemplo, las redes neuronales convolucio-
nales pueden omitir melanomas amelanicos
debido a su subrepresentacion en el conjunto
de adiestramiento.

Es deseable que un modelo de inteligencia arti-
ficial reconozca sus limitaciones y ofrezca una
medida de confianza, es decir, la probabilidad
de ser correcto, con cada prediccién. Para la
clasificacion de imdgenes, los modelos ofrecen
diagndsticos diferenciales con diversos grados
de confianza en lugar de hacer juicios de si o
no, pero pocos estudios han evaluado como se
correlaciona la confianza con la probabilidad
de precision. La red neuronal convolucional
tiende a ser demasiado confiada; por ejemplo,
un modelo puede asociar un 90% de confianza
con predicciones para las que sélo tiene razén
el 50% del tiempo. Por tanto, antes de aplicarse
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en la practica, los algoritmos primero deben
calibrarse a la precision. Ademas, no existe un
consenso para comprender si una baja confian-
za podria reflejar una imagen inadecuada, una
muestra fuera de distribucién que el modelo
nunca habia visto o una verdadera ambigtiedad
clinica basada en caracteristicas visuales.

La aceptacion de la inteligencia artificial en la
toma de decisiones clinicas depende de poder
entender el proceso de toma de decisiones fun-
damental para sus predicciones. Un enfoque
para interpretar los diagndsticos del modelo es
la recuperacion de imdgenes basada en conte-
nido, un método para recuperar imagenes de
adiestramiento que son visualmente similares
a una imagen de prueba. Este método puede
tranquilizar al médico si todas las imagenes de
adiestramiento recuperadas tienen el mismo
diagnéstico que el diagnéstico predicho. Un
segundo enfoque es resaltar pixeles en una
imagen mas relevantes para la prediccién de un
modelo, utilizando métodos como el mapeo de
prominencia. Un tercer enfoque es ver a través
de los ojos de un modelo trazando un atlas de
activacion que muestra como cambios sutiles, en
particular caracteristicas visuales, pueden incli-
nar al modelo a elegir un diagnéstico sobre otro.

Mariana Herrera Ocampo

Perez S, Nguyen B, Tosti A. Drug-induced scarring
and permanent alopecia (Alopecia cicatricial y
permanente inducida por medicamentos). ] Am
Acad Dermatol Rev 2024; 1: 42-60. https://doi.
0rg/10.1016/j.jdrv.2024.06.002

Introduccion: la alopecia inducida por medica-
mentos se manifiesta como efluvio telégeno o
anageno transitorio, pero rara vez puede ocurrir
una alopecia permanente o persistente. Los
fenotipos no inflamatorios incluyen: alopecia
permanente-persistente después de la quimio-
terapia y alopecia persistente después de la
terapia con inhibidores de la via Hedgehog.
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Los padecimientos inflamatorios cicatrizantes
incluyen: liquen plano pilar, foliculitis decal-
vante y dermatosis pustulosa erosiva de la piel
cabelluda después del tratamiento con varios
agentes inmunobioldgicos.

Métodos: se realizé una busqueda bibliogréfica
de articulos que describieran pacientes con alo-
pecia permanente inducida por medicamentos
publicados antes de febrero de 2024. Dos revi-
sores seleccionaron los articulos y se incluyeron
si eran sobre paciente(s) con alopecia perma-
nente-persistente inducida por medicamentos.
Se excluyeron los articulos si eran estudios no
humanos, carecian de relevancia directa o de
texto completo.

Resultados: se incluyeron 76 articulos que in-
formaban sobre casos de alopecia cicatricial o
permanente inducida por medicamentos.

Alopecia permanente-persistente después de
quimioterapia: aunque la mayoria de los casos
de alopecia inducida por quimioterapia son
transitorios, ciertos regimenes de quimioterapia
estan estrechamente asociados con el riesgo de
alopecia inducida por quimioterapia perma-
nente-persistente (pCIA). Estos incluyen terapias
basadas en taxanos y busulfan, prescritas en com-
binacién con otros agentes quimioterapéuticos
(ciclofosfamida y adriamicina). El diagndstico de
alopecia inducida por quimioterapia permanente
se establece con crecimiento incompleto o nulo
del cabello seis meses después de suspender la
quimioterapia, con cabello muy corto y escaso
en patron de pérdida difusa o en parches. Los
hallazgos tricoscopicos incluyen: variabilidad en
el didmetro del cabello, aumento de los vellos
finos y reduccién de la densidad folicular con
unidades foliculares predominantemente de un
solo cabello. Los taxanos (docetaxel y paclitaxel)
se asocian con la alopecia inducida por quimio-
terapia permanente. Debido a que éstos casi
nunca se administran como tratamiento Gnico, la
alopecia inducida por quimioterapia permanente
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es mas comun en pacientes con regimenes de
quimioterapia de mdltiples farmacos.

Las estrategias preventivas incluyen la hipotermia
de la piel cabelluda con resultado del 80 al 90%
de los pacientes que reciben quimioterapia basa-
da en taxanos. El tratamiento incluye minoxidil
topico u oral o espironolactona oral después de
la suspension de la quimioterapia.

Alopecia inducida por terapia endocrina: los
inhibidores de aromatasa y los moduladores
selectivos del receptor de estrégeno (tamoxifeno,
letrozol, anastrozol y exemestano) se prescriben
como tratamiento coadyuvante contra el cancer
y se asocian con la alopecia inducida por terapia
endocrina. El patron de pérdida de cabello es
casi idéntico al de la alopecia androgenética,
pero también puede resultar en la pérdida de
cejas y pestanas. Responde favorablemente al
minoxidil tépico y puede observarse crecimiento
moderado del cabello con dutasterida.

Liquen plano pilar: alopecia cicatricial linfocitica
primaria, caracterizada por placas atréficas de
alopecia con eritema perifolicular y descama-
cién. Se asocia con inhibidores de la tirosina
cinasa, inhibidores de PD-1 e inhibidores de
TNF-alfa. Se identificaron 22 casos de liquen
plano pilar inducida por inhibidores de tirosina
cinasa (nilotinib o imatinib), inhibidores de PD-1
(nivolumab, pembrolizumab o avelumab), inhi-
bidores de TNF-alfa (infliximab, adalimumab o
etanercept). Suspender el medicamento puede
ocasionar el alivio rapido de la enfermedad,
raramente incluye el crecimiento del cabello.

Foliculitis decalvante: alopecia cicatricial neutro-
filica que se manifiesta con papulas dolorosas
y recurrentes en la piel cabelluda y exudado
purulento. La foliculitis decalvante inducida por
medicamentos puede ocurrir con inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(gefitinib, erlotinib, afatinib, lapatinib o cetuxi-
mab) y anticuerpos monoclonales (infliximab).
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Dermatosis pustulosa erosiva de la piel cabellu-
da: es una alopecia cicatricial neutrofilica que se
manifiesta con papulas en la piel cabelluda que
evolucionan hacia erosiones dolorosas y costras
con pérdida de cabello asociada. Puede ocurrir
con inhibidores de EGFR.

Alopecia persistente después de la terapia con
inhibidores de la via Hedgehog: la incidencia de
alopecia durante el tratamiento con inhibidores
de la via Sonic Hedgehog es del 40 al 60%.
Esta alopecia rara vez puede ser persistente o
permanente.

Conclusion: la alopecia permanente inducida
por medicamentos se estd observando cada
vez mds con la administracién de farmacos
citotéxicos e inmunomoduladores. La alopecia
inducida por quimioterapia permanente es una
alopecia persistente no inflamatoria estrecha-
mente asociada con regimenes de quimioterapia
basados en taxanos y busulfan. Las estrategias de
tratamiento son variables en eficacia e incluyen
prevencion con capuchas de enfriamiento de la
piel cabelluda o tratamiento posquimioterapia
con minoxidil o espironolactona. Las alopecias
cicatriciales inflamatorias pueden observarse con
inhibidores de tirosina cinasa, inhibidores de PD-
1, inhibidores de TNF-alfa, inhibidores de EGFR
y anticuerpos monoclonales. La respuesta al
tratamiento en cada caso es sumamente variable,
pero la evaluacién de las expectativas y com-
prension del paciente es decisiva en cualquier
estrategia de tratamiento. El reconocimiento
clinicoy el inicio de tratamiento rapidos pueden
mejorar los resultados del paciente y prevenir el
avance adicional de la pérdida de cabello.

Jimena Pérez Rubio

Huang P, Wen F, Wu Q, Zhang P, Li Q. The cau-
sal effect of atopic dermatitis on lung cancer:
A Mendelian randomization study (E/ efecto
causal de la dermatitis atopica en el cancer de
pulmén: estudio de aleatorizacion mendeliana).
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Skin Res Technol 2024; 30 (7): e13841. doi:
10.1111/srt. 13841

Introduccion: el cancer de pulmén se sitda
como la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en todo el mundo. El desarrollo
de tratamientos dirigidos molecularmente y de
inmunoterapia ha mejorado la supervivencia. La
dermatitis atopica es la forma mds prevalente de
dermatosis inflamatoria, caracterizada por piel
eccematosa con prurito y recaidas; se asocia
con morbilidad psiquiatrica y disminucién de
la calidad de vida. Debido a la notable carga de
enfermedad del cancer de pulmén y la creciente
prevalencia de la dermatitis atépica, las comor-
bilidades de ambas pueden ser mds comunes.
Estudios epidemioldgicos sugieren que la der-
matitis atopica se asocia con la incidencia de
cancer e indican que podria aumentar el riesgo
de cancer en comparacion con la poblacion
sin dermatitis atépica. Los metandlisis previos
y varios estudios observacionales han mostrado
que la dermatitis atpica se asocia con menor
riesgo de cancer de pulmén en comparacion
con la poblacién sin dermatitis atopica. Se hizo
una aleatorizacién mendeliana para explorar el
efecto causal de la dermatitis atopica predictiva
genéticamente sobre el riesgo de cancer de
pulmén, con el objetivo de proporcionar nuevos
conocimientos del mecanismo por el que la der-
matitis atopica afecta la aparicion del cancer de
pulmén y una base tedrica para el tratamiento
clinico del cancer de pulmén.

Métodos y materiales: se usaron tres métodos ana-
|iticos de aleatorizacion mendeliana (MR): Inverse
Variance Weighted (IVW), MR-Egger y el método
de mediana ponderada (weighted median).

Resultados: el analisis VW mostré menor riesgo
de adenocarcinoma de pulmon en pacientes con

dermatitis atépica.

Discusion: este estudio evalGa de manera inte-
gral la relacion causal entre la susceptibilidad
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hereditaria a la dermatitis atépica y el riesgo de
cancer de pulmén. Los estudios observacionales
mostraron que la dermatitis atopica es un factor
de riesgo de céncer de préstata, linfoma no
Hodgkin, cancer de rinén y los canceres de piel
no melanoma. Mariam y su grupo recolectaron
datos de entrevistas de 1169 casos de cancer
de pulmén y 1486 controles de la poblacién
y encontraron que los sujetos que informaron
un antecedente de dermatitis atépica estaban
inversamente correlacionados con cédncer de
pulmén. La dermatitis atdpica se caracteriza
por aumento en las respuestas inflamatorias. Las
afecciones inflamatorias se relacionan con car-
cinogénesis a través de mecanismos de evasion
inmunitaria. Activan células inmunitarias, como
natural killers (NK) y las células T citotéxicas,
con roles decisivos en la vigilancia inmunitaria
contra tumores. Se ha planteado que la dermatitis
atépica reduce el riesgo de cancer a través de
sus estados inmunitarios sobreactivados. Estudios
mecanisticos revelaron que la IL-4 ejercia un
efecto antiproliferativo en células de cancer de
pulmoén no microcitico, mientras que la IL-13 hu-
mana recombinante retrasaba significativamente
el crecimiento tumoral en ratones de xenotras-
plante. La TSLP es un activador eficiente de las
células dendriticas que promueve la respuesta
inmunitaria mediada por Th2. La induccion sisté-
mica de TSLP ha impulsado una inmunidad Th2
significativa para prevenir la evolucién de la tu-
morogénesis desde la hiperplasia alveolar atipica
hasta el adenocarcinoma de pulmén. Ademas,
la IgE desempena un papel decisivo en el desen-
cadenamiento de respuestas inmunitarias contra
las células cancerosas, como en el pancreas, el
colony el recto. La subunidad MS4A2 del recep-
tor de alta afinidad de IgE se asoci6é con mejor
pronostico en pacientes con adenocarcinoma de
pulmén, lo que sugiere que la via de senaliza-
cién del receptor de IgE/IgE podria influir en la
aparicién del adenocarcinoma de pulmén. Estos
resultados experimentales apoyan firmemente
la idea de que la dermatitis atépica podria ser
un factor protector contra el cancer de pulmén,
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especialmente en pacientes con adenocarcino-
ma de pulmén. Este estudio imitd el entorno
de los ensayos clinicos aleatorios utilizando el
enfoque de aleatorizaciéon mendeliana. Cuando
las variantes genéticas se asignaron al azar como
variables instrumentales, pudo evitarse la cau-
salidad inversa. Las limitaciones de este estudio
incluyen que las variantes genéticas provienen
de muestras europeas; se necesitan estudios adi-
cionales para generalizar estos hallazgos a otras
razas. Ademas, este estudio sélo establecié una
asociacion causal entre las enfermedades, por
lo que se necesitan mas estudios para elucidar
los mecanismos moleculares especificos de la
relacion inversa entre la dermatitis atopica y el
adenocarcinoma de pulmén.

Jimena Pérez Rubio

Louchez A, El Aarbaoui T, Weill A, Gaudin O, et
al. Maintenance treatment of pemphigus with
rituximab in real life: A single-center study of
50 patients (Tratamiento de mantenimiento
en pénfigo con rituximab en la vida real). Ann
Derm Venereol 2024; 151 (2): 103264. doi:
10.1016/j.annder.2024.103264

Introduccion: el pénfigo es una enfermedad
autoinmunitaria ampollosa, poco frecuente,
que afecta a adultos de mediana edad. Su curso
es cronico, con recaidas repetidas que afectan
la calidad de vida y mortalidad inferior al 5%.
Los autoanticuerpos dirigidos contra los com-
ponentes del desmosoma, desmogleina o en
el pénfigo vulgar y el pénfigo superficial son
responsables de las ampollas y las erosiones
cutdneo-mucosas por acantdlisis. El rituximab,
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD-20,
ha aumentado la tasa de remisién completa y
reduce la dosis acumulativa y efectos adversos
de los corticosteroides.

Métodos: estudio observacional retrospectivo de
un solo centro que incluy6 a todos los pacientes
con diagnostico reciente de pénfigo (vulgar o
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superficial) que recibieron al menos el trata-
miento inicial con rituximab. El tratamiento de
mantenimiento con rituximab se administraba
s6lo cuando el clinico notaba un alto riesgo de
recaida en pacientes con pénfigo diagnostica-
do antes de 2018 y, de acuerdo con el NDCP,
en casos de pénfigo diagnosticado después de
2018. Durante la pandemia de COVID-19, las
infusiones de mantenimiento no siempre se
administraron segln el calendario del NDCP
debido al riesgo demostrado de COVID-19 en
pacientes con pénfigo tratado con rituximab. Se
comparo el porcentaje de pacientes entre los
que recayeron y los que no recayeron que ain
eran positivos para los anticuerpos anti-Dsg1 o
3 después del rituximab inicial.

Resultados: el andlisis incluyé a 50 pacientes,
de los que 27 eran mujeres (54%), con mediana
de edad de 58 anos. Treinta y cuatro pacientes
(68%) tenian pénfigo vulgar. El pénfigo se con-
sideré moderado a severo en 34 casos (68%,). El
rituximab se administré como terapia de primera
linea en 43 pacientes (86%). Los corticosteroides
sistémicos de 0.5 a 1 mg/kg/dia se combinaron
con rituximab en 37 casos (74%). Veintisiete
pacientes (54%) no recibieron terapia de man-
tenimiento, 13 (26%) siguieron un régimen
MT1 (5 antes de 2018 y 8 durante la pandemia
de COVID; 10 pacientes tuvieron 1 infusién de
mantenimiento y 3 tuvieron 2; cantidad media
de infusiones por paciente: 1.23, y 10 pacien-
tes (20%) tuvieron un régimen MT2 (incluidos
9 con una infusién en M6; cantidad media de
infusiones por paciente: 2.9. En total, después
de una mediana de seguimiento de 42 meses, 25
pacientes (50%) recayeron: 18/27 (67 %) pacien-
tes sin terapia de mantenimiento, 5/13 (38%) con
MT1y 2/10 (20%) con MT2. La probabilidad de
supervivencia libre de recaidas fue significativa-
mente menor entre los pacientes que recibieron
terapia de mantenimiento en comparacion con
los que no lo hicieron. En los pacientes que re-
cayeron, la mediana del tiempo hasta la recaida
después del rituximab inicial fue de 15 meses en
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el grupo sin mantenimiento, 30 y 28 meses en
los grupos MT1 y MT2, respectivamente. Entre
los 19 pacientes que recibieron una infusién de
rituximab en M6, 5 mostraron recaida (26%) des-
pués de una mediana de 30 meses (rango 18-31
meses) después del rituximab inicial. Entre los
13 pacientes que no recibieron corticosteroides
sistémicos al inicio, 6 (46%) tenian pénfigo leve,
4 (31%) tenian pénfigo moderado a severo. Entre
estos 13 pacientes, 4 (31%) recayeron: 3 en el
grupo sin tratamiento de mantenimientoy 1 en el
grupo MTT. Los valores de anticuerpos anti-Dsg
seguian siendo positivos después del tratamiento
inicial con rituximab en 8/21 (38%) pacientes
que no recayeron y en 12/24 (50%) pacientes
que recayeron. En el dltimo seguimiento, 39
(78%) pacientes estaban en remisiéon completa,
de los que 35 (89.7%) ya no recibian ningin
tratamiento sistémico con corticosteroides, 3
(7.7%) estaban recibiendo corticosteroides sis-
témicos y 1 (2.6%), dosis minimas de crema de
clobetasol. Los eventos adversos relacionados
con rituximab observados en la poblacién inclu-
yeron: sindrome coronario agudo con elevacién
del ST, reaccién anafilactoide de grado 3 y 4 e
infecciones bacterianas.

Discusion: el rituximab se propuso como trata-
miento de primera linea en el 86% de los casos,
lo que subraya el fuerte apego del equipo de
nuestro centro desde 2015 a las modalidades del
ensayo RITUX3, con mejoria significativa en la
tasa de remisiéon completa, asi como reduccién
de la dosis y de la duracién del tratamiento
con corticosteroides sistémicos. El estado de la
enfermedad al momento del dltimo seguimien-
to muestra la gran eficacia del rituximab, que
permitié a la mayoria de los pacientes (78%)
alcanzar la remision completa sin ningdn tra-
tamiento adicional con corticosteroides en la
mayoria de los casos. Este estudio confirma la
disminucion significativa del riesgo de recaida de
pénfigo tras el tratamiento inicial con la terapia
de mantenimiento. El tiempo medio hasta la
recaida fue del doble en pacientes con terapia
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de mantenimiento. El puntaje inicial del indice
de Area de la Enfermedad del Pénfigo (PDAI) y
las concentraciones de anticuerpos anti-Dsg a
los 3 meses del rituximab inicial proporcionan
un valor predictivo negativo del 84% del riesgo
de recaida y sugieren que estos criterios deben
usarse para identificar a la poblaciéon con mayor
riesgo de recaida, en quienes una infusion en
M6 esta justificada.

Conclusion: este estudio confirma el valor del
tratamiento de mantenimiento con rituximab.
La seguridad de rituximab es buena, incluso con
infusiones repetidas.

Jimena Pérez Rubio

Dec M, Arasiewicz H. Paraneoplastic syndro-
mes in patients with melanoma (Sindromes
paraneopldsicos en pacientes con melanoma).
Postepy Dermatol Alergol 2024; 41 (3): 251-
261. doi: 10.5114/ada.2024.141114

Introduccion: los sindromes paraneoplasicos son
manifestaciones no metastasicas asociadas con
tumores malignos ubicados en sitios anatémicos
distantes. A menudo, los sindromes paraneopla-
sicos pueden ser la indicacién clinica inicial o
predominante de un céncer subyacente y su
identificacion temprana puede facilitar la inves-
tigacion de una neoplasia adin no diagnosticada.
Aunque es comun que la piel se vea afectada
por trastornos del sistema nervioso periférico,
la aparicién de sindromes paraneopldsicos en
neoplasias cutdneas, como el melanoma, se ha
documentado con poca frecuencia. Este articulo
recopila la evidencia existente sobre los sindro-
mes paraneoplasicos asociados con melanoma.

Material y métodos: se realiz6 una bisqueda de
la bibliografia en las bases de datos PubMed y
Medline utilizando variaciones de las palabras
clave “melanoma” y “sindromes paraneoplasi-
cos”. La busqueda abarcé publicaciones desde
1986 hasta 2023. Se incluyeron estudios que
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documentaran pacientes con diagnéstico de
sindromes paraneoplasicos asociados con me-
lanoma; se recopilaron caracteristicas como
edad, sexo, localizacién, estadio, metdstasis,
tratamiento y recurrencia.

Resultados: se identificaron 392 articulos, de los
que se eliminaron 270 por no cumplir los criterios
de inclusién. La revisién incluy6 59 pacientes
diagnosticados con sindrome paraneoplasico
asociado con melanoma, documentados en 57
articulos originales. De estos pacientes, 34 eran
hombres (57.6%). La localizacion mas comdn
del melanoma fue en las extremidades (27.1%).
Se notificaron 26 tipos distintos de sindromes
paraneopldsicos; la retinopatia asociada con
el melanoma fue el més frecuente (42.3%). La
mediana de edad al diagndstico de retinopatia
asociada con el melanoma fue de 63 anos. En la
mayoria de los casos, el sindrome paraneoplasi-
co se diagnosticé concurrentemente o posterior
al melanoma. La curacién del sindrome para-
neoplasico tras el tratamiento del melanoma se
observé en el 42% de los casos.

Discusion: los sindromes paraneoplasicos son
manifestaciones no metastasicas que pueden
afectar mdltiples sistemas y son Gtiles como
indicadores de cancer subyacente. Aunque
son comunes en diversos tipos de cancer, su
coexistencia con neoplasias cutdneas, como
el melanoma, es poco frecuente. La retinopa-
tia asociada con el melanoma es el sindrome
paraneopldsico mas reportado en pacientes
con melanoma, a menudo relacionado con la
enfermedad metastasica y se manifiesta como
ceguera nocturna de inicio agudo. El tratamiento
de los sindromes paraneopldsicos en el contexto
del melanoma es desafiante y en muchos casos
los tratamientos inmunosupresores y esteroides
no son efectivos. La bibliografia sugiere que
la respuesta autoinmunitaria paraneopldsica
podria ser una defensa contra la propagacién
del melanoma, lo que complica la administra-
cién de inmunosupresores. La IglV ha mostrado
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eficacia en algunos casos de pérdida de vision
asociada con retinopatia asociada con el mela-
noma, pero su aplicacion generalizada requiere
mas investigacion. Los sindromes neurolégicos
paraneopldsicos asociados con el melanoma
abarcan una variedad de afecciones, como la
degeneracion cerebelosa y el sindrome opso-
clono-mioclono. Estos trastornos, aunque poco
frecuentes y reconocidos, necesitan mayor aten-
cién para determinar su verdadera incidencia y
mejorar su tratamiento.

Conclusion: aunque los sindromes paraneopla-
sicos son menos frecuentes en melanoma en
comparacién con otros tipos de cancer no cuté-
neo, su identificacion y tratamiento adecuados
son decisivos. Los médicos deben estar atentos a
la posibilidad de sindromes paraneoplasicos en
pacientes con melanoma para proporcionar un
diagndstico temprano y un tratamiento oportuno,
lo que mejora los resultados clinicos.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Garcia-Mouronte E, Pérez-Gonzalez LA,
Naharro-Rodriguez ], Fernandez Guarino M.
Understanding active photoprotection: DNA-
repair enzymes and antioxidants (Entendiendo
la fotoproteccion activa: enzimas reparadoras
del ADN y antioxidantes). Life (Basel) 2024; 14
(7): 822. doi: 10.3390/1ife14070822

Introduccion: la fotocarcinogénesis es el proceso
mediante el cual la radiacién ultravioleta (RUV)
de la luz solar contribuye al cancer de piel. La
RUV dana el ADN directamente o mediante la
producciéon de especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que genera mutaciones vy, a la larga,
puede causar cancer de piel. El dafio crénico
y las mutaciones en genes como p53 vy la ac-
tivacién de oncogenes y vias de sefializacion
también juegan un papel importante en este
proceso. El fotoenvejecimiento resulta de la
exposicion crénica a RUV, causa hiperpigmen-
tacion y pérdida de elasticidad de la piel. Los
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rayos UVA y UVB dafan el coldgeno vy la elasti-
na, lo que acelera el envejecimiento de la piel.
Ademas, la exposicién a la luz azul de disposi-
tivos electrénicos puede contribuir al dafio del
ADN y a la hiperpigmentacién. Los protectores
solares de amplio espectro y otros productos
con antioxidantes pueden ayudar a prevenir y
mitigar estos efectos. La fotoproteccién incluye
medidas para prevenir los efectos nocivos de la
RUV. Los protectores solares contienen filtros
que bloquean RUV y luz visible, pueden ser pa-
sivos (reflejan la radiacién) o activos (previenen
el daio oxidativo). Los compuestos antioxidantes
y enzimas reparadoras del ADN forman parte de
la fotoproteccién activa y su eficacia y seguridad
estan en revision, porque la mayor parte de los
estudios se centran en modelos preclinicos o
animales.

Enzimas reparadoras del ADN: fotoliasas: para
reparar los dafios generados por la exposicion a
la RUYV, se han desarrollado mecanismos como
la reparacion por escisién de nucleétidos y la
fotorreactivacion, que utiliza fotoliasas. Las
fotoliasas, enzimas basadas en flavoproteinas
que absorben luz azul, reparan el ADN danado
mediante transferencia de electrones, devol-
viendo los fotoproductos a su estado original.
Sin embargo, los mamiferos, incluidos los hu-
manos, utilizan principalmente reparacién por
escision de nucleétidos porque han perdido
la capacidad de fotorreactivacion. El uso de
fotoliasas tépicas ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de queratosis actinicas y otras
afecciones relacionadas con dano por RUYV,
como el xeroderma pigmentoso. Varios estudios,
incluidos ensayos controlados con distribucion
al azar y observacionales, han respaldado su
eficacia. Las fotoliasas se obtienen de algas como
Anacystis nidulans y se aplican, generalmente, en
combinacién con protectores solares. El primer
ensayo que mostro la reduccién de dimeros de
ciclobutano de pirimidina en la piel humana
usando fotoliasas tépicas tuvo lugar en 2000.
En este estudio, se expuso la piel a RUVB vy se

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10323



Resiimenes

traté con un hidrogel que contenia fotoliasas
encapsuladas; se demostré que las fotoliasas
reducen las concentraciones de dimeros de ci-
clobutano de pirimidina de manera dependiente
del tiempo. Ademas, se investigé la capacidad
de las fotoliasas para revertir parcialmente la
inmunosupresion inducida por UV, aunque el
efecto fue limitado. Se ha demostrado que las
fotoliasas tépicas son eficaces para reducir el
recuento de lesiones de queratosis actinicas y
reducir pardmetros clinicos, como el eritema
y la descamacién. Las tasas de curacion de las
lesiones de queratosis actinicas varian, con un
20 al 100% de alivio reportado en los estudios.
Puig y su grupo evaluaron la eficacia de los tra-
tamientos con fotoliasas topicas en la queratosis
actinicas utilizando dermatoscopia y micros-
copia confocal de reflectancia. Se traté a 11
pacientes con fototipo bajo y se observé que las
fotoliasas topicas lograron la eliminacion com-
pleta o parcial de las lesiones en un porcentaje
significativo. Sin embargo, un estudio posterior
de Moscarella y su grupo, con una muestra mas
grande y un seguimiento mas largo, no replico
estos resultados y encontré diferencias no sig-
nificativas entre fotoliasas tépicas y SPF50+.
Aunque las fotoliasas tépicas son efectivas para
reducir el dafo por RUV y mejorar la elimi-
nacion de lesiones de queratosis actinicas, la
comparacion de su eficacia con el uso sélo de
protectores solares y otros tratamientos varia. La
proteccion solar continua y la prevencién de la
exposicion al sol siguen siendo esenciales para
la proteccién a largo plazo contra el dano del
ADN inducido por UV.

Antioxidantes: vitaminas C y E: la vitamina E
(a-tocoferol) es conocida por sus efectos an-
tioxidantes que ayudan a neutralizar especies
reactivas de oxigeno y a reducir el dafo por la
radiacién UV. Su combinacién con vitamina C
y acido ferdlico puede potenciar estos efectos
y minimizar la oxidacién de la vitamina E. Sin
embargo, algunos estudios sugieren que el uso
de derivados de ésteres de vitamina E sin estabi-
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lizadores podria asociarse con mayor riesgo de
cancer de piel, aunque estos hallazgos no estan
confirmados.

Polypodium leucotomos: es un helecho tropical
que contiene propiedades antioxidantes y foto-
protectoras. Su extracto es abundante en acido
cafeico y ferdlico y muestra efectos protectores
contra el dafio UV, la peroxidacion de lipidos y
la inflamacién. Los estudios sugieren que pue-
de ser efectiva en la prevencion de queratosis
actinicas y otros trastornos cutdneos, aunque se
necesita mas investigacién sobre su seguridad
y efectividad en comparacion con protectores
solares topicos.

Polifenoles del té verde: algunos estudios en
modelos animales y humanos han demostrado
que los extractos de té verde pueden reducir el
eritema inducido por UVB, el dafio al ADN y
la inmunosupresién. Sin embargo, los estudios
tienen limitaciones, como muestras pequefas
y periodos de seguimiento cortos, por lo que
se necesitan mads ensayos para determinar su
eficacia en la prevencion del cancer de piel y el
fotoenvejecimiento. Los antioxidantes, incluidos
las vitaminas C y E, Polypodium leucotomos y
los polifenoles del té verde, ofrecen potenciales
beneficios en dermatologia, pero se requiere
mas investigacion para confirmar su efectividad
y seguridad en diversas aplicaciones clinicas.

Conclusion: existe un gran avance en la foto-
proteccion activa mediante enzimas reparadoras
del ADN y antioxidantes naturales. Esta revision
muestra la importancia de superar los métodos
convencionales de proteccién solar, buscando
intervenciones que no sélo prevengan sino
también reparen parcialmente el dafo solar. El
analisis de investigaciones recientes demuestra
que las fotoliasas, el extracto de Polypodium
leucotomos y otros compuestos bioactivos ofre-
cen mdltiples beneficios, como la proteccién
de la piel, la reduccion de mutagénesis y carci-
nogénesis, y la prevenciéon del envejecimiento
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prematuro. Estos compuestos, especialmente en
combinaciones terapéuticas, muestran un gran
potencial. Sin embargo, se requiere mas inves-
tigacion para entender mejor sus mecanismos,
formulaciones y eficacia clinica.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Foo VH, Yueh LH, Mehta JS, Ong HS. Acute and
chronic ocular outcomes in SJS/TEN patients
treated with oral ciclosporin vs intravenous
immunoglobulin (Manifestaciones oculares
agudas y cronicas en pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica
tratados con ciclosporina oral vs inmunoglobu-
lina intravenosa). Front Med (Lausanne) 2024;
11: 1398506. doi: 10.3389/fmed.2024.1398506

Introduccion: el sindrome de Stevens-Johnson'y
su variante mas severa, la necrdlisis epidérmica
toxica, son enfermedades agudas de la piel y
las membranas mucosas, de alivio espontaneo,
con posibles complicaciones que amenazan la
vida. Las complicaciones oculares ocurren en
el 50-88% de los pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrolisis epidérmica toxica
en la fase aguda, y cerca del 80% experimentan
complicaciones oculares a largo plazo. Estas
complicaciones crénicas incluyen la neovas-
cularizacion corneal y defectos epiteliales
persistentes, asi como enfermedades conjun-
tivales, que pueden causar sequedad ocular
y simbléfaron. Las cicatrices corneales y la
inflamacién crénica pueden llevar a la pérdida
visual permanente y malestar ocular signifi-
cativo. Existen asociaciones inmunomediadas
entre la aparicion del sindrome de Stevens-
Johnson-necrdlisis epidérmica téxica y ciertos
medicamentos, infecciones y etnias. El trata-
miento estandar actual es principalmente de
soporte, aunque recientemente se han introdu-
cido tratamientos inmunomoduladores, como
corticosteroides sistémicos, inmunoglobulinas
intravenosas (IglV), ciclosporina A 'y biolégicos
anti-TNF, pero la evidencia definitiva de la
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efectividad de estas intervenciones sigue siendo
insuficiente. Los estudios previos han mostrado
resultados contradictorios en cuanto a la efectivi-
dad de ciclosporina A e IglV, y no hay consenso
en cuanto a las dosis y duracién del tratamiento.
Este estudio tiene como objetivo comparar las
complicaciones oculares agudas y crénicas en
pacientes que recibieron ciclosporina A sistémi-
ca o IglV durante las etapas agudas del sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica.

Métodos: se realizé una revision retrospectiva de
los registros médicos de pacientes ingresados en
el Hospital General de Singapur con diagnosti-
co de sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica o sindrome de Stevens-Jo-
hnson-necrdlisis epidérmica toxica superpuesto,
que fueron remitidos al departamento de Oftal-
mologia entre enero de 2011 y diciembre de
2017. Se incluyeron pacientes con un segui-
miento oftalmolégico de al menos 6 meses y se
excluyeron los tratados con cuidados de soporte,
quienes recibieron corticosteroides sistémicos,
asi como los pacientes con antecedentes de
cirugia corneal o conjuntival. Los pacientes
considerados para recibir ciclosporina A oral o
IglV eran mayores de 18 afos, ingresados hasta
7 dias después del inicio de las ampollas y con
actividad progresiva de la enfermedad. El andlisis
estadistico se hizo usando SPSS version 28, con
valores continuos expresados como mediana
(rango intercuartilico) y las variables categéricas
como frecuencias en porcentajes. Se compararon
los resultados entre los pacientes que recibieron
ciclosporina Ay los que recibieron IglV durante
la fase aguda. También se evalué la relacion entre
las puntuaciones oculares agudas y crénicas con
otras variables; se definié un tamano de muestra
necesario para detectar diferencias significativas
entre los grupos. Se considero estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados: el estudio incluy6 a 18 pacientes

con sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica, de los que 8 recibieron
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IglV y 10 ciclosporina A. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas basales entre
ambos grupos, aunque se observé mayor inci-
dencia de afectacion corneal severa en el grupo
de ciclosporina A (60%) en comparacion con el
grupo de IglV (25%). Durante el seguimiento a
largo plazo, se encontr6 que un mayor porcen-
taje de pacientes en el grupo de ciclosporina A
tuvo complicaciones oculares crénicas, como
defectos epiteliales persistentes en comparacion
con el grupo de IglV. Ademas, dos pacientes del
grupo de ciclosporina A requirieron intervencio-
nes quirdrgicas oculares adicionales, mientras
que ninguno en el grupo de IglV las necesito.
El analisis secundario mostré que los pacientes
con mayor afectacion ocular aguda, medida por
la puntuacién de Gregory y el COCS, tenian
mas probabilidades de padecer complicaciones
oculares crénicas. Los pacientes con una pun-
tuacion de Gregory mas alta fueron los sujetos
con antecedente de necrolisis epidérmica toxica
y afectacion de la mucosa perianal.

Discusion: a pesar de la evidencia previa que
sugiere que ciclosporina A e IglV pueden redu-
cir la mortalidad en pacientes con sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica,
este estudio no encontré diferencias significa-
tivas en la afectacion ocular aguda o crénica
entre los pacientes tratados con ciclosporina A
o IglV. Sin embargo, se observo tendencia hacia
mayor incidencia de complicaciones corneales y
palpebrales crénicas en el grupo de ciclosporina
A. Esta tendencia podria relacionarse con la
mayor gravedad de la afectacion corneal aguda
observada en este grupo.

Conclusion: se sugiere que la administracion de
IglV en la fase aguda podria ofrecer una mejor
proteccién contra la inflamacién ocular crénica
en comparacién con ciclosporina A, aunque se
necesitan estudios mas amplios para confirmar
estos hallazgos. Ademas, los pacientes con
una mayor afectacion ocular aguda podrian
beneficiarse de un seguimiento mas cercano
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y de intervenciones tempranas para reducir la
morbilidad visual a largo plazo.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Rayinda T, McSweeney SM, Christou E, Ung CY,
et al. Gene-environment interaction between
CYP1B1 and oral contraception on frontal
fibrosing alopecia (Interaccion gen-ambiente
entre CYP1B1 y anticoncepcién oral en la
alopecia frontal fibrosante). JAMA Dermatol
2024; 160 (7): 732-735. doi: 10.1001/jamader-
matol.2024.1315

Introduccioén: la alopecia frontal fibrosante es
una forma folicular de liquen plano que provoca
pérdida de pelo irreversible predominantemente
en mujeres posmenopausicas. Un estudio ge-
nético identific6 que el cambio de una serina
por una asparagina en el locus 2p22.2 del ci-
tocromo 1B1 incrementa el riesgo de alopecia
frontal fibrosante. Este cambio provoca que el
CYP1B1 tenga mayor estabilidad al aumentar su
concentracion intracelular. Los anticonceptivos
orales combinados consisten en una mezcla
de estrégenos sintéticos y progesterona, que
son sustrato del citocromo 1B1. La hipotesis
del estudio fue que el alelo modificado de CYP
1B1 puede elevar el riesgo de alopecia frontal
fibrosante en pacientes con alta exposicién a
hormonas sexuales exdgenas. Esta asociacion
se observé previamente en un par de gemelas
heterocigéticas portadoras del alelo de riesgo
de CYP1B1. Una de ellas manifesté alopecia
frontal fibrosante y la otra no. La gemela con el
padecimiento tenia antecedente de consumo de
anticonceptivos orales combinados por 5 afos.

Métodos: se incluyeron pacientes britanicas
blancas con alopecia frontal fibrosante en quie-
nes estuviera disponible informacion sobre su
genotipificacién y administracion de anticon-
ceptivos orales combinados. Seleccionaron a
pacientes control sin alopecia frontal fibrosante,
pero con administraciéon de anticonceptivos
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orales combinados y se emparejaron con casos
de alopecia frontal fibrosante de acuerdo con la
edad y ascendencia genética. La presencia del
alelo 2p22.2 se analiz6 con modelos de regre-
sion logistica para identificar la asociacion con
alopecia frontal fibrosante.

Resultados: el grupo de casos con alopecia
frontal fibrosante consté de 489 pacientes, la
edad media fue de 65.8 afos y el 75.7% tenian
antecedente de consumo de anticonceptivos
orales combinados. El grupo control const6 de
34,254 pacientes sin alopecia frontal fibrosante,
la edad media fue de 65 anos y el 91% tenia
antecedente de consumo de anticonceptivos
orales combinados. La asociacion del alelo
2p22.2 se demostré en la cohorte de pacientes
con alopecia frontal fibrosante con una razén
de momios de 1.90; es decir, las pacientes con
el alelo 2p22.2 modificado tenian 1.9 veces mas
riesgo de padecer alopecia frontal fibrosante.
Al separar la cohorte por consumo de anti-
conceptivos orales combinados, se evidencio
la asociacion entre éste y la alopecia frontal
fibrosante. Un modelo de interaccion genética-
ambiental demostré un riesgo aumentado entre
alteraciones del alelo 2p22.2, consumo de
anticonceptivos orales combinados y padecer
alopecia frontal fibrosante.

Discusion: este estudio proporciona evidencia
de la interaccién de modificaciones del CYP1BT1,
consumo de anticonceptivos orales combinados
y riesgo de alopecia frontal fibrosante, lo que

2025; 69 (1)

refuerza las hipotesis existentes de su patogénesis
en cuanto a la combinacién de factores genéti-
cos y ambientales. El cambio de una serina por
una asparagina conduce a concentraciones mas
altas de CYP1B1 intracelular y un metabolismo
potencialmente elevado de hormonas sexuales,
incluidas las que forman parte de las formula-
ciones de anticonceptivos orales combinados.
Sin embargo, debido a que CYP1B1 también
se ha asociado con la regulacién de células in-
munitarias, no puede descartarse su papel en la
aparicion de alopecia frontal fibrosante a través
de una via inmunoldgica.

Limitantes: en este estudio no se recab6 infor-
macioén sobre el tipo de anticonceptivos orales
combinados y la duracién de su consumo. Para
tener evidencia con mas sustento de esta asocia-
cién es necesario efectuar estudios prospectivos
con una cohorte de mayor cantidad de pacientes
y en los que se recopilen mds detalles de la
exposicion a otros tratamientos hormonales y
antecedentes de exposicion prolongada a hor-
monas enddgenas, como menarquia temprana,
menopausia tardia y multiparidad.

Conclusioén: los hallazgos de este estudio sugie-
ren una posible interaccion genética-ambiental
entre el alelo 2p22.2 del CYP1B1 y el con-
sumo de anticonceptivos orales combinados
en pacientes femeninas con alopecia frontal
fibrosante.

Mariana Herrera Ocampo
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Lepra: una enfermedad olvidada y no
erradicada

Leprosy: A forgotten and no eradicated
disease.

Stephanie N Prada,* Maria C Amaya,* Maria C Ayala,* Hernando Mosquera,? Luis R
Carvajal,® Paul A Camacho!

En paises de tercer mundo, la lepra sigue siendo un problema de salud
publica; especificamente en Colombia siguen diagnosticandose casos.
Esta es una enfermedad infecciosa crénica con significativa afectacién
de la piel y los nervios, causada por el bacilo intracelular obligado
Mycobacterium leprae. En el pasado la lepra tuvo una distribucién
mundial; sin embargo, en la actualidad se registra principalmente en
regiones tropicales y subtropicales; Colombia es un drea endémica.'*?

Se comunica el caso de un paciente masculino de 82 afios, que con-
sulté por un cuadro clinico de dos afios de evolucién, consistente en
lesiones dérmicas asociadas con dolor poliarticular inflamatorio en las
manos, las rodillas y los tobillos. El paciente negd noxa de contagio
en su hogar. En el examen fisico se encontraron placas infiltradas eri-
tematoviolaceas en la region abdominal, los pabellones auriculares,
los miembros superiores e inferiores y la regién gldtea, algunas con
sensibilidad conservada y otras con alteracion al tacto y dolor en varios
sitios, especialmente con hipoestesia en las manos y los pies (Figura 1).
Debido a estas caracteristicas, se practicd baciloscopia de muestras de
linfa de codos y pabellones auriculares.

En el andlisis de baciloscopia con tincién acido-alcohol resistente
(Ziehl-Neelsen), se encontraron mas de 10 bacilos acido-alcohol re-
sistentes en la muestra del |6bulo derecho, con un resultado positivo
(+++). De manera similar, la muestra del I6bulo izquierdo también fue
positiva, con un indice bacilar de 1.5.
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Figura 1. Examen fisico. A. Vista anterior del térax y el abdomen. B. Miembro inferior izquierdo. C. Vista am-

pliada de las lesiones del hemitérax izquierdo.

En la evaluacion histopatoldgica se observaron
células gigantes multinucleadas, sin afectacion
de la membrana basal y solamente ubicadas en la
dermis (Figura 2A), asi como nddulos profundos en
donde se observaron granulomas rodeando los va-
sos sanguineos y espacios perineurales. Figura 2B

Con base en los criterios histopatolégicos,
clinicos y epidemiolégicos, se estableci6 el
diagnostico definitivo de la enfermedad, que se
clasificé como lepra borderline tuberculoide,
por lo que se inici6 tratamiento multiple con
evolucion satisfactoria.

Figura 2. Biopsia de lesion de piel de la region dorsal izquierda con tincion de hematoxilina-eosina (40x).
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Segln lo anterior, podemos ver que esta enfer-
medad continda siendo un problema de salud
publica en algunos paises, pese a su caracter
curable.* En 1990, la Organizacién Mundial de
la Salud caracterizé a la lepra como un problema
de salud publica y establecié la meta de eliminar
la enfermedad, buscando una reduccion en la
prevalencia a menos de 1 caso por 10,000 ha-
bitantes en todos los paises endémicos.” Aunque
es una enfermedad que estd en descenso, aln
prevalece en al menos 122 paises.® Este descenso
en las cifras respecto a decenios anteriores se de-
be al tratamiento efectivo con poliquimioterapia,
educacion al paciente y diagnéstico oportuno.”
Sin embargo, a pesar de la efectividad demostra-
da del tratamiento, sigue habiendo casos, como
el comunicado.

Se cree que la no erradicacién de la enfermedad
puede deberse a dificultades en el diagndsti-
co porque es un padecimiento con multiples
diagnésticos diferenciales que puede ser dificil
de diagnosticar; ademas, tiene un periodo de
incubacién de, incluso, 50 afos, lo que significa
que una persona puede estar infectada durante
mucho tiempo antes de mostrar sintomas.%°

A pesar de que existe un tratamiento efectivo de
la lepra gracias a la terapia con multiples farma-
cos, la finalizacion incompleta del mismo limita
su eficacia terapéutica y constituye un obstaculo
significativo para el control de la enfermedad;
esto puede observarse en paises con condiciones
socioeconémicas adversas, como bajos ingresos
o viviendas superpobladas.’® Se han documenta-
do estudios que indican la presencia de ADN de
M. leprae en una variedad de especies, incluidos
armadillos, monos mangabey, chimpancés y
pequenos roedores, lo que sugiere la posibilidad
de que estas especies actlien como reservorios
de la enfermedad, lo que podria obstaculizar los
esfuerzos dirigidos a su erradicacion.

Dermatologia

El caso comunicado ilustra la persistencia de
la lepra como problema de salud publica en
muchos paises del trépico, donde la enfermedad
continda afectando a poblaciones vulnerables.
Aunque el tratamiento con mdltiples farmacos
ofrece una curacion efectiva, los retos para su
completa implementacion son multifacéticos e
incluyen barreras socioeconémicas y limitacio-
nes en el diagnostico temprano.
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Tifa negra palmar. Micosis superficial
poco frecuente

Tinea nigra palmaris. Rare superficial
mycosis.

Maria de los Angeles Pérez Rodriguez,* Angela Rodriguez Trujillo,3 Lizbeth Jacaranda
Gonzalez Ramirez?

ANTECEDENTES

La tifa negra es una de las micosis superficiales, causada por Hortaea
(Exophiala o Phaeoannellomyces) werneckii. Afecta la capa cérnea de
las palmas y rara vez de las plantas, asi como otros sitios. Se caracte-
riza por manchas hiperpigmentadas de color marrén oscuro o negras,
bien delimitadas, no inflamatorias, cubiertas por escamas muy finas;
la mayor parte de las veces es asintomatica.’*?

Afecta con mayor frecuencia a nifios y adultos jévenes, con predileccion
por el sexo femenino en una relacién de 3:1 respecto al masculino.*
Las zonas del cuerpo que contienen altas concentraciones de glandulas
sudoriparas ecrinas son las mds afectadas, por lo que se ha propuesto
a la hiperhidrosis como factor de riesgo de su aparicién vy, por ello,
afecta con mas frecuencia las plantas y las palmas. Sin embargo, puede
extenderse a los dedos, las unas, el cuello, el tronco y los genitales.*?
Al verse en otras localizaciones como las plantas, llega a confundirse
con nevus, lentigo o melanoma.®”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 16 anos, referida como “nevo melanocitico”,
acudioé con una dermatosis localizada a la extremidad superior derecha
de la que afectaba la mano, en la cara palmar, unilateral, constituida
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por una mancha hipercrémica, circular, color
marron, de 3.5 cm de didmetro en su eje mayor
x 2.5 cm, bordes bien delimitados, de evolucion
crénica y asintomdtica. Figura 1

Estudios de laboratorio y gabinete

A la dermatoscopia se observé una mancha
hipercrémica con distribucion regular de la pig-
mentacion y espiculas en la periferia. El examen
directo con KOH 20% mostré filamentos tortuo-
sos, pigmentados (color verde olivo), septados,
ramificados. Sin embargo, el cultivo se report6
sin crecimiento, por lo que decidié tomarse

Figura 1. Dermatosis localizada a la extremidad
superior derecha de la que afecta la mano, en la
cara palmar, unilateral, constituida por una mancha
hipercrémica, circular, color marrén, de 3.5 cm de
didmetro en su eje mayor x 2.5 cm, bordes bien deli-
mitados, de evolucién crénica y asintomatica.
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biopsia de piel, cuya descripcion microscopica
reporté en la capa cornea incontables filamen-
tos, con tincién de PAS positiva. Se concluyé el
diagndstico de dermatomicosis de tipo tifia negra
de la palma. Figura 2

La paciente recibi6 tratamiento con 100 mg de
itraconazol al dia, con lo que mostré evolucion

satisfactoria. Figura 3

DISCUSION

Hortaea werneckii es reconocido por su propie-
dad halofilica y halotolerante; es decir, requiere

Figura 2. Biopsia de piel: capa cérnea con incontables
filamentos, con tincion PAS positiva.
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Figura 3. Evolucion de la dermatosis en tratamiento
con itraconazol.

condiciones estrictas de alta salinidad, esto ex-
plica por qué la mayor parte de los reportes son
precisamente en regiones cercanas al mar vy la
tolerancia en extremo en que puede subsistir.

Su distribucién es mundial; sin embargo, no es
muy frecuente y su aparicion se limita a zonas
con clima tropical y subtropical, con tempera-
turas promedio de 20 °C y mayor incidencia en
Centro y Sudamérica (Venezuela, Colombia,

2025; 69 (1)

Costa Rica, Panamd, Brasil, Uruguay, Perl y
Chile) y costas de Africa y Asia (India, Birma-
nia, Ceilan y Japén).® En México, se reporta
principalmente en zonas costeras de Veracruz,
Tamaulipas, Tabasco, Chiapas, Oaxaca, Guerrero
y Baja California Sur; los casos reportados en la
Ciudad de México tienen el antecedente de ha-
ber viajado a la playa.*Por tanto, los individuos
que habiten en lugares con estas caracteristicas
son mds propensos a padecer la enfermedad, asi
como las personas con hiperhidrosis,® situacion
que se veia favorece en la ciudad de origen de
la paciente del caso comunicado.

La ciudad de Poza Rica se encuentra geografica-
mente en la regién norte del estado de Veracruz.
Es una zona urbana que tiene clima calido sub-
himedo con lluvias en verano, con temperatura
promedio entre 22 y 24 °C, con tendencia al
aumento, producto del calentamiento global;
continda creciendo sobre terrenos previamente
ocupados por pastizal, agricultura y selva, con
una hidrografia proveniente de las zonas costeras
de Tuxpan y Nautla, principalmente.?

Romero Navarrete y colaboradores compilaron
datos de 1983 a 2012 y obtuvieron un total de
115 casos de la bibliografia internacional, de los
que 22 fueron mexicanos. El primer reporte fue
de Chang y Arenas en la ciudad de Poza Rica?
y 40 afios después se esta documentando el
segundo caso en esta ciudad.

Aunque no estd definido el periodo de incu-
bacion, se calcula que se desarrolla en 15 a
30 dias. En términos clinicos se manifiesta en
forma de maculas o manchas pigmentadas de
color marrén oscuro, irregulares, de bordes
bien definidos, cubiertas con una escama fina y
asintomaticas; su principal topografia es en las
palmas, la mayoria de los casos son unilaterales
y excepcionalmente bilaterales."

A la dermatoscopia se observan puntos marro-
nes y espiculas pigmentadas con disposicion

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10330



Pérez Rodriguez MA, et al. Tifia negra palmar

filamentosa, sobre una pigmentacion pardusca
homogénea.>'®"" La mayor importancia de esta
herramienta es para descartar los diagnosticos
diferenciales.

El diagnéstico se establece con el examen clinico
y los hallazgos en los estudios micoldgicos; el
examen directo y el cultivo permiten la iden-
tificacion morfolégica del agente causal. El
examen directo se practica con cinta adhesiva
transparente o hidréxido de potasio, en el que se
observan hifas de color marrén o verde oscuro,
ramificadas, tabicadas, con extremos delgados
y hialinos; con medidas de 1.5 a 3 um de dia-
metro, que producen blastosporas con tabiques
o sin ellos.?

Los cultivos de Hortaea werneckii se desarrollan
muy rapido en medios habituales, entre cinco
y ocho dias, con colonias negras, al inicio cre-
mosas, que con el tiempo se tornan vellosas; las
primeras formadas por blastoconidios pigmen-
tados, con tabique central, y las segundas con
filamentos gruesos, pigmentados y conidios es-
feroidales blasticos (como bolillos o baguetes).™

Respecto al tratamiento, la piedra angular es
el control de la hiperhidrosis, debido a que el
hongo es halofilico. Se han prescrito diferentes
tratamientos tépicos con buenos resultados.
Entre ellos estan los queratoliticos, como urea,
acido salicilico al 3% solo o en combinacién
con acido benzoico, o antiflingicos topicos como
butenafina, miconazol, ketoconazol, bifonazol,
ciclopirox olamina, terbinafina o isoconazol,
por lo general aplicados cada 12 horas durante
15 dias con tendencia a la recuperacion sin
recidivas.*

Hace poco Alcocer Salas y colaboradores publi-
caron en esta revista un estudio epidemiolégico
en la peninsula de Yucatan, en el que incluyeron
17 pacientes, 10 del sexo femenino y, contrario
a lo reportado por otros autores, la mayoria eran
pacientes en edad pediatrica; ademds, hubo
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un ligero predominio de lesiones en la palma
derecha (53% de su muestra), lo que contradice
lo tipicamente publicado con respecto al pre-
dominio en la mano contralateral,® tal y como
ocurrié en la paciente del caso.

CONCLUSIONES

Hasta 2019 sélo se contaba con 38 casos repor-
tados en México® y desde 1983 sélo uno de estos
casos se documento en la ciudad de Poza Rica de
Hidalgo, Veracruz. Pasaron aproximadamente 40
anos para que se documentara el segundo caso
en esta ciudad, por lo que podemos concluir que
es una micosis superficial poco frecuente.'*?
La dermatoscopia es una herramienta clinica
complementaria util para diferenciar la tina ne-
gra de una lesién melanocitica. Es una técnica
sencilla y no invasiva. Buscamos promover la
dermatoscopia incluso por médicos generales
(como en otros paises), que, en este caso, fue
atil para plantear diagnésticos diferenciales, co-
mo nevos de unién, pigmentacién por metales,
manchas por tintes, hipercromia posinflamatoria,
eritema pigmentado fijo, dermatosis neglecta
(terra firma-forme), pigmentacién por nitrato de
plata y melanoma maligno®*#'%y asi disminuir
la probabilidad de retraso terapéutico, como
ocurrié con la paciente del caso comunicado,
que habia sido valorada y diagnosticada como
nevo melanocitico y se habia mantenido en
vigilancia Ginicamente. Se tomo6 biopsia para do-
cumentar y complementar el caso; sin embargo,
la dermatoscopia, la manifestacién clinica vy el
examen directo con hidréxido de potasio (KOH)
confirman el diagndstico.™
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Telangiectasia macular eruptiva
perstans unilateral con urticaria
crdnica: una manifestacion clinica
atipica

Unilateral telangiectasia macularis eruptiva
perstans with chronic urticaria: An atypical
clinical presentation.

Eine Yesid Benavides Tulcan, Janeth del Pilar Villanueva Reyes

ANTECEDENTES

La mastocitosis comprende un grupo de enfermedades caracterizadas
por la proliferacién patolégica de mastocitos en tejidos y 6rganos; la
piel es el mas afectado. Existen diferentes formas seguin la edad de apa-
ricion, la cantidad de érganos afectados y el comportamiento clinico.
La mastocitosis en la infancia tiene buen pronéstico, a diferencia de
la de inicio en el adulto que tiene una evolucién crénica y se asocia
mas a menudo con afectacion extracutanea.' La telangiectasia macular
eruptiva perstans constituye una forma rara de mastocitosis cutanea
del adulto.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 49 anos, sin antecedentes médicos de impor-
tancia, quien consulté por padecer un cuadro clinico de 10 afios de
evolucién de aparicién de maculas eritematosas asintomaticas en el
antebrazo izquierdo. Desde hacia cinco afos cursaba, ademas, con
habones pruriginosos en el térax y las extremidades, de menos de 24
horas de duracién. El Gltimo episodio tuvo lugar una semana antes de
la consulta médica. Mediante el interrogatorio se descartaron sintomas
sistémicos asociados.
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Al examen fisico se observaron numerosas ma-
culas eritematosas con finas telangiectasias en
el antebrazo izquierdo, que no desaparecian a
la diadoscopia (Figura 1). Se observé el signo de
Darier positivo y dermografismo negativo sobre
la piel sana. La dermatoscopia de las lesiones
mostré vasos ramificados lineales que formaban
un patrén reticular sobre un fondo de decolo-
racion parduzca, ademds de vasos puntiformes
(Figura 2). El resto de la exploracion fisica fue
normal.

Ante la sospecha de telangiectasia macular
eruptiva perstans se solicité biopsia de una de
las lesiones cutdneas cuyo estudio reporté epi-
dermis sin alteraciones, dermis con infiltrado
inflamatorio superficial perivascular y periane-

Figura 1. Caracteristicas clinicas. Maculas eritema-
tosas acompanadas de finas telangiectasias en el
antebrazo izquierdo.

2025; 69 (1)

Figura 2. Dermatoscopia. Patron vascular reticular de
vasos lineales y ramificados.

xial, congestion vascular y edema intersticial. En
la tincién de Giemsa se observaron abundantes
mastocitos en la dermis (Figura 3). Con el diag-
néstico clinico histopatolégico de telangiectasia
macular eruptiva perstans se practicaron estudios
de extensién para descartar afectacion sistémica
subyacente, que estaban dentro de pardmetros
de normalidad. Por dltimo, la paciente recibio
tratamiento con antihistaminicos de primera y
segunda generacion; ademds, se indicaron me-
didas higiénico-sanitarias encaminadas a evitar
la degranulacion de mastocitos.

DISCUSION
La telangiectasia macular eruptiva perstans es

una forma rara de mastocitosis cutanea, descri-
ta por primera vez en 1930.? Segln la dltima

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10325
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Figura 3. Tincién de Giemsa. Abundantes mastocitos
en la dermis. 40X.

clasificacion de la OMS, no se considera un
padecimiento individual entre las mastocitosis
cutaneas’® y algunos autores postulan que esta
afeccion es una variante de la urticaria pigmen-
tosa.*

Su incidencia y prevalencia se desconocen, al-
gunos estudios sugieren que hay entre 1/50,000
y 1/150,000 casos por afio;> afecta con mayor
frecuencia a adultos jévenes, aunque se han
descrito casos en ninos.® Se manifiesta mas co-
munmente en hombres. En términos clinicos, se
caracteriza por la aparicién de lesiones macu-
lares, eritemato-parduzcas, telangiectasicas, de
tamano variable, de distribucién simétrica, de
predominio sobre el tronco y las extremidades,
con signo de Darier ausente.”

La afectacion unilateral es rara; Fried y Lynfield en
1987 publicaron el primer caso de telangiectasia
macular eruptiva perstans unilateral. Asimismo,
Koeppel y Sayag (1990), Gonzéles-Castro (1993)
y Bernal-Ruiz (2001) aportaron nuevos casos
unilaterales.” Al examen dermatoscépico se
identifica un patrén vascular reticular tipico de

Dermatologia

visto mexi

vasos lineales y ramificados, que corresponde
histopatol6gicamente a los capilares superficia-
les dilatados rodeados de mastocitos en la dermis
papilary puntos blancos que corresponden a las
glandulas ecrinas.®?

El diagndstico es clinico y se corrobora con el
estudio histopatoldgico® que demuestra un infil-
trado inflamatorio de mastocitos, principalmente
en la dermis superficial, que tienden a agruparse
alrededor de los capilares y vénulas dilatadas.*

Aunque tiene buen pronéstico, cerca del 50%
de los pacientes afectados tienen evidencia de
mastocitosis sistémica y se han descrito casos
de transformacion maligna.'® La triptasa sérica
y la histamina urinaria de 24 horas son dos mé-
todos no invasivos que se usan para investigar
afectacion sistémica.’

En el tratamiento de esta enfermedad se re-
comienda evitar factores que estimulen la
degranulacién de mastocitos. También se ha
reportado la administracion de antihistaminicos
anti-H1, anti-H2, estabilizadores de la mem-
brana de los mastocitos, esteroides tépicos e
intralesiones, PUVA, fototerapia UVA-1 y UVB-
NB con buenos resultados.®”

La descripcion de este caso de mastocitosis
cutdnea es interesante al tratarse de un tipo
excepcional de telangiectasia macular eruptiva
perstans por la localizacién unilateral y por la
forma inusual de manifestacién clinica. Debido
a que esta enfermedad puede asociarse con
sintomas sistémicos, el diagndstico temprano es
importante y la dermatoscopia con sus hallazgos
caracteristicos puede servir como una herra-
mienta auxiliar para el diagnéstico no invasivo
de esta enfermedad.
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Ulcera crénica como manifestacién
atipica de cromoblastomicosis: el
reto de las enfermedades fiingicas
desatendidas

Chronic ulcer as an atypical presentation
of chromoblastomycosis: The challenge of
neglected fungal diseases.

Maria Teresa de J Vega Gonzalez,? Carolina Gonzalez Rivera,! Marina Jesica
Mejia Vilchis,® Hugo R Dominguez Malagén*

Estimado editor:

Las enfermedades flngicas tropicales desatendidas son una causa
significativa de morbilidad y deterioro de la calidad de vida en todo
el mundo. Desde hace poco han captado la atencion debido a su ex-
pansion, atribuida al cambio climatico, la migracién y los factores de
inmunosupresion.? Este Gltimo factor puede alterar la manifestacion
tipica de estas micosis. Por ello, el papel del dermatélogo es impres-
cindible para la deteccién temprana y el tratamiento adecuado, lo
que reduce la morbilidad y mortalidad y mejora la calidad de vida
del paciente.

Se comunica el caso de una paciente de 71 anos, procedente de Cha-
calapa, Hidalgo, con antecedente de cancer de mama infiltrante con
metastasis pulmonares, en tratamiento paliativo. La paciente report6
ulceracion de evolucion lenta en el antebrazo derecho desde hacia tres
meses, sin recordar un traumatismo previo. La dermatosis fue tratada
con antibidtico por via oral sin respuesta, ademds de automedicarse
5-fluorouracilo tépico, lo que provocé mayor ulceracion.

Durante la exploracion fisica se observé una dermatosis localizada en

la cara anterior del antebrazo derecho de 15 x 12 cm, muy dolorosa,
constituida por una placa de bordes irregulares, aspecto verrugoso con
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eritema, escamas, Glcera central con fondo sucio
y salida de material purulento. Figura 1

Figura 1. Placa de aspecto verrugoso constituida por
eritema, pustulas y ulceracion con fondo sucio y
salida de material purulento, de bordes irregulares y
mal definidos.

2025; 69 (1)

Debido al antecedente de enfermedad tumoral
y el proceso de inmunosupresién por quimio-
terapia, el diagnéstico inicial fue de pioderma
gangrenoso. El estudio de la biopsia mostré
inflamacion aguda y crénica, granulomatosa
y ulcerada, con estructuras de morfologia mi-
cotica (células fumagoides) compatibles con
cromoblastomicosis. Se inici6 tratamiento con
terbinafina a dosis de 250 mg cada 12 horas
mas terbinafina tépica durante cuatro meses,
con adecuada cicatrizacion al término del tra-
tamiento.

La cromoblastomicosis es una infeccion flngica
endémica de Africa y América Latina. Este hon-
go reside en la tierra, por lo que es mas comdn
observar la enfermedad en las extremidades infe-
riores.’ Predomina en hombres entre la tercera 'y
quinta décadas de la vida; su incidencia es mayor
en areas tropicales y subtropicales, especialmen-
te entre trabajadores rurales.* En todo el mundo
el agente mas frecuente es Fonsecaea spp, que
incluye tres especies relacionadas: F. pedrosoi, F.
monophoray F. nubica; posterior a esta especie,
se encuentra Cladophialophora, Phialophora y
Rhinocladiella.® En la epidemiologia mexicana el
agente mas reportado ha sido Fonseca pedrosoi,
seguido de Cladophialophora carrionii.®

Tipicamente, la lesién clasica inicia en el sitio
de inoculacion de las hifas, se manifiesta como
una pdapula pruriginosa que, progresivamente,
aumenta de tamafio y se convierte en una pla-
ca eritemato-escamosa y verrugosa, similar a
una coliflor; en pieles de color las lesiones son
violdceas. Debido al rascado constante, ésta
puede expandirse o generar lesiones satélites
por autoinoculacién.”#?

Las morfologias mas comunes después de la
variante verrugosa son la lesién en tipo placa,
nodular, tumoral y atréfico-cicatricial. Otras
morfologias atipicas son la variante vegetativa,
fistulosa, gomatosa, escamosa y forma de lesion

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10326
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en diana, ademas de lesiones eccematosas y pa-
pulas infiltradas y placas con pseudovesiculas.™

Sus distintas formas clinicas pueden asociarse
con una respuesta mediada por citocinas. En ca-
sos severos, se ha observado mayor produccién
de TNF-a e IL-10. La inmunosupresién conlleva
a enfermedades mas agresivas;* sin embargo, no
se han descrito incidencias en pacientes con
tumores solidos, como el caso comunicado.

El diagnéstico puede establecerse con examen
directo con KOH y por histopatologia con tincién
de hematoxilina-eosina y de Gomori-Grocott,
que permiten observar células fumagoides.
Figura 2

En ocasiones, la biopsia puede resultar negativa
a pesar de un examen directo positivo porque
el hongo es expulsado de la dermis a través del
estrato corneo.'""?

Las enfermedades flingicas deben considerarse
ante lesiones atipicas que no responden a tra-
tamiento antibidtico inicial. Los diagnésticos
diferenciales infecciosos incluyen: lepra, leis-
hmaniasis, actinomicosis, sifilis y otras micosis
cutdneas. Las causas no infecciosas incluyen:
carcinoma de células escamosas, queratoa-
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cantoma, pioderma gangrenoso, sarcoidosis y
sarcoma.' '

Entre sus complicaciones estan la sobreinfeccion
bacteriana, carcinoma de células escamosas,
invasion de tendones o articulaciones; su disemi-
nacion es linfatica y llega a producir elefantiasis.>

El tratamiento se centra en antifiingicos orales,
como el itraconazol, terbinafina y posaconazol;
200-400 mg al dia de itraconazol como primera
linea'y 250-500 mg al dia de terbinafina como
segunda linea.®

En 1996 se realiz6 el primer estudio que evalu6
la terbinafina como monoterapia, que demos-
tr6 una efectividad del 86% contra Fonsecaea
pedrosoi. En la actualidad se ha implementado
la administracion combinada de terbinafina e
itraconazol a dosis de 200-400 mg/kg al dia y
250-500 mg/kg al dia, respectivamente, con lo
que se observa una tasa de curaciéon del 15 al
80%, que siempre depende de la severidad de
la enfermedad vy la especie infectante.’

Aunque el posaconazol es una opcién, su alto
costo limita su administracion. El tratamiento
combinado con itraconazol y terbinafina pue-
de ser atil. La duracién del tratamiento esta

Figura 2. En los granulomas se observan estructuras fdngicas pigmentadas, redondas de pared gruesa (células
muriformes), compatibles con cromoblastomicosis. A. H-E 40x. B. PAS 40x. C. Grocott 40x.
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determinada por la gravedad de la enfermedad,
generalmente responde en 8 a 10 meses, pero
puede prolongarse a un afio o mas. Estos antifdin-
gicos pueden administrarse solos o combinarse
con tratamientos fisicos, como terapia de calor
y criocirugia en lesiones pequefas.'?

La cromoblastomicosis es un reto para el médico
y para el paciente, debido a la dificultad del diag-
nostico y la baja tasa de curacion. Es decisivo
conocer las diversas manifestaciones clinicas de
la cromoblastomicosis y tener presentes las infec-
ciones micéticas en paises altamente endémicos.
Las formas atipicas representan un porcentaje
reducido, pero significativo, y causan morbilidad
y mortalidad en pacientes inmunosuprimidos.

REFERENCIAS

1.  HayR, Denning DW, Bonifaz A, et al. The diagnosis of fungal
neglected tropical diseases (fungal NTDs) and the role of
investigation and laboratory tests: An expert consensus
report. Trop Med Infect Dis 2019; 4 (4): 122. doi:10.3390/
tropicalmed4040122

2. Curtis KL, Gold JAW, Ritter JM, et al. Dermatologic fungal
neglected tropical diseases-part I. Epidemiology and
clinical features. J Am Acad Dermatol 2024. doi:10.1016/j.
jaad.2024.03.056

3.  MatthewsS, Ho BVK, Pourakbar S, Jibbe A. Chromoblasto-
mycosis of the face in solid organ transplant patient. JAAD
Case Rep 2022; 31: 69-71. d0i:10.1016/j.jdcr.2022.11.004

4. Queirdz AJR, Pereira Domingos F, Antdnio JR. Chromoblas-
tomycosis: clinical experience and review of literature. IntJ
Dermatol 2018; 57 (11): 1351-1355. doi:10.1111/ijd.14185

5. Santos DWCL, de Azevedo CMPES, Vicente VA, et al.
The global burden of chromoblastomycosis. PLoS Negl

10.

11.

12.

13.

14.

15.

2025; 69 (1)

Trop Dis 2021; 15 (8): e0009611. doi:10.1371/journal.
pntd.0009611

Torres Guerrero E. Correspondence. Atoche-Diéguez CE,
Torres-Guerrero E, LOpez-Gonzalez R, Arenas R. Panorama
epidemioldgico de la cromoblastomicosis en el Centro
Dermatoldgico de Yucatdn. Dermatol Rev Mex 2016; 60
(6): 459-466.

Belda W, Passero LFD, de Carvalho CHC, Mojica PCR,
Vale PA. Chromoblastomycosis: New perspective on
adjuvant treatment with acitretin. Diseases 2023; 11 (4).
doi:10.3390/diseases11040162

Dokic Y, Verstovsek G, Rosen T. Chromoblastomycosis
presenting as a solitary lesion in a non-endemic region.
Cureus 2023; 15 (12): e49791. doi:10.7759/cureus.49791

Yang CS, Chen CB, Lee YY, et al. Chromoblastomycosis in
Taiwan: A report of 30 cases and a review of the literature.
Med Mycol 2018; 56 (4): 395-405. d0i:10.1093/mmy/
myx075

DharS, Gupta D, Malakar R, Dhar S. A rare case of chromo-
blastomycosis presenting as a primary ulcer. Indian J Der-
matol 2022; 67 (5): 560-562. doi:10.4103/ijd.ijd_1083_21

Valentin J, Grotta G, Muller T, et al. Chromoblastomycosis
in French Guiana: Epidemiology and practices, 1955-2023.
J Fungi (Basel) 2024; 10 (3): 168. doi:10.3390/jof10030168

Osborne W, Langman G, Ladoyanni E, Chue A. Nodular
lesions of the buttock for 20 years: the challenge of chro-
moblastomycosis in non-endemic settings. BMJ Case Rep
2024; 17 (3): €258097. doi:10.1136/bcr-2023-258097

Naveen KN, Shetty PC, Naik AS, Pai VV, et al. Chromoblas-
tomycosis presenting as a phagedenic ulcer on the face.
Int J Dermatol 2012; 51 (5): 576-578. doi:10.1111/j.1365-
4632.2011.05088.x

Brito AC, Bittencourt MJS. Chromoblastomycosis: an
etiological, epidemiological, clinical, diagnostic, and treat-
ment update. An Bras Dermatol 2018; 93 (4): 495-506.
doi:10.1590/abd1806-4841.20187321

Passero LFD, Cavallone IN, Belda W Jr. Reviewing the etio-
logic agents, microbe-host relationship, immune response,
diagnosis, and treatment in chromoblastomycosis. J Immu-
nol Res 2021;2021: 9742832. d0i:10.1155/2021/9742832

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10326



CARTA AL EDITOR
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (1): 151-154.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i1.10327

Granuloma de Majocchi facial causado
por un microorganismo inusual

Facial Majocchi granuloma caused by an
unusual microorganism.

Eduardo Roa Cortés,* Mariana Estrada Villamizar,* Mariana Orduz Robledo,* Mariam
Rolon,? Leticia Sopo Prada,® Adriana Motta!

ANTECEDENTES

El granuloma de Majocchi es una micosis profunda poco comdn de la
dermis y tejido celular subcutaneo, que afecta el foliculo piloso provo-
cando su ruptura y reaccién granulomatosa perifolicular secundaria.’
Por lo general, afecta a personas inmunodeprimidas o con alteracion
de la barrera cutanea que facilita la invasion del hongo mas alla de la
epidermis. Es mas comun en mujeres en las extremidades inferiores
hasta en un 60%, secundario al traumatismo en las piernas al rasurarse
y rara vez afecta la cara.'?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 afios con antecedente de VIH, diagnosticado
en 2013, sin tratamiento antirretroviral por mal apego, con recuento
de CD4 < 50 cél/uL, en quien inicialmente se establecio el diagnéstico
clinico de granuloma de Majocchi localizado en la cara y el cuello
que se confirmé por histopatologia y analisis microbiolégico, donde
se identificé Microsporum canis, agente poco frecuente.

Ingresé al servicio de hospitalizacién por sospecha de neuroinfeccién.
Durante su estancia hospitalaria se documentaron lesiones pruriginosas
de aproximadamente un mes de evolucién. Al examen fisico se ob-
servé en la regién mandibular derecha y el mentén una placa de 10 x
11 cm, eritematoedematosa de bordes irregulares, mal definidos, con
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descamacién fina blanquecina en la superficie,
algunas fisuras y costras hematicas. Figura 1A

En el cuello tenfa una placa de 2 x 2 cm eritema-
tosa, de configuracion circular, con descamacion
finaen el borde y el centro de la lesion. Figura 1B

La biopsia evidenci6 piel con hiperqueratosis,
paraqueratosis, algunos neutrdfilos en el estrato
cérneo, importante infiltrado inflamatorio mo-
nonuclear perivascular y perianexial superficial
y profundo. Figura 2A

A la tincién de PAS (acido peryddico de Schiff)
se observaron abundantes estructuras con mor-
fologias de hifas micéticas en la superficie del
estrato corneo y de forma llamativa que ocupa-
ban el interior de numerosos foliculos presentes
en la muestra. Figura 2B

Se tomé un cultivo de la lesion en el area mandi-
bular derecha, en la morfologia macroscépica se
observaron colonias blancas, felposas de bordes
plumosos con reverso amarillo ocre (Figura 3A)
y a la microscopia hifas hialinas, delgadas,
septadas, macroconidias o fragmoconidias en
forma de huso, con septos de 6-12, algunas
con ornamentos en las paredes, microconidias

Figura 1. A. Placa de 10 x 11 cm, en la regién man-
dibular derecha y el mentén, eritematoedematosa de
bordes irregulares, mal definidos, con descamacion
fina blanquecina en la superficie, algunas fisuras y
costras hematicas. B. Placa de 2 x 2 cm en el cuello,
eritematosa, de configuracién circular con descama-
cion fina en el borde y centro de la lesion.

2025; 69 (1)

Figura 2. Histologia. A. Hematoxilina-eosina. B. Tin-
cién de PAS.

hialinas y piriformes (Figura 3B) con aislamiento
final de Microsporum canis.

DISCUSION

El granuloma de Majocchi es una infeccién
ocasionada principalmente por dermatofitos
(en mas del 95% de los casos) que son hongos
queratinofilicos, que se encuentran en el estrato
cérneo, el cabello o las ufas. En su mayor parte
son del género Trichophyton, principalmente T.
rubrum, aislado hasta en un 50% de los casos.
Unicamente en un 3.7% se ha identificado Mi-
crosporum canis y, en menor porcentaje, otros
hongos no dermatofitos, como Aspergillus y
Phoma."? En un estudio retrospectivo multicén-
trico que incluy6 147 pacientes con diagnéstico
de granuloma de Majocchi publicado en 2023,

Figura 3. Estudio micolégico macroscépico (A) y
microscopico (B).
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Khodadadi y su grupo reportaron Gnicamente
un 2.9% de los casos con M. canis como agente
causal, como el caso comunicado.?

Domenico Majocchi la describié en 1883 como
infeccion intracutdnea y subcutanea secundaria
a Trichophyton tonsurans, que nombré “granu-
loma tricofitico”. Actualmente forma parte de
las cuatro infecciones invasivas por dermato-
fitos junto con la dermatofitosis profunda, el
micetoma o pseudomicetoma por dermatofitos
y dermatofitosis diseminada.'?

La prevalencia de esta afeccion es mds alta en
mujeres, especialmente entre los 20 y 35 afios;
el 63% de los pacientes son inmunocompetentes
y el 37% inmunosuprimidos. A veces, el diag-
nostico puede retrasarse hasta 10 meses desde
el inicio de los sintomas.'* En Latinoamérica los
factores asociados son: administracion previa
de corticosteroides tépicos de alta potencia en
un 64% vy diabetes mellitus tipo 2 en un 16%.
En un estudio mexicano de 42 pacientes no se
observé estado de inmunosupresiéon por VIH,
como en este caso.’

La patogénesis de esta afeccién implica prin-
cipalmente la alteracién del foliculo piloso, lo
que facilita la entrada del hongo. En individuos
inmunocompetentes, los dermatofitos son parte
de la flora cutanea natural y no suelen ser pa-
tégenos debido a las propiedades de la barrera
cutdnea, como la renovacién epidérmica, la
hidratacion, la existencia de lipidos en el es-
trato cérneo, los niveles de CO, y la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa."* Por tanto,
cualquier factor que afecte estas propiedades
se considera un riesgo, incluido el traumatismo
por afeitado, la administracion de corticosteroi-
des tépicos y los estados de inmunosupresion?
porque todos estos factores facilitan la invasion
del hongo.*

Estan descritas dos variantes clinicas, la su-
perficial o papular perifolicular, que afecta

Dermatologia

visto mexi

principalmente a pacientes inmunocompetentes
y se localiza en los miembros inferiores en areas
de traumatismo local y, a menudo, se asocia con
infecciones crénicas por dermatofitos de los pies
y de las ufas; y la variante nodular profunda, que
afecta a pacientes inmunodeprimidos, principal-
mente en la cabeza y el cuello."® La afectacién
de la cara y el cuello, como en la paciente del
caso, es extremadamente rara.

Es decisivo sospechar y reconocer esta afeccion
debido a que sus manifestaciones cutaneas
pueden ser diversas, predominantemente como
nédulos (88%) y placas (46.3%), aunque también
pueden aparecer como papulas, pustulas, Glceras
y abscesos, lo que puede llevar a confusiones
con otras enfermedades.*”

El diagnostico de esta afeccion se fundamenta
en el examen histopatolégico, que revela foli-
culitis supurativa profunda y granulomatosa,
acompanada de un infiltrado inflamatorio mixto
que incluye linfocitos, macréfagos, células
epitelioides y células gigantes.! Pueden usarse
tinciones especiales para identificar estructuras
flngicas, como el PAS y la plata metanamina
de Gomori. Ademas, se practica un estudio
microbiolégico completo que incluye cultivo
y analisis moleculares. Es decisivo tipificar el
agente causal para garantizar un tratamiento
adecuado.

Se han reportado tifias de la barba con morfo-
logia similar a la del querién; sin embargo, en
la histologia con PAS de esta enfermedad los
microorganismos flngicos que se encuentran
de manera perifolicular o con dano folicular no
tienden a afectar las estructuras profundas de la
unidad folicular, incluso, en ocasiones, puede
no observarse hifas flngicas,” a diferencia de
la paciente del caso en la que se evidencié un
dano profundo del tallo piloso e importante in-
filtrado inflamatorio mononuclear perivascular
y perianexial superficial y profundo (Figura 2),
caracteristico del granuloma de Majocchi.
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El tratamiento de esta afeccién requiere la ad-
ministracién de antimicéticos sistémicos debido
a la profundidad de la infeccién. Idealmente,
estos antimicéticos deben estar dirigidos al
agente aislado y deben continuarse hasta que la
lesion se alivie por completo.? Algunos esquemas
terapéuticos propuestos incluyen itraconazol a
dosis de 200 mg al dia durante 20 a 30 dias y
terbinafina oral a dosis de 250-500 mg al dia
durante 30 dias.’
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Cromoblastomicosis atipica en placa
superficial y cronica causada por
Cladophialophora carrionii

Atypical chronic superficial plaque
of chromoblastomycosis due to
Cladophialophora carrionii.
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ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis es una infeccién fangica de la piel y tejido
subcutaneo que se observa mas cominmente en paises con climas
tropicales y subtropicales."? La Organizacion Mundial de la Salud la
considera una de las enfermedades tropicales desatendidas o neglectas
que, por lo general, afecta a personas que viven en zonas rurales y en
condicion de pobreza.***

Es una enfermedad crénica, con lesiones nodulares extensas y polimor-
fas; la variedad nodular y verrugosa es la mas frecuente; sin embargo,
hay formas clinicas raras que pueden simular otras enfermedades, co-
mo la placa superficial denominada psoriasiforme o un padecimiento
inicial en el que no se piensa de primera instancia en este diagnostico.
Se comunica un caso con manifestacion clinica en la que es poco
frecuente pensar en cromoblastomicosis.*

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 61 afos, originario de Quiriego, Sonora, y re-
sidente de Navojoa, Sonora. Actualmente pensionado, trabaj6 durante

40 anos en un rastro frigorifico. Sin antecedentes de padecimientos
cronico-degenerativos de importancia, ni de consumo de medicamen-
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tos. Inicié su padecimiento hacia 15 afios con
una dermatosis localizada al brazo izquierdo en
el tercio distal, en la cara posterior, constituido
por una placa eritemato-escamosa de aproxi-
madamente 7 x 6 cm de didmetro, de bordes
irregulares y definidos (Figura 1A). Refiri6 prurito
ocasional y tratamiento previo con clobetasol en
crema durante 3 meses sin mejoria.

En términos clinicos se consideré enfermedad
de Bowen, por lo que se decidi6 tomar biopsia.
El estudio histopatoldgico revel6 epidermis con
acantosis reactiva irregular, abundantes abscesos
que contenian infiltrado inflamatorio mixto gra-
nulomatoso con células gigantes multinucleadas
de tipo Langhans y cuerpo extraio, polimorfo-
nucleares y eosindfilos. Entre ellos se observaron
multiples células muriformes o fumagoides,
melanizadas con un tabique central (Figura 2).
Con el reporte histopatolégico se estableci6 el
diagnéstico de cromoblastomicosis.

Con base en el reporte histopatolégico se com-
plet6 el estudio micolégico con un examen

2025; 69 (1)

directo con KOH, en el que se observaron
mdltiples células muriformes, melanizadas y
en agrupaciones. Se realiz6 cultivo en medio
de agar Sabouraud dextrosa y agar Sabouraud
dextrosa con antibiéticos. A los 15 dias se
obtuvieron colonias oscuras, mohosas, de
crecimiento lento. A la micromorfologia se
observaron formaciones de hifas oscuras ta-
bicadas con cadenas de conidios acropetales
(anteriormente denominados Hormodendrum
largo), por lo tanto, se identific6 como una
Cladophialophora sp. Figura 3

El cultivo se someti6 a identificacién por MALDI-
TOF y por PCR, con lo que se establecio el
diagndstico de cromoblastomicosis causada por
Cladophialophora carrionii.

Se inici6 tratamiento con terbinafina a dosis
de 250 mg cada 12 horas durante 4 meses. A
la valoracién del paciente dos meses después
del inicio del tratamiento se observé mejoria
parcial (Figura 1B y C). En la dltima revision se
consideré curado clinica y micolégicamente.

Figura 1. A. Placa eritemato-escamosa de aproximadamente 7 x 6 cm de didmetro, de bordes irregulares y defi-
nidos. Imagen basal. B. Evolucién dos meses después del tratamiento. C. Lesion residual al final del tratamiento.
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Figura 2. A. Absceso con infiltrado inflamatorio mixto
granulomatoso con células gigantes multinucleadas.
B y C. Células gigantes multinucleadas con células
muriformes.

Figura 3. A. Cultivo de Cladophialophora carrionii.
B. Examen directo, se observan conidios en acrope-
tales u hormodendrum largo (40X).

DISCUSION

La cromoblastomicosis es una micosis de im-
plantacién, subcutanea y crénica, causada por
especies de hongos dematiaceos, que afecta
principalmente a hombres entre 30 y 50 afios que
trabajan como jornaleros agricolas y lefadores.
Los paises que reportan la mayor cantidad de
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casos son Brasil, Venezuela, México, Madagas-
car, Australia, India y China.>®

Es causada por hongos del orden Chaetothyria-
les, de la familia Herpotrichiellaceae, cuyas
especies Fonsecaea pedrosoi'y Cladophialophora
carrionii son las mas implicadas.®” Los agentes
etiolégicos pueden encontrarse en el suelo,
plantas, maderas y materiales organicos en
descomposicion y el mecanismo de trasmision
es por traumatismos con estos materiales.”"" Di-
versos autores han reportado que C. carrionii es
mas comun en zonas semiaridas y F. pedrosoi es
mas comun en climas hdmedos.” Estos hallazgos
concuerdan con el caso del paciente, quien era
residente de Navojoa, Sonora, que se caracteriza
por un clima seco.

En México no es una enfermedad de notificacion
obligatoria, por lo tanto, no existe vigilancia
epidemioldgica; sin embargo, en el estudio de
Romero y colaboradores,' en el que se revisaron
603 casos de cromoblastomicosis en México,
la mayor cantidad de casos se report6 en los
estados de Sinaloa, Yucatan, Veracruz y Jalisco.
En este mismo estudio se demostrd que el agente
etiolégico implicado con mas frecuencia fue F.
pedrosoi, seguido de C. carrionii.

Las zonas mas afectadas son las extremidades
superiores e inferiores. En términos clinicos,
el padecimiento inicia como una macula eri-
tematosa que evoluciona a una papula en el
sitio de inoculacién. Con el tiempo aumenta
de tamafo y evoluciona a una lesion papuloes-
camosa que avanza hasta adquirir un aspecto
verrugoso.”'® Puede clasificarse en 5 formas
clinicas: nodular, tumoral, verrugosa, placa
superficial (psoriasiforme) y cicatricial. La
forma verrugosa es la manifestacion mas fre-
cuente y la presentacién en placa es la menos
frecuente.®*' La evolucién de la enfermedad
es lenta y se limita a la piel y el tejido celular
subcutdneo; la diseminacién a otros 6rganos
es muy poco frecuente.”®?
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Para el diagndstico se practica un examen di-
recto con KOH al 10-20%; es un método facil,
rapido y barato, en el que se observaran las
células muriformes solas o en grupos, de forma
redonda o poliédrica, de 5 a 12 ym de didmetro,
coloracion oscura y paredes gruesas.*” El cultivo
en agar Sabouraud permite identificar el agente
etioldgico; las colonias se caracterizan por ser de
crecimiento lento, de morfologia aterciopelada,
coloracién marrén oscuro, verde o negruzco.*'

En la histopatologia se identifican granulomas
mixtos y tuberculoides.>'® La visualizacion de
células muriformes en el examen directo y la
histopatologia son patognoménicos de la en-
fermedad."'

Para el tratamiento existen varias opciones, co-
mo los antimicdticos sistémicos, cirugia local y
crioterapia.'* Sin tratamiento oportuno, ocurren
complicaciones como fibrosis, estasis linfatica
con linfedema, infecciones bacterianas aso-
ciadas, que ocasionan al paciente limitacion e
incapacidad para realizar actividades.”%?

La cirugia por escisién y la crioterapia son
métodos fisicos recomendados, s6lo estan in-
dicados en lesiones tempranas, pequefias, bien
delimitadas y deben indicarse en conjunto con
el tratamiento antimicético sistémico.*”'"" El
paciente del caso pudiera haberse beneficiado
de la combinacion de la reseccion quirdrgica
o crioterapia mas antimicético sistémico, por-
que tenia una lesién Unica, bien delimitada y
pequena.

El tratamiento antifdngico se indica durante
un periodo prolongado y debe continuar hasta
el alivio de todas las lesiones." El farmaco de
primera linea y el mas prescrito es el itraconazol
a dosis de 200 a 400 mg al dia; otra opcién es
terbinafina 250 a 500 mg al dia. El tratamiento
combinado de itraconazol con terbinafina se
prescribe de rescate en pacientes que no han
respondido a los tratamientos previos.” !4
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Otro azol que también se ha prescrito con
buena respuesta a la enfermedad resistente es
el posaconazol. La terbinafina ofrece algunas
ventajas con respecto al itraconazol: menores
interacciones farmacoldgicas, menores efectos
adversos y la biodisponibilidad del farmaco no
se ve afectada por el pH gastrico.”

La resistencia antifiingica es poco comdn, el
itraconazol y la terbinafina han demostrado bue-
nos resultados en las pruebas de sensibilidad in
vitro; sin embargo, el itraconazol ha demostrado
ser mas eficaz contra C. carrionii que contra F.
pedrosoi. Este tipo de pruebas no se recomienda
de manera rutinaria y sélo estan indicadas en los
casos de falla al tratamiento.”'

CONCLUSIONES

Comunicamos un caso de cromoblastomicosis
en el que se estableci6 el diagndstico mediante
estudio histopatolégico. Debido a las carac-
teristicas clinicas del paciente y el tiempo de
evolucion, se considerd en un inicio enfermedad
de Bowen como diagndstico principal. Se cuenta
con pocos datos epidemiolégicos en México; sin
embargo, la bibliografia mundial reporta que
C. carrionii se aisla mas cominmente en climas
semidridos, lo que es caracteristico del lugar de
residencia del paciente (Navojoa, Sonora). La
cromoblastomicosis puede aparecer con una
amplia variedad de caracteristicas clinicas; es
importante considerarla diagnéstico diferencial
en una lesién de aspecto bowenoide, como es
caso del paciente. La evolucién de este caso fue
atipica porque durante 15 afios la lesién perma-
neci6 localizada y de tamafo pequefio, lo que
permitié dar tratamiento médico con adecuada
respuesta clinica y micolégica.
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Marco Antonio Rodriguez Castellanos

El doctor ] Antonio Barba Borrego, fundador y promotor de diversos
servicios de Dermatologia para la ciudad de Guadalajara, Jalisco, nacié
el 21 de enero de 1937. Inici¢ la carrera de Medicina en la Universi-
dad de Guadalajara en 1958 y obtuvo su titulo de médico cirujano y
partero en 1962. Curs6 la especialidad en Dermatologia y en Cirugia
plastica y reconstructiva al lado de los profesores Dr. José Barba Rubio
y del Dr. José Guerrerosantos de 1963 a 1966 en el entonces llamado
Instituto Dermatolégico de Guadalajara.

Se caracterizo por ser un lider desde etapas tempranas de su juventud;
durante la carrera de Medicina fungié como representante estudiantil
y durante su residencia como delegado de la Asociacién Mexicana de
Médicos, Residentes e Internos de 1964 a 1965. Posterior a esa etapa
de estudiante y ya como médico adscrito en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, fue delegado sindical del Hospital de Pediatria, Servicios
Comunes y Hospital de Gineco-Obstetricia, en el Centro Médico de
Occidente ante el Sindicato Nacional de Trabajadores del Seguro Social,
cargo que desempefié de 1967 a 1971. También fue jefe del Servicio de
Dermatologia del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde
(1966-1967), donde fundé la consulta externa de esa especialidad en
la policlinica y en la clinica de Pediatria.

Su labor como médico especialista tuvo lugar en el ambito piblico
y privado, inicié en 1966 y concluyd, de manera ininterrumpida, en
2017, afo en que decidié retirarse del ejercicio de la Dermatologia.
Lo recuerdo como un apasionado de temas como el acné, tumores
6seo-cartilaginosos, enfermedades autoinmunitarias, lupus eritematoso,
entre otros temas de importancia en la Dermatologia.
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Su carrera institucional fue mayormente en el
Centro Médico de Occidente del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, donde logré ascender
en una carrera politica-administrativa dentro
de la institucion, pues se desempefié de 1971
a 1975 como director de Servicios Comunes
(rayos X, laboratorio clinico, anatomia patolé-
gica, electrocardiografia, electroencefalografia,
banco de sangre, intendencia, mantenimiento,
lavanderia central, alimentacion, archivo, tele-
comunicaciones, transportes). Posterior a ello,
se convirtio en jefe de la Comisién Mixta de
Admision y Cambios (bolsa de trabajo) por el
Sindicato Nacional de Trabajadores del Seguro
Social en Jalisco, puesto que desempefié de 1975
a 1979. Finalmente alcanzo, gracias a su buen
desempefio, el puesto de secretario general del
Sindicato Nacional de Trabajadores del Seguro
Social, Delegacion Jalisco en el cuatrienio de
1979 a 1983, funcién que lo llevé a ser diputa-
do estatal en la XLIX Legislatura del Honorable
Congreso del Estado de Jalisco.
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Otros cargos administrativos que ejercié fueron
el de director del Hospital Civil de Zapopan,
de 1986 a 1989 vy se le distinguié como jefe
delegacional de servicios médicos Delegacion
Jalisco del Instituto Mexicano del Seguro Social
de 1991 a 1995.

A la par de este desempefio institucional y politi-
co, el Dr.J Antonio Barba Borrego mostré deseo,
carifo y apego a las actividades académicas
y de ensefanza, fue profesor de la catedra de
Dermatologia de 1965 a 2007 para alumnos
del pregrado de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Guadalajara, asi como profesor
de la Escuela de Enfermeria de la Universidad de
Guadalajara y del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Fue designado asesor del Departamento
de Ensefianza e Investigacion del Instituto Der-
matolégico de Jalisco Dr. José Barba Rubio de
1990 a 2006.

También fue presidente de la Sociedad de
Dermatologia de Guadalajara, asociacién
médica que precedi6 al actual Colegio de Der-
matélogos de Jalisco AC; fue impulsor de ese
cambio y uno de los socios fundadores de este
colegio. Finalmente, por su interés académico
y desempefio, formé parte del Consejo Mexi-
cano de Dermatologia, AC (1991-2005), donde
fungié como presidente, secretario-tesorero y
consejero.

Con su esposa, la senora Olga Gastelum de la
Vega, formé una familia de dos hijos, José An-
tonio y Olga Margarita.

Fue un gran amigo, excelente dermatélogo de
personalidad recia y un incansable promotor
del desarrollo de la Dermatologia mexicana,
un lider nato. Me despido haciendo uso de tu
colofén de nota: “con los fraternos saludos de”
tu amigo.

Descansa en paz Dr. ] Antonio Barba Borrego.

Con carifio y admiracion.
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Colegio de Dermatodlogos del Estado de
Guanajuato. XXXV aniversario

El 30 de noviembre de 2024 los dermatélogos
del estado de Guanajuato se reunieron en la
ciudad de Ledn para celebrar el XXXV aniver-
sario del Colegio de Dermatélogos del Estado
de Guanajuato.

El 25 de noviembre de 1989, en el auditorio de
la Facultad de Medicina de la Universidad de
Guanajuato, Sergio Garcia Chavez, Sergio Raul
Sudrez de laTorre, de la ciudad de Celaya; Maria
de los Angeles Serrano, Juan José Salazar del
Valle, Ricardo Antonio Yuen Palos, de Irapuato;
Manuel Fernando Hernandez Flores, Maria del
Refugio Davila del Real, Patricia Valdés Landrun,
Maria Teresa Sdnchez Gémez, Rito Garcia Agua-
yo, Antonio Martinez Gémez, Pablo Campos
Macias, de Ledn, y Roberto Arenas Guzman,
originario del estado, radicado en la Ciudad de
México, iniciaron la Sociedad de Dermatélogos
del Estado de Guanajuato, misma que fue legal-
mente constituida el 9 de noviembre de 1990
ante notario publico.

La primera mesa directiva quedo integrada por el
Dr. Pablo Campos Macias, presidente y tesorero,
y por el Dr. Sergio O Lopez Padilla, secretario.

Tener un grupo de referencia para compartir
experiencias y el compromiso de contribuir a
la educacién médica continua para difundir el
conocimiento de las enfermedades de la piel,
el manejo preventivo y cuidados necesarios, las
actualidades en métodos de diagndstico vy tera-
péutica, priorizando en sus eventos la difusién
al personal médico del centro del pais, han sido
compromisos que se han privilegiado y cumplido.

Diez afos después de su formacion se modifico
su denominacion por el de Colegio de Derma-
tologos del Estado de Guanajuato.

Los integrantes iniciales fueron 14, 19 los que
firmaron el acta notarial, 46 los que integran
actualmente el Colegio, enriquecido por ge-
neraciones de jovenes egresados de diferentes
instituciones, bien preparados y de sobrado
entusiasmo.

La mesa directiva actual esta constituida por la
Dra. Verénica Aguilera Martinez (presidenta),
de la ciudad de Salamanca; la Dra. Maria de la
Luz Acosta Nieto (secretaria), de Ledn, y la Dra.
Marcia Vargas Garcia (tesorera), de Celaya.

www.nietoeditores.com.mx
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Integrantes del Colegio de Dermatélogos del Estado de Guanajuato.

El programa del evento incluy6 una seccion
inicial académica, ponencias del Dr. Luis Enri-
que Sanchez Duefas, expresidente del Colegio
de Dermatologos de Jalisco y de la Sociedad
Mexicana de Tricologia, y del Dr. Roberto Arenas
Guzman, colegiado honorario.

En la segunda parte, el momento conmemorati-
vo, la Dra. Silvia Mora Ruiz, expresidenta de la
Sociedad Mexicana de Dermatologia, invitada
de honor, pronuncié un emotivo mensaje y con
los integrantes de la mesa directiva entregé un
reconocimiento a los fundadores de la entonces
Sociedad. La Dra. Maria de los Angeles Serrano,
dermatéloga de Irapuato, reflexioné acerca de la
practica humanistica de la medicina, resaltando la
importancia de agradecer a los que en su dia a dia
dignifican la profesién. El Dr. Pablo Campos Ma-
cias, presidente fundador, realizé una semblanza
de la historia de la agrupacion, invit6 a todos los
presentes a recordar a los cuatro compafieros,

m HO: PITAL

ARANDA DE L1 PARRA

VIDA ¢ le}

Marcia Vargas Garcia, tesorera; Pablo Campos Macfas,
expresidente fundador; Silvia Mora Ruiz, expresidenta
de la Sociedad Mexicana de Dermatologia; Verénica
Aguilera Martinez, presidenta actual del Colegio de
Dermatélogos del Estado de Guanajuato; Maria de la
Luz Acosta Nieto, secretaria, y Roberto Arenas.
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todos fundadores, que se han adelantado en el
camino: los doctores Manuel Fernando Her-
nandez Flores, Sergio Garcia Chavez, Sergio O
Lopez Padilla'y Maria del Refugio Davila del Real.
Resalté que celebrar 35 anos de camino recorrido
conlleva un sentimiento de gratitud a los maestros
que contribuyeron a la formacién de todos los
colegiados y de aquéllos que durante estos afios
nos han acompanado y apoyado.

La Dra. Verénica Aguilera Martinez, actual
presidenta, hizo una semblanza de lo que es el
Colegio de Dermatélogos el dia de hoy y pro-
nuncié un mensaje de clausura muy emotivo.

2025; 69 (1)

El auditorio del Hospital Aranda de la Parra,
sede de la reunion, cerr6 sus puertas a las 15
horas. La reunién fraterna continué en la casa
campestre de la Dra. Patricia Valdés, reunién
de una familia, la familia de dermatélogos del
estado de Guanajuato.

S6lo puede conmemorarse el aniversario de
un colegio médico si se tiene la conciencia de
que se esta cumpliendo un compromiso con la
sociedad. Fue una conmemoracion genuina, la
tranquilidad que da la misién cumplida.

Dr. Pablo Campos Macias
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Nuevo libro: Skin Disease in Travelers
(Enfermedades de la piel en los viajeros)

A finales de 2024 hizo su aparicién este libro,
editado por la Dra. Wanda Robles. Esta obra
viene a ocupar un espacio interesante sobre las
diversas enfermedades que pueden aquejar a
los viajeros.

La obra tiene dos presentaciones: fisica y electré-
nica (e-book) y esta publicada por la prestigiosa
editorial Springer, en Londres. El prélogo estuvo
a cargo del Dr. Roderick Hay, uno de los mas
importantes profesores de la dermatologia in-
glesa y profesor directo de la Dra. Robles. En
su prélogo él indica: “Este libro trata todas estas
cuestiones. Escrito por expertos en la materia en
las diferentes areas, traza un panorama completo
de una variedad de infecciones que se presentan
en la piel causadas por bacterias, virus, hongos
y parasitos, asi como los signos cutdneos que se
desarrollan como consecuencia de los encuen-
tros con diferentes climas; éstos incluyen lesiones
por frio, asi como infecciones y traumatismos
asociados con nadar en mares desconocidos.
Aborda la patologia, las manifestaciones clinicas
y el tratamiento de estas enfermedades importa-
dasy, como tal, serd util tanto para dermatélogos
como para no dermatélogos”.

La propia Dra. Robles, dermatéloga y micéloga,
indica en su prefacio:

“Con la mayor capacidad de las personas para
viajar por todo el mundo, los viajeros pueden
contraer una gran cantidad de enfermedades
cutdneas, principalmente infecciosas. Fstas
pueden representar un desafio no sélo para la
comunidad médica, sino especialmente para los
dermatologos... El objetivo de este libro es crear
conciencia en el mundo médico para considerar
una posible causa infecciosa ante muchas de las
erupciones cutaneas en los viajeros, asi como
la sobreexposicion a diferentes condiciones cli-
maticas. También pretende dar consejos sobre

www.nietoeditores.com.mx
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Updates in Clinical Dermatology
Series Editors: John Berth-Jones - Chee Leok Goh - Howard |. Maibach
ShariR. Lipner

Wanda Robles

|

Skin Disease

in Travelers

@ Springer

posibles formas de prevencién, pero sobre todo
familiarizar al médico con los diferentes signos
y sintomas de las enfermedades de la piel en los
viajeros, asi como con los mejores tratamientos
disponibles. Creo firmemente que este libro sera
una valiosa contribucién para todas las comu-
nidades médicas, incluidos los médicos jovenes
y experimentados, asi como los dermatdlogos
jovenes y experimentados. Los colaboradores
proceden de 14 paises diferentes, todos ellos con
un interés especial y una experiencia destacada
en su campo o enfermedad en particular, lo que
confirma que este libro de la serie es un esfuerzo
internacional”.

El libro cuenta con 360 paginas, con excelentes
ilustraciones. Esta dividido en 10 partes, trata
las infecciones bacterianas, micéticas (super-
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ficiales y profundas), enfermedades causadas  de los viajeros. Felicitaciones a la Dra. Wanda
por mordeduras y picaduras; padecimientos Robles por su esfuerzo en coordinar, escribir y
parasitarios; por heridas, dermatosis marinas revisar esta importante obra.
y temas varios.

Alexandro Bonifaz
Sin duda, este libro proporcionara una informa-
cion valiosa sobre el particular de las dermatosis ~ CDMYX, enero de 2025
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Instrucciones para autores

1. Los articulos deben enviarse por
correo electronico (articulos@nietoe-
ditores.com.mx) junto con el formato
de cesién de los derechos de autor
(firmado por todos los autores) y
confirmar que se trata de un articulo
inédito. Los trabajos no aceptados
seran eliminados y se devolveran al
autor principal; los autores tienen la
libertad de someterlos a otras revistas.
El formato de cesién de derechos pue-
de descargarse de la pagina https://
dermatologiarevistamexicana.org.mx
Ningdn material publicado en la
revista podra reproducirse sin auto-
rizacién previa por escrito del editor.

2. Tipos de articulos

2.1 Editorial

2.2 Trabajo original

2.3 Trabajo de revisién (extenso y breve)
2.4 Caso clinico

2.5 Carta a editor

2.6 Caso para el diagnéstico

2.7 Trabajo cultural

2.8 Noticias

3. Los manuscritos deberan enviarse
en letra Arial 12 con 1.5 de espacio
y dar salto de pdgina para cada
seccion.

3.1. La primera pagina debe comprender:

titulos completos y cortos en espafol
e inglés, nombres y apellidos del o los
autores, la adscripcién de cada uno
(institucion, hospital, departamento o
servicio) vinculada con el motivo del
trabajo (no se aceptan titulos honorifi-
cos o pasados: expresidente, miembro
titular o emérito de tal cual institucion,
academia o sociedad) y correo elec-
trénico del primer autor o del autor
al que se dirigird la correspondencia.
Enseguida de la adscripcion de cada
autor es indispensable incluir el iden-
tificador ORCID para evitar errores
y confusiones en los nombres de los
autores, en el momento de identificar
su produccién cientifica y poder dis-
tinguir claramente sus publicaciones.
Puede registrarse en: https:/info.orcid.
org/es/researchers/
A continuacién de los identifica-
dores y datos de los autores debera
declararse si se recurri6 a la inteli-
gencia artificial (IA). Si los programas
informdticos detectan este uso no
declarado, ello serd motivo de no
aceptacion del articulo.

Una vez que ha iniciado el proceso
de edicion del articulo, no podran
agregarse ni eliminarse autores ni
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modificarse las adscripciones consig-
nadas en el primer envio del articulo.

3.2. Resumen. Es la parte medular del
articulo porque es la més leida, por
tanto, debe ser la mas cuidada. Los
articulos originales llevaran resu-
menes estructurados en espafiol e
inglés, donde las entradas de los
parrafos sean analogas a las partes
del articulo (Antecedentes, Material
y método, etc.). Los resimenes no
deberan exceder 250 palabras. Los
resimenes de los articulos de revi-
sion y de los casos clinicos también
deben escribirse en espafiol e inglés.
Las cartas al editor deberdn tener
titulo, sin palabras clave ni resumen.

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

3.4. El texto del articulo original esta in-
tegrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto explicativo que
ponga en antecedentes al lector del
estado que guarda el tema a desarrollar.
Su extension no deberd sobrepasar 30
lineas. Objetivo del estudio que, inva-
riablemente, debe verse reflejado en
los Resultados. Materiales y métodos.
En la primera oracién de este apartado
debe indicarse el tipo de estudio (ob-
servacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los su-
jetos observados o que participaron en
los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos).
Es indispensable indicar el periodo en
que se realiz6 el estudio. Enseguida
se especifican los aparatos (nombre y
ciudad del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique bre-
vemente los métodos ya publicados pero
que no son bien conocidos, describa
los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, manifestando las razones
por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos
quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.
Deben mencionarse los métodos de
comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccion (x?, T de Student, etc.),
asi como los programas de cémputo
aplicados y su version. Resultados. De-
ben reflejar claramente el objetivo del
estudio. La cantidad final de pacientes
estudiados y destacar las observaciones

mas relevantes. Discusion. Incluye los
aspectos nuevos e importantes del estu-
dio, la explicacién del significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias para la investigacion
futura. Conclusiones. Deben tener
un nexo con los objetivos del estudio
y abstenerse de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nuevas
hipétesis cuando haya justificacion para
ello. El texto no debe incluir abreviatu-
ras de ninguna especie, a pesar de la
abundancia de términos, pues ello im-
plicarfa remitir al lector a la parte inicial
donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por
incomprension. Los simbolos si estdn
permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero
no las abreviaturas, sobre todo cuando
no son internacionales o multilingties.
No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el
término figura para citar por igual
ilustraciones, esquemas, fotografias
y graficas. Se utilizard el término
cuadro para citar por igual los
cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cues-
tionarios o encuestas utilizados
durante la investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros vy figuras deben nu-
merarse con caracteres arabigos.
Cada uno deberd tener un titulo
breve y mencionarse en el cuerpo
del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusi-
vamente texto deberdn elaborarse
con la aplicacién “Tabla” de Word;
los esquemas y diagramas, con
Power Point; las gréficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con
Excel. No se aceptaran cuadros
ni figuras pegados como imagen;
deben estar en formato editable.

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

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

Solo si el tamano real de las imagenes
resulta excesivo, éstas pueden reducirse
a escala; dada la pérdida de resolucién,
no deben incluirse imagenes que re-
quieran aumento de tamafio. Las figuras
deben medir 10 x 13 c¢cm aproximada-
mente. La resolucién minima aceptable
es de 300 dpi. Si las fotografias se obtie-
nen directamente de camara digital, la
indicacién debe ser “alta resolucién”.



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

6. Cuando los cuadros o figuras se
obtengan de otro medio impreso
o electrénico, debera adjuntarse la
carta de autorizacion de la institu-
cién donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho
de autor. Los autores deben verificar
que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

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

8. Las referencias deben enumerarse
consecutivamente segiin su orden
de aparicién en el texto y el nimero
correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse
entre paréntesis). Para evitar erro-
res se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del mend
principal de Word. Deben omitirse
comunicaciones personales, en
cambio, si se permite la expresion
“en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la
informacién provenga de textos
enviados a una revista que no los
haya aceptado atn, debera citarse
como “observaciones no publica-
das”. Cuando en una referencia
los autores sean mds de cuatro se
consignaran los primeros tres y el
Gltimo seguido de la palabray col. o
etal (si es en inglés). Si los articulos
tienen DO, éste debe incluirse. Los
autores deben verificar que todas las
referencias estén citadas en el texto.

Ejemplos

Publicacion periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and
practice of patients about pityriasis versi-
color in Kaduna, North Central Nigeria.

Int) Dermatol 2017;56:1169-1174. doi:
10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M,
Tsuboi R, et al. Description of a new
yeast species, Malassezia japonica,
and its detection in patients with atopic
dermatitis and healthy subjects. J Clin
Microbiol 2003;41:4695-4699. doi:
10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003
Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi
GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.
Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, edi-

tors. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion
en internet Online Archive of American
Folk Medicine. Los Angeles: Regents of
the University of California 1996. Dispo-
nible en http://www.folkmed.ucla.edu.
No debe ponerse la fecha de consulta,
sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a
primer on the analysis and interpreta-
tion of noninferiority trials. Ann Intern
2006;145(1):62-69. http://www.annals.
org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de
internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law:
Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neuro-
logy; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006).
http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias
bibliogréficas se incluyan citas de
autores mexicanos o latinoameri-
canos y se les debe anexar el DOI
o ndmero de identificacion del
trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacién, sin embar-
go, se puede plantear un tema a los
editores.
La extension debe ser de una o dos
cuartillas, puede o no tener referen-
cias bibliogréficas.

Trabajo original
- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Obje-
tivo; Materiales y métodos; Resulta-
dos y Conclusiones en espafiol e
inglés con méaximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccion
- Objetivo

- Material y método

- Resultados

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos
firmada.

Trabajo de revision
- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Ante-
cedentes; Objetivo; Metodologia;
Resultados (de la busqueda biblio-
grafica) y Conclusiones con méaximo
250 palabras
- Palabras clave/keywords
- Antecedentes o Introduccion
- Contenido de la revision por sec-
ciones
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- Discusion (opcional)

- Agradecimientos (opcional)

- Referencias (el nimero de referen-
cias serd acorde al tema y se sugiere
poner referencias actuales)

- Pies de figura

- Diez preguntas de opcién mdltiple
(para valoracién del Consejo Mexi-
cano de Dermatologia), indicando la
respuesta correcta y no deberan ser
interrogativas-negativas

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos
firmada.

Caso clinico
- Debe tener resumen estructurado
en: Antecedentes, Caso clinico y
Conclusiones. La extension maxima
es de 250 palabras.
- Antecedentes o Introduccién
- Caso clinico
- Discusion
- Agradecimientos (opcional)
- Referencias
- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos
firmada.

Carta al editor

Esta puede ser sobre un tema en particu-
lar, donde se dé informacién precisa o so-
bre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algin co-
mentario sobre algin trabajo previa-
mente publicado en Dermatologia Re-
vista Mexicana.

- No tiene resumen ni palabras clave

- Cuerpo del documento, con o sin

secciones y su discusion

- Agradecimientos (opcional)

- Referencias

- Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben
enviar aparte. Los autores deben veri-
ficar que todas las referencias, figuras y
cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos fir-
mada.

Trabajo cultural

Debe tener un contenido particular
que haga referencia a algin tema de
dermatologia. Sélo contiene el cuerpo
del trabajo, con o sin secciones.

- Referencias

- Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben
enviar aparte. Los autores deben veri-
ficar que todas las referencias, figuras y
cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos
firmada.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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