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Generacion de cristal

Crystal generation.

Ana Laura Ramirez Teran

I//

En los dltimos afos el término “generacion de cristal” se ha utilizado
para referirse a los jévenes que, seglin algunos, muestran mayor vulne-
rabilidad emocional y baja tolerancia a las dificultades y frustraciones.
Sin embargo, este concepto, aunque cargado de estigmas, también ha
comenzado a relacionarse con los médicos residentes en México, un
grupo que enfrenta desafios cada vez mas grandes en su formacién
y practica. La realidad es que, si bien los médicos residentes de hoy
enfrentan un contexto social y profesional muy distinto al de genera-
ciones anteriores, la denominacién “generacion de cristal” simplificay
distorsiona un fenémeno complejo que tiene profundas implicaciones
para el sistema de salud.

Ser médico residente en México es un reto monumental. Los residentes
de especialidades médicas enfrentan jornadas de trabajo extenuantes,
una alta carga emocional por la atencién a pacientes en situaciones
criticas, y un entorno laboral que muchas veces es hostil, jerarquico y
deshumanizado. A estos factores se suman las carencias estructurales
del sistema de salud publica, como la falta de recursos, la escasez de
insumos y medicamentos, asi como las deficiencias en la infraestructura
hospitalaria. En este contexto, no es sorprendente que los médicos en
formacion enfrenten altos niveles de estrés, agotamiento y, en muchos
casos, ansiedad o depresion.

Sin embargo, calificar a esta generacién de médicos como “generacion

de cristal” no s6lo es injusto, sino que oscurece las verdaderas causas
de los problemas que enfrentan. Los residentes de hoy no son mas
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vulnerables que sus predecesores, simplemente
estan viviendo una realidad mucho mas dificil
y demandante. La sobrecarga de trabajo, el
agotamiento fisico y emocional, las condicio-
nes laborales precarias, la falta de un verdadero
acompafamiento psicolégico y la carga de tener
que manejar situaciones extremas con escasos
recursos son s6lo algunas de las dificultades que
los médicos en formacién deben enfrentar. La
falta de apoyo institucional y la escasa respuesta
del gobierno ante estas realidades sélo agravan
la situacion.

Este fendmeno tiene una repercusion directa en
el sistema de salud mexicano. Cuando los mé-
dicos residentes no reciben el apoyo necesario
para manejar el estrés y las presiones de su traba-
jo, los efectos negativos se reflejan en la calidad
de la atencion médica que se proporciona en los
hospitales pablicos. La fatiga, el agotamiento
emocional y la falta de motivacion pueden llevar
a una atencion menos eficiente y mas propensa
a errores, lo que pone en riesgo la salud de los
pacientes y, en Ultima instancia, la efectividad
de todo el sistema de salud.

Ademas, la falta de una adecuada salud mental
en los médicos residentes también se traduce en
una alta rotacion de personal, un fenémeno que
genera alin mas presién sobre los pocos médicos
que se mantienen en el sistema. La formacion
de médicos especialistas se ve interrumpida por
esta inestabilidad, lo que agrava la escasez de
profesionales en areas criticas de la salud, como
la cirugia, la medicina interna y la pediatria.

El verdadero reto, entonces, no es acusar a los
médicos residentes de ser fragiles o incapaces
de lidiar con las dificultades inherentes a su
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trabajo, sino reconocer que el sistema de salud
mexicano, ya de por si sobrecargado y mal-
tratado, no esta otorgando el apoyo necesario
para garantizar la formacién adecuada de los
futuros especialistas. La falta de un sistema de
salud mental robusto, el abuso de las jornadas
laborales y la constante precarizacién de las
condiciones laborales estan socavando no sé6lo
el bienestar de los médicos en formacién, sino
también la calidad del sistema de salud en su
conjunto.

Es fundamental que se aborden las causas es-
tructurales que estan detras de esta situacion,
al proporcionar a los médicos residentes un
entorno de trabajo que no sélo fomente su
aprendizaje, sino que también cuide su salud
emocional y fisica. Implementar politicas pu-
blicas que garanticen condiciones laborales
dignas, tiempos de descanso adecuados y acceso
a apoyo psicologico no solo beneficiaria a los
médicos residentes, sino que también redundaria
en una mejora de la calidad de atencion que
reciben los pacientes.

En lugar de juzgar a la “generacién de cristal”
es hora de cuestionar el sistema de salud que ha
dejado a los médicos residentes atrapados entre
la necesidad de formarse como especialistas y
las condiciones laborales que los desgastan fisi-
ca y emocionalmente. El futuro de la medicina
en México depende de la capacidad de estos
jovenes profesionales para enfrentar los retos
del sistema, pero también de nuestra disposicion
para garantizarles un entorno de trabajo justo y
humano. Sélo asi podremos aspirar a un sistema
de salud que trate a los pacientes, pero también
a los médicos que los atienden, con la dignidad
y el respeto que merecen.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la influencia de la administracion previa de antifiingicos en
la resistencia antiftingica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, analitico y prospectivo, efectuado de
enero de 2018 a diciembre de 2019 en pacientes externos, atendidos en el Servicio
de Dermatologia, y en pacientes hospitalizados por otra enfermedad subyacente en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, con diagndstico
de onicomicosis. Sélo se incluyeron los cultivos levaduriformes. Las variables medidas
fueron la inmunosupresién, tiempo de evolucién, forma clinica de la onicomicosis y
exposicion a antimicéticos. La identificacion fue por pruebas fenotipicas (formacion
de tubo germinativo, pseudohifas y clamidoconidios), aspecto y color de la colonia
en CHROMagar Candida y por el sistema Vitek 2. La sensibilidad a antifiingicos se
determiné por microdilucién en caldo (CLSI, documento M27 A3). Se utilizaron las
pruebas x’ y U de Mann-Whitney.

RESULTADOS: Se obtuvieron 40 aislamientos levaduriformes, 18 relacionados con
exposicion previa a antiflingicos. Hubo resistencia en 12 de 40 aislamientos; no obs-
tante, entre los pacientes con exposicion previa, ésta ocurrié en 30 de 40 (p = 0.015).
Los otros factores no mostraron asociacién con este aumento de resistencia.

CONCLUSIONES: La resistencia en los aislamientos provenientes de pacientes con
onicomicosis mostré correlacién con la administracién previa de antifingicos. Se
reporta por primera vez a Candida galli (actual Yarrowia galli) como causa de onico-
micosis en México.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; antiflingico; complejo Candida parapsilosis; Candida
albicans; Candida galli; Yarrowia galli.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the influence of previous administration of antifungals on
fungal resistance.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, analytical, and prospective study
was conducted from January 2018 to December 2019 in outpatients treated in the
Dermatology Department and in patients hospitalized for another underlying disease at
the Specialty Hospital of the National Medical Center Siglo XXI (IMSS), diagnosed with
onychomycosis. Only yeastlike cultures were considered for this study. The measured
variables were immunosuppression, evolution time, clinical form of onychomycosis and
previous exposure to antifungal drugs. Identification was determined by phenotypic
tests (germ-tube, pseudohyphae and chlamydospore formation), colony aspect and
color on CHROMagar Candida and by the Vitek 2 system. Antifungal susceptibility was
determined by broth microdilution (CLSI, document M27 A3). For statistical analysis
x? and U of Mann-Whitney tests were used.
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RESULTS: Forty yeast isolates were obtained, 18 were related to previous exposure
to antifungal drugs. Global resistance occurred in 12/40 isolates; however, among
patients with previous exposure this was observed in 30/40 (p = 0.015). The other

factors showed no correlation with this increase of resistance.

CONCLUSIONS: The increase of resistance of isolates coming from onychomycosis
patients showed association with previous antifungal drugs administration. For the first
time Candida galli (current Yarrowia galli) is reported as onychomycosis agent in Mexico.

KEYWORDS: Onychomycosis; Antifungal; Candida parapsilosis complex; Candida

albicans; Candida galli; Yarrowia galli.

ANTECEDENTES

La onicomicosis es la invasion ungueal por
cualquier hongo: dermatofitos, levaduras u hon-
gos filamentosos no dermatofitos. La infeccion
probablemente existe desde hace varios siglos.
Sin embargo, su importancia se hizo notable en
el siglo XXI por el aumento de los factores de
riesgo: uso de calzado cerrado por la mayoria de
los pacientes, uso comdn de bafios y zonas de
aseo, incremento de pacientes con enfermedades
cronicas, como diabetes, insuficiencia vascular
periférica, cancer o padecimientos inmunosu-
presores y, finalmente, el incremento mundial
en la esperanza de vida.’

Elinicioy la localizacién de las lesiones unguea-
les son variables. La onicomicosis clinicamente
se clasifica en: subungueal distal y lateral; blan-
ca superficial; subungueal distal y lateral mas
blanca superficial; blanca subungueal proximal;
subungueal proximal secundaria a paroniquia de
manos; endonix y la distréfica total.?

La onicomicosis es una enfermedad con elevada
frecuencia en todo el mundo; sin embargo, su
prevalencia exacta se desconoce. La frecuencia
mundial de onicomicosis es de aproximadamen-

te 5.5%; es decir, si se considera una poblacién
de 7900 millones de personas, actualmente hay
434.5 millones de casos.’?

En México, como en la mayor parte de los paises,
no hay datos fidedignos y sélo se dispone de
casuisticas parciales de centros hospitalarios con
una frecuencia variable. En un estudio clinico
efectuado en pacientes de consulta dermatol6-
gica privada que incluy6 a 12,637 personas, se
encontr6 que el 48% (n = 6069) tenia distrofia
ungueal altamente sugerente de infeccién por
hongos.* Hace poco, otro estudio llevado a cabo
en el Instituto Mexicano del Seguro Social mos-
tré que, de 12,813 pacientes con una micosis,
6547 (51%) tenian una infeccion localizada en
las unas.®

En relacién con la frecuencia de agentes etio-
|6gicos, también hay grandes diferencias segin
la localizacién geogréfica de los estudios y de
la poblacién incluida. En Dakar, un estudio
refiere que los agentes mas frecuentes en orden
decreciente fueron: Candida albicans, 42.7%,
Candida spp, 39.5%, Trichophyton soudanense,
10.1%, Fusarium spp, 5.3%, Candida tropicalis,
2.6%, Trichophyton rubrum, 1.3% y Trichophy-
ton violaceum, 1.3%.° Un estudio brasilefio de
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pacientes de consulta privada reporté que los
agentes fueron: T. rubrum, 51%, C. albicans
y otras levaduras, 33%, Neoscytalidium spp,
16%, Fusarium spp, 11%, Penicillium spp, 4%
y Trichophyton mentagrophytes, 4%.” En 2021,
Méndez-Tovar y su grupo reportaron que de
2146 cultivos positivos de onicomicosis, el
53.8% correspondi6 a levaduras con predomi-
nio de C. albicans y C. parapsilosis complejo;
dermatofitos 32.8% (el 85% de ellos fueron T.
rubrum) y el 13.4% de mohos: Aspergillus spp,
28% y Fusarium spp, 22%).?

La introduccién de los azélicos, primero el ke-
toconazol y después los triazélicos orales de
amplio espectro como itraconazol y fluconazol,
permitié incrementos importantes en el porcen-
taje de curacién. Pocos afos mas tarde, con la
sintesis de terbinafina, que es altamente efectiva
contra dermatofitos, se alcanzaron porcentajes
de curacién de alrededor del 90% de los casos
sin procedimientos quirdrgicos.® En la practica
clinica fue evidente la cantidad de casos de falla
terapéutica en las onicomicosis y, desde hace mas
de una década, se incrementaron los reportes de
resistencia antifingica de los dermatofitos y hongos
levaduriformes causantes de micosis diversas.”'°

En el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, se atiende
a personas con enfermedades severas; con
frecuencia manifiestan onicomicosis y se desco-
noce la frecuencia de los hongos resistentes a los
antifangicos, particularmente de las levaduras.

El objetivo de este trabajo fue determinar la fre-
cuencia de resistencia de las levaduras aisladas
de pacientes con onicomicosis y la relacion de
esta resistencia con la administracion previa de
antiflngicos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, analitico y prospectivo, efec-
tuado de enero de 2018 a diciembre de 2019

rrrrrrrrrrrrr

en pacientes externos, atendidos en el Servicio
de Dermatologia, y en pacientes hospitalizados
por otra enfermedad subyacente en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS (HE SXXI, IMSS), con diagnésti-
co de onicomicosis. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Ftica en Investigacion y el
Comité de Investigacién del Comité Nacional
de Investigacion Cientifica del IMSS con registro
R-2018-785-134.

Todos los pacientes adultos, de uno u otro
sexo, con una o mas alteraciones ungueales
clinicamente sugerentes de onicomicosis como
discromias, onicolisis, hiperqueratosis subun-
gueal, etc., fueron invitados a participar en el
estudio y a firmar una carta de consentimiento
informado.

Se obtuvieron escamas de las unas afectadas,
por raspado subungueal con hoja de bisturi sin
filo, previamente esterilizada al fuego. Todas las
muestras se sometieron a examen directo con
hidréxido de potasio al 15% (KOH 15%) y cultivo
en agar dextrosa Sabouraud con y sin antibioticos
durante tres dias. Para fines de este estudio, s6lo
se seleccionaron los aislamientos levaduriformes.
De cada aislamiento se prepararon cultivos mo-
nosporicos en CHROMagar® Candida.

Se obtuvieron los siguientes datos generales:
edad, sexo, ocupacion y lugar de residencia.
Se registraron las siguientes comorbilidades:
diabetes, hipertension, cancer, enfermedades
autoinmunitarias, SIDA, administracién de an-
tiinflamatorios esteroideos e inmunosupresores
(azatioprina, acido micofendlico, tacrolimus,
biolégicos). Por Gltimo, se investigaron las
caracteristicas asociadas con la onicomicosis,
como la forma clinica, el tiempo de evolucién
y, muy especialmente, el tratamiento previo con
antimicéticos y tiempo de administracién.

Las especies de Candida se identificaron al
resembrar los aislamientos en los siguientes
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medios: CHROMagar® Candida;"" agar papa-
zanahoria adicionada con Tween 80 al 1% vy
agar Muller-Hinton para la produccién de cla-
midoconidios y formacién de tubo germinativo,
respectivamente.'? El género Rhodotorula se
identifico por las caracteristicas de las colonias
rojo-anaranjadas en todos los medios." El género
Trichosporon se identifico presuntivamente en
medio CHROMagar® Candida, al observar el
crecimiento de colonias de superficie rugosa o
mucoide y coloracion azul claro.™ Por Gltimo,
todos los aislamientos se sometieron a estudios
fisiologicos y bioquimicos utilizando el equipo
automatizado Vitek 2-YST."

Estudios de sensibilidad antifingica

De cada aislamiento, se hizo resiembra en ADS
para obtener cultivos de 24 horas vy utilizarlos
en la prueba de sensibilidad antifdngica por mi-
crodilucién en caldo, siguiendo los lineamientos
establecidos por el Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) en su documento M27 A3 y
M®60 para hongos levaduriformes.'® Los antifingi-
cos probados y utilizados en la préactica clinica
para el tratamiento de las onicomicosis fueron
itraconazol, fluconazol y ciclopiroxolamina.
Ademads, se estudio la sensibilidad a voricona-
zol, posaconazol, caspofungina y anfotericina
B. Los resultados obtenidos se compararon con
los puntos de corte por antifdngico y especie
establecidos por el CLSI."™

Anadlisis estadistico

Para la descripcion de las caracteristicas
epidemioldgicas, en el caso de las variables
cuantitativas, se calcularon medidas de tenden-
cia central, dispersién y pruebas de normalidad.
Para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias.

Se hicieron analisis comparativos entre la
resistencia observada con el tiempo de evolu-
cion de la onicomicosis; la variedad clinica;

2025; 69 (2)

la administracién previa de antimicéticos v,
finalmente, factores de inmunosupresion. Las
pruebas estadisticas utilizadas fueron U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas y >
para las variables cualitativas. Estos parametros
se analizaron utilizando el programa estadistico
IBM SPSS Statistics 23.

RESULTADOS

Se reclutaron 113 pacientes, de los que 75
(66.4%) tuvieron un examen directo positivo
para estructuras micéticas. De las muestras
cultivadas de todos los pacientes, se obtuvieron
40 (35.6%) aislamientos levaduriformes que se
utilizaron para las pruebas de identificacién y
sensibilidad antifingica.

Caracteristicas clinicas de los pacientes

El 67.5% de los pacientes correspondio al sexo
femenino, con media de edad de 53 anos y
limites de 26 y 89 afos. La forma clinica de
onicomicosis mas frecuente fue la distréfica total
con 27 casos y 13 de onicomicosis subungueal
distal y lateral. La mediana de evolucién de la
onicomicosis fue de 60 meses con un rango
intercuartil de 0. Las comorbilidades o enferme-
dades inmunosupresoras registradas en 20 de 40
pacientes fueron: enfermedad renal crénica (n =
3), lupus eritematoso sistémico (n = 5), trasplan-
tados renales (n = 3), artritis reumatoide (n = 3),
VIH (n = 1), diabetes mellitus (n = 2) y vasculitis
primaria (n = 3). Asimismo, 18 de los pacientes
incluidos tuvieron antecedente de exposicién a
antimicéticos. Cuadro 1

Aislamientos

De los 40 aislamientos obtenidos, 33 corres-
pondieron al género Candida, 5 al género
Trichosporon y 2 a Rhodotorula. De las cuatro
especies identificadas del género Candida, las
dos mas frecuentes fueron C. albicans y el com-
plejo C. parapsilosis, con 15 y 16 aislamientos,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con onicomicosis por levaduras (n = 40)

T

Edad 53 + 16 afios
Sexo
Femenino, n 27
Masculino, n 13

Tratamiento antifiingico previo
Positivo, n 18
Negativo, n 22

Media: 81 + 64 meses
Mediana: 60 meses, RIQ:0

Tiempo con la enfermedad
en meses

Forma clinica de
onicomicosis

Onicomicosis subungueal

distal y lateral, n 13
Onicomicosis distréfica 27
total, n

Estado de inmunidad
Inmunocompetente, n 20
Inmunosuprimido, n 20

respectivamente (Cuadro 2). En dos de las mues-
tras procesadas se determiné la asociacion del
complejo C. parapsilosis con C. albicans.

Debido a que uno de los aislamientos de Can-
dida no pudo identificarse con las técnicas

descritas, se llevaron a cabo procedimientos mo-

Especies aisladas causantes de onicomicosis (n

= 40)
. . Cantidad de
Aislamientos . .
aislamientos
C. albicans 15
C. parapsilosis complejo 16
C. galli (Yarrowia galli) 1

C. guilliermondii (Meyerozyma
guilliermondii)

Trichosporon mucoides 3
Trichosporon ashaii 2
Rhodotorula mucilaginosa 2
Total 40

Dermatologia

visto mexi

leculares que consistieron en extraccion de ADN
y amplificacion por PCR de un fragmento de la
region ITS, con lo que se obtuvo un fragmento
de aproximadamente 350 pb. Este fragmento fue
purificado y enviado a secuenciar. La secuencia
fue comparada con la base de datos GenBank,
que dio como resultado un 99% de similitud con
Candida galli (actual Yarrowia galli).

Pruebas de sensibilidad

Respecto de la resistencia antifiingica de los 40
aislamientos levaduriformes estudiados, 28 fue-
ron sensibles y 12 mostraron resistencia.

Las medias de concentracion minima inhibitoria
(CMI, ug/mL) obtenidas de los diferentes anti-
flngicos se compararon con los puntos de corte
de resistencia de los aislamientos de Candida
spp. De los 15 aislamientos de C. albicans 7
fueron resistentes a fluconazol, de los que 5
mostraron multirresistencia a los 4 triazoles.
Respecto de los aislamientos de C. parapsilo-
sis complejo, s6lo uno mostré valores de CMI
de resistencia a fluconazol y uno fue sensible
de manera dependiente de la dosis al mismo
farmaco. Cuadro 3

Candida galli (actual Yarrowia galli) mostr6 los
siguientes valores de CMI: fluconazol, 1 ug/mL;
anfotericina, itraconazol y ciclopiroxolamina
0.06 ug/mL; voriconazol y posaconazol, 0.03 ug/
mL y caspofungina 0.5 ug/mL.

Los valores de concentracién minima inhibitoria
(CMI) de fluconazol y voriconazol fueron eleva-
dos en tres de los aislamientos de Trichosporon
y en dos de Rhodotorula. Mientras que con
caspofungina, los siete aislamientos mostraron
una CMI (mayor a 16 pg/mL). En el andlisis com-
parativo de las CMI obtenidas por la actividad
de fluconazol y voriconazol, los aislamientos de
C. albicans mostraron una diferencia estadistica-
mente significativa en relacién con el complejo
C. parapsilosis (p < 0.05). Cuadro 3
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Cuadro 3. Comparacién de medias de CMI (ug/mL) de los diferentes antiftingicos con los puntos de corte de resistencia frente
a los aislamientos de C. albicans y el complejo C. parapsilosis

Especie Farmaco Sensible Intermedio S A LD Resistente Media
dependiente

C. albicans Anfotericina 0.19
(15) Fluconazol <2 - 4 >8 20.7 (p < 0.001)
Itraconazol - - - - 6
Voriconazol <0.12 0.25-0.5 - >1 9 (p < 0.001)
Posaconazol - - - - 5.3
Caspofungina <0.25 0.5 - >1 1.5
Ciclopiroxolamina - - - - 0.28
Anfotericina - - - - 0.29
Fluconazol <2 - 4 > 8 1.2
C. parapsilosis ltraF ezl . ) : : 6
e Voriconazol <0.12 0.25-0.5 - >1 0.09
Posaconazol - - - - 0.03
Caspofungina <2 4 - >8 1.1
Ciclopiroxolamina - - - - 0.27

El andlisis comparativo entre la resistencia
antifingica y las variables, como tiempo de
evolucién de la onicomicosis, variedad clinica
y factor de inmunosupresion, no mostré diferen-
cias estadisticamente significativas (p > 0.05).

En relacién con la resistencia antifdngica de los
aislamientos y el antecedente de tratamiento
con antimicéticos, se demostré que este factor
fue de gran importancia porque el 75% de los
aislamientos resistentes tenian el antecedente de
exposicion, contra un 32% de los aislamientos
sensibles. La Figura 1 muestra este fenémeno:
valor de p = 0.015 y razén de momios (OR) de
L 1C: 1.3-29.

La forma clinica de onicomicosis (p = 0.140),
el antecedente de inmunosupresion (p = 0.242)
y la evolucién de la enfermedad (p = 0.575) no
fueron estadisticamente significativos.

DISCUSION

La onicomicosis es una afeccién cutdnea muy
frecuente en los pacientes que acuden al Hos-
pital de Especialidades del IMSS y, aunque no
se ha cuantificado la cantidad de casos con
falla terapéutica, se percibe que este fendmeno

Resistente Sensible

M Exposicion previa [ Sin exposicion

Figura 1. Andlisis comparativo de resistencia antiftin-
gica y antecedente de exposicién a antiflingicos en
40 aislamientos (p = 0.015).

se ha incrementado. Si bien la mayoria de los
pacientes tienen infeccién por hongos filamen-
tosos del grupo de los dermatofitos,'® los sujetos
con esta enfermedad con mayor frecuencia
padecen infeccion por mohos y levaduras.!”
Este Gltimo grupo de agentes es particularmente
importante en pacientes inmunosuprimidos a los
que se practicaran procedimientos terapéuticos
inmunosupresores porque las onicomicosis
representan una fuente potencial de levaduras
que podrian diseminarse y causar infecciones
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sistémicas. Ejemplos de estos casos son los
pacientes con enfermedades autoinmunitarias
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
vasculitis, espondilitis anquilosante) y que se
atienden en el servicio de Reumatologia o sujetos
que recibirdn trasplantes de médula 6sea o de
6rganos s6lidos.™

Es evidente que la resistencia a los antifiingicos,
por observacién clinica y por estudios de inves-
tigacion, ha sido mds frecuente en las Gltimas
décadas. Por ejemplo, en 2007, en el Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS, se hizo un estudio de sensi-
bilidad mediante la técnica de E-test a partir de
muestras obtenidas de pacientes con micosis su-
perficiales y subcutaneas, en el que la frecuencia
fue del 19.4%."” Manzano-Gayosso y su grupo,
en 2010, reportaron la sensibilidad antifingica
a compuestos azolicos de aislamientos levadu-
riformes de onicomicosis en 4 hospitales de la
Ciudad de México. De 166 aislamientos a los
que se determind la sensibilidad a ketoconazol,
itraconazol y fluconazol mediante el método de
microdilucion en caldo, el 30.7% (51 de 166
aislamientos) mostrd resistencia a uno 0o mas
azoles probados.?°

La resistencia detectada en aislamientos de
pacientes con onicomicosis causada por leva-
duras en este estudio fue del 30%, porcentaje
con algunas variaciones al reportado por otros
autores. Por ejemplo, Abu El-Hamd y su grupo,
en su estudio de 2020 en la India, reportaron
una resistencia a fluconazol e itraconazol de
aislamientos de Candida de pacientes con oni-
comicosis del 26.5 y 41.2%, respectivamente.?'

Vieille y colaboradores, en Chile, describieron
una resistencia del 16.2 y 4% a fluconazol e
itraconazol, respectivamente,?? cifra menor a
la obtenida en nuestro estudio. En este estu-
dio se incluyeron algunos antimicéticos que
habitualmente no se prescriben en la practica
clinica para el tratamiento de las onicomicosis
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(caspofungina, anfotericina B, voriconazol y po-
saconazol). Debido a la actividad antiftingica de
estos compuestos, su administracién podria estar
justificada en los pacientes con inmunosupresion
grave que padeceran infecciones sistémicas con
una onicomicosis como foco de infeccién.

A pesar de que no se encontré una asociacién
entre resistencia antiflingica in vitro y los factores
de inmunosupresion de los pacientes, en este
estudio se esperaba un indice mayor de resisten-
cia antifdngica en los aislamientos procedentes
de pacientes con factores de inmunosupresion,
como los oncolégicos, reumatolégicos o endo-
crinolégicos, debido a que estos enfermos son
expuestos con mayor frecuencia a diferentes
medicamentos antimicrobianos (antibacterianos,
antifdngicos). Por lo tanto, una mayor cantidad
de muestras podria demostrar este efecto, por
lo que este tipo de investigaciones debe con-
tinuarse.

En relacién con el antecedente de exposicion a
antifdngicos vy la resistencia de los aislamientos
levaduriformes a partir de onicomicosis, no hay
estudios previos. Se han estudiado aislamientos
de hongos filamentosos de pacientes con falla
terapéutica; sin embargo, no se observé un au-
mento en la frecuencia de resistencia antifdngica
posterior a la exposicion a los antifingicos.??
En otro estudio, se demostr6 el aumento en la
resistencia de aislamientos levaduriformes de
pacientes con VIH expuestos a antifiingicos por
cuadros repetidos de candidosis.?* Es probable
que estemos observando este fenémeno en los
pacientes con onicomicosis, cuyos aislamientos
mostraron una frecuencia de resistencia antifdn-
gica mayor o similar a la de otras publicaciones
efectuadas en los Gltimos 15 afios.

Desde la introduccion de antiflingicos sistémicos
de amplio espectro en el mercado nacional a
partir de 1970, estos medicamentos se comer-
cializan libremente en farmacias sin necesidad
de receta médica. En muchos casos hay abuso
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por parte de los pacientes, lo que seguramente
genera una presion selectiva de cepas resistentes,
como ocurrié con los antibacterianos.?® A pesar
de que cada vez se aislan mas agentes micoticos
resistentes a los antifingicos de diversas locali-
zaciones corporales, aiin no se han tomado las
medidas necesarias para el control de venta de
este tipo de medicamentos.

En este estudio se identificé la especie Candida
galli (actualmente Yarrowia galli) aislada de una
paciente de 37 afhos, que recibié trasplante
renal y tratamiento con tacrolimus, azatioprina
y deflazacort. Esta levadura se ha reportado en
algunos casos de infeccion en el humano: dos
casos de onicomicosis y un caso de infeccién
granulomatosa de la piel.?*272% En esta levadura
las pruebas de sensibilidad han sido variables.
En 2014, Galdn Sanchez y su grupo reportaron
valores altos de CMI frente a 5-fluorocitosina,
anfotericina B y fluconazol.?”

Abdel Sater y colaboradores describieron un
aislamiento que mostré valores de alta sensibi-
lidad a anfotericina B, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol y caspofungina.? En este estudio C.
galli mostro resultados similares al del estudio de
Abdel Sater y su grupo. En nuestro conocimiento,
éste es el cuarto caso de infeccién humana por
C. galli reportada en otros paises y el primero
en México.

CONCLUSIONES

La frecuencia de infecciones por levaduras
resistentes a antimicéticos en pacientes con
tratamiento previo es una de las causas mas
importantes de falla terapéutica, aunque poco
estudiadas. Se desconoce la importancia de
las onicomicosis por levaduras como causa
del aumento de las infecciones en otros sitios
anatomicos de los pacientes inmunosuprimidos.
Ademas, es necesario legislar la venta justificada
de antimicéticos.

2025; 69 (2)
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Efecto de la hipomagnesemia en la
aparicion de ulceras por presion en
pacientes hospitalizados

Impact of hypomagnesemia on the
development of pressure ulcers in
hospitalized patients.

José Javier Alvarez Arroyo,! Jorge Alejandro Ayala San Pedro,? Irvin Hernandez
Sanchez®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre las concentraciones séricas de magnesio
menores de 1.5 mg/dL y la aparicién de tlceras por presion grado | en pacientes
hospitalizados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, efectuado en pacientes
ingresados en el Hospital General Xoco de octubre a diciembre de 2023. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afios con movilidad reducida y estancia hospitalaria
minima de siete dias. La hipomagnesemia se defini6 como concentraciones séricas
de magnesio inferiores a 1.5 mg/dL. Para controlar posibles factores de confusién, se
utilizé un analisis de regresion logistica multivariada, ajustando por comorbilidades
como diabetes mellitus, insuficiencia renal y enfermedades cardiovasculares, ademds
de la administracién de medicamentos que pudieran influir en las concentraciones
de magnesio (diuréticos).

RESULTADOS: Se incluyeron 200 pacientes, de los que el 57% manifest6 Glceras por
presion grado I. Se identificd que la hipomagnesemia se asoci6 significativamente con
mayor riesgo de Glceras por presién. La insuficiencia venosa periférica y la adminis-
tracion de diuréticos se asociaron con aumento en la probabilidad de padecer estas
lesiones. El sexo masculino se vincul6 con menor riesgo de dlceras.

CONCLUSIONES: La hipomagnesemia es un factor de riesgo relevante en la apari-
cién de ulceras por presion en pacientes hospitalizados. La vigilancia y correccion
de las concentraciones de magnesio pueden ser estrategias Utiles para prevenir estas
complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Hipomagnesemia; Ulceras por presion; hospitalizacion; factores
de riesgo; magnesio; comorbilidad.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association between serum magnesium levels below
1.5 mg/dL and the development of stage | pressure ulcers in hospitalized patients.
Given the critical role of magnesium in cellular function, electrolyte balance, and tissue
repair, we hypothesized that hypomagnesemia may contribute to the pathogenesis of
pressure ulcers.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational study was conducted
in hospitalized patients at Hospital General Xoco from October to December, 2023.
Inclusion criteria comprised patients over 18 years old with reduced mobility and a
hospital stay of at least seven days. Hypomagnesemia was defined as serum magnesium
levels below 1.5 mg/dL. To account for potential confounders, a multivariate logistic
regression analysis was performed, adjusting for comorbidities such as diabetes mellitus,
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chronic kidney disease, cardiovascular diseases, and the use of medications influencing

magnesium levels (diuretics).

RESULTS: There were included 200 patients, of them, 57 % developed stage | pressure
ulcers. Patients with hypomagnesemia had a significantly higher risk of developing
ulcers. Peripheral venous insufficiency and diuretic use were identified as independent
risk factors for ulcer development. Conversely, male sex was associated with a lower

risk of developing pressure ulcers.

CONCLUSIONS: Hypomagnesemia is a significant risk factor for the development of
pressure ulcers in hospitalized patients. Regular monitoring and timely correction of
magnesium levels may serve as a preventive strategy to reduce the incidence of pressure

ulcers and improve patient outcomes.

KEYWORDS: Hypomagnesemia,; Pressure ulcers; Hospitalization; Risk factors, Mag-

nesium; Comorbidity.

ANTECEDENTES

Las dlceras por presion son lesiones cutaneas is-
quémicas que se desarrollan debido a la presién
prolongada sobre prominencias 6seas, lo que
afecta la perfusién sanguinea local. Esta presion
interrumpe el flujo sanguineo, lo que resulta en
isquemia, hipoxiay, finalmente, necrosis tisular.
Las ulceras por presién son particularmente
comunes en pacientes con movilidad reducida,
como los hospitalizados en unidades de cuida-
dos intensivos o con enfermedades crénicas, y
su aparicion esta influida por factores como la
inmovilidad, la malnutricién y las comorbilida-
des sistémicas.' Las Ulceras por presion no sélo
incrementan la morbilidad, sino que también
prolongan la estancia hospitalaria, aumentan los
costos y conllevan mayor riesgo de complicacio-
nes, como infecciones sistémicas.2 Las estrategias
preventivas, como el uso de dispositivos para
aliviar la presion y los cambios posturales, han
mostrado eficacia limitada, por lo que sigue
siendo decisivo identificar factores subyacentes
que puedan tratarse de manera preventiva para
reducir la incidencia de estas lesiones.>

El magnesio es un cation intracelular esencial
que interviene en mas de 300 reacciones en-
zimaticas, incluida la sintesis de proteinas.* La
hipomagnesemia se define por concentraciones
menores de 1.5 mg/dL.>¢ En la piel, el magne-
sio es decisivo para la homeostasia celular y la
integridad de la barrera epidérmica. Participa
en la sintesis de colageno y en la cicatrizacion
de heridas y su deficiencia podria alterar la ca-
pacidad del tejido cutaneo para reparar el dano
causado por la presion prolongada.” Ademas, la
hipomagnesemia se relaciona con el aumento
de la inflamacién y una respuesta inmunitaria
afectada, lo que podria hacer que la piel sea mas
susceptible a la aparicién de dlceras por presion.?

La influencia de los desequilibrios electroliticos,
y en particular de la hipomagnesemia, ha sido
menos explorada.? Los estudios preliminares
sugieren que la hipomagnesemia puede estar
asociada con mayor susceptibilidad a lesiones
cutaneas, debido a su papel en la reparacién
tisular y la inflamacion.’ Ademas, las inves-
tigaciones en otros contextos clinicos, como
la cicatrizacion de heridas y las dermatosis
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inflamatorias, apoyan la idea de que el déficit
de magnesio afecta la integridad cutdnea.” No
obstante, hasta la fecha, pocos estudios han
investigado directamente la relacion entre la
hipomagnesemia y la aparicion de Glceras por
presion en pacientes hospitalizados.2

El objetivo de este estudio fue evaluar la aso-
ciacién entre la hipomagnesemia al ingreso
hospitalario y la aparicion de dlceras por presion
grado | en pacientes hospitalizados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y unicén-
trico, efectuado en el Hospital General Xoco
entre octubre y diciembre de 2023. La reco-
leccion de datos se llevé a cabo a partir de los
expedientes médicos electrénicos. El calculo del
tamafo de la muestra se hizo considerando una
proporcion esperada del 60% de pacientes con
hipomagnesemia que padecerian Glceras y del
30% en sujetos con concentraciones normales
de magnesio. Con un nivel de confianza del
95% y un poder estadistico del 80%, se estimé
que el tamafno minimo de la muestra debia ser
de 88 pacientes. Sin embargo, se incluyeron 200
pacientes para aumentar la potencia y robustez
del analisis.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18
anos con movilidad reducida o inmovilizados,
definidos segln una puntuacién en la escala de
Braden menor de 12 puntos, lo que indica alto
riesgo de padecer Ulceras por presién; pacientes
hospitalizados con una estancia prevista de al
menos siete dias para garantizar un periodo ade-
cuado de observacion y sujetos sin Glceras por
presion preexistentes al momento del ingreso,
lo que se determin6 mediante examen fisico.

Criterios de exclusion: pacientes con ante-
cedentes de Ulceras por presion antes de la
hospitalizacion o que recibieron tratamiento con
magnesio antes del ingreso.

2025; 69 (2)

La variable independiente principal fue la hipo-
magnesemia, definida como concentraciones
séricas de magnesio menores de 1.5 mg/dL,
medidas mediante andlisis de sangre al ingreso
y siete dias después. La variable dependiente
fue la aparicion de dlceras por presion grado
I, evaluada clinicamente por la aparicién de
maculas eritematosas en dreas de presion, co-
mo el sacro y los talones, durante el periodo
de hospitalizacion. Las evaluaciones las hizo
diariamente el equipo de enfermeria. Otras va-
riables incluidas en el andlisis fueron: edad, sexo
y comorbilidades, como diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, insuficiencia venosa periférica,
hemiparesia y la administracién de diuréticos,
consideradas posibles factores de confusion.

Andlisis estadistico

Para la organizacion, captura de los datos y la
elaboracion de las pruebas estadisticas se utili-
z6 el programa Microsoft Excel y el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 20.0
(IBM® Company, Estados Unidos). Para su pos-
terior andlisis y comparacion de la proporcion
de pacientes con y sin hipomagnesemia que
manifestaron Ulceras por presion se utilizé la
prueba x>.

Los resultados con valor p < 0.05 se consideraron
con diferencia estadisticamente significativa.
Para el andlisis multivariado se utilizé un modelo
de regresion logistica multivariada para ajustar
por comorbilidades y otros posibles factores de
confusion.

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Gene-
ral Xoco, cuyo promedio fue de 49.76 afos, con
limites de 20 y 81 anos. El 25% tenia menos de
44 anos y el 75% menos de 56 anos. Se inclu-
yeron 100 hombres y 100 mujeres. En cuanto a
las comorbilidades, 85 pacientes (42.5%) tenian

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10436
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diabetes mellitus, 82 (41%) hipertension arterial,
50 (25%) recibian tratamiento con diuréticos, 45
(22.5%) tenfan insuficiencia venosa periférica y
30 (15%) hemiparesia. Cuadro 1

El Cuadro 2 muestra los resultados de la con-
tingencia.

Del total de pacientes, 114 (57%) manifes-
taron Ulceras por presion grado | durante su
hospitalizacion. De los 127 pacientes con con-
centraciones de magnesio menores de 1.5 mg/
dL, 80 (63%) manifestaron Ulceras por presion.
Pacientes sin hipomagnesemia: de los 73 pacien-
tes con concentraciones normales de magnesio,
34 (46.5%) manifestaron Ulceras. Figura 1

La prueba x? mostré una asociacién estadistica-
mente significativa entre la hipomagnesemia y
la aparicion de ulceras por presion (p =0.0102),
lo que indica que los pacientes con hipomagne-
semia tienen mayor riesgo de padecer Ulceras
por presién en comparacién con los sujetos
con concentraciones normales de magnesio.
Cuadro 2

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes

Edad (afos)

20-40 50 (25)
41-60 100 (50)
Mas de 60 50 (25)
Sexo
Masculino 100 (50)
Femenino 100 (50)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 85 (42.5)
Hipertension 82 (41)
Administracion de diuréticos 50 (25)
Insuficiencia venosa periférica 45 (22.5)
Hemiparesia 30 (15)

Dermatologia

Hipomagnesemia Magnesio normal

B Manifestaron ulceras ENo manifestaron ulceras

Figura 1. Ulceras en pacientes con y sin hipomag-
nesemia.

Se observa que los pacientes con hipomagnesemia
tienen mayor probabilidad de padecer tlceras por
presion en comparacién con los sujetos con concen-
traciones normales de magnesio.

Tabla de contingencia que relaciona la
hipomagnesemia y la aparicién de dlceras por presion

Ulceras 5 Porcentaje
. q Frecuencia
Hipomagnesemia| por @) dentro de la
presion hipomagnesemia

63

Si No 47 37

No Si 34 46.5

No No 39 53.5

Total 200 100
p=0.0102

Resultados del analisis multivariado

Se hizo un andlisis de regresion logistica multivaria-
da para ajustar por factores de confusién y evaluar
el efecto independiente de la hipomagnesemia y
otras variables en la aparicion de tlceras por presion.

Hipomagnesemia: los pacientes con hipomag-
nesemia tuvieron un riesgo significativamente
mayor de padecer Ulceras por presion (razén de
momios [OR] = 11.1; 1C95%: 9.0-13.2; coefi-
ciente = 2.41, p < 0.001), lo que indica que el
riesgo es aproximadamente 11 veces mayor en
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comparacién con los pacientes con concentra-
ciones normales de magnesio.

Insuficiencia venosa periférica: la insuficiencia
venosa periférica se asocié con mayor riesgo
de dlceras (OR = 2.63, coeficiente = 0.97, p =
0.028), lo que sugiere que estos pacientes tienen
una probabilidad mas alta de padecer Glceras en
comparacion con sujetos sin esta comorbilidad.

Administracion de diuréticos: la administracion
de diuréticos también fue un predictor signifi-
cativo de mayor riesgo de dlceras (OR= 2.83,
coeficiente = 1.04, p = 0.014). El sexo masculino
se asocié con menor riesgo de Ulceras (OR=
0.42; 1C95%: 0.3-0.6; coeficiente = -0.86, p =
0.022), lo que indica que los hombres tenian un
riesgo significativamente menor de padecer Gl-
ceras en comparacion con las mujeres. Figura 2
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Hipomagnesemia

Insuficiencia venosa .
Administracion de diuréticos .-

Figura 2. Distribucion de las concentraciones de
magnesio en pacientes con y sin Glceras.

Se observan las razones de momios (OR) de los prin-
cipales factores de riesgo asociados con la aparicion
de dlceras por presién en pacientes hospitalizados.
OR de hipomagnesemia de 11.1 junto con sus corres-
pondientes intervalos de confianza del 95%.
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Tiempo de hospitalizaciéon y su relaciéon con la
hipomagnesemia

El criterio de hospitalizacion minima de 7 dias
permitié evaluar la evolucién de las concen-
traciones de magnesio y su repercusion en la
aparicion de dlceras. En pacientes con hipomag-
nesemia, se observé que las concentraciones
séricas de magnesio tendian a disminuir con
el tiempo, lo que sugiere que la pérdida de
magnesio durante la hospitalizacion podria
ser un factor que contribuye al dafio cutdneo.
En este grupo, el 78% mostr6 una reduccién
adicional del magnesio entre el ingreso y el
séptimo dia, mientras que, en los pacientes con
concentraciones normales, esta variacion fue
significativamente menor.

Variables no significativas

En el analisis multivariado, las variables edad,
diabetes mellitus e hipertensién arterial y hemi-
paresia no mostraron una asociacion significativa
con la aparicion de tlceras por presion (p > 0.05
en las tres variables).

DISCUSION

Este estudio observacional retrospectivo evalué
la asociacién entre la hipomagnesemia y la
aparicion de ulceras por presién grado | en una
poblacién hospitalaria. Los resultados muestran
que la hipomagnesemia fue un predictor fuerte
e independiente de la aparicion de dGlceras por
presion, con una razén de momios de 11.1
(Figura 2). Esto sugiere que los pacientes con
concentraciones de magnesio sérico menores
de 1.5 mg/dL (Figura 3) tienen un riesgo signifi-
cativamente mayor de padecer estas lesiones en
comparacién con los sujetos con concentracio-
nes normales de magnesio.

La insuficiencia venosa periférica y la admi-

nistracion de diuréticos también se asociaron
con mavyor riesgo de Ulceras por presion. Estos
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Figura 3. Distribucion de las concentraciones de
magnesio y su relacion con la aparicion de Glceras
por presion. Sugiere que los pacientes con concentra-
ciones mas bajas de magnesio (menores de 1.5 mg/
dL) tienen mayor probabilidad de padecer dlceras por
presion. Esta visualizacion refuerza la asociacion entre
hipomagnesemia y el riesgo de tlceras.

hallazgos son consistentes con la bibliografia
que indica que ambos factores pueden alterar
el flujo sanguineo y la perfusion tisular, lo que
favorece la aparicion de ulceras.*'* De manera
sorprendente, el sexo masculino se asocié con
menor riesgo de padecer Ulceras, lo que difiere
de algunos estudios previos, lo que sugiere que
la repercusion del sexo en la patogénesis de las
Glceras podria variar segtn el contexto clinico
y el tipo de paciente."

Estos hallazgos corroboran estudios previos que
han sugerido un vinculo entre los desequilibrios
electroliticos y la integridad cutanea.®'® Aunque
la mayor parte de la literatura existente se ha cen-
trado en la repercusion de la hiponatremia o la
hipocalemia, este estudio destaca el importante
papel de la hipomagnesemia en la aparicién de
complicaciones cutaneas. El magnesio juega un
papel fundamental en varios procesos metab6-
licos y en la regulacion de la funcién celular,
lo que podria explicar su relacién con la mayor
susceptibilidad al dafio tisular en pacientes in-
movilizados.*'°
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La insuficiencia venosa periférica y la admi-
nistracion de diuréticos se han descrito en la
bibliografia como factores que pueden afectar
la perfusion tisular y predisponer a lesiones por
presion.” En este estudio, ambos factores se
asociaron con mayor riesgo, lo que respalda la
evidencia existente. Sin embargo, la bibliografia
es inconsistente en cuanto a la influencia del
sexo en la aparicién de Ulceras por presion.'> '

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer
lugar, incluyé una poblacién hospitalaria bien
caracterizada, lo que permitié un analisis deta-
llado de mudltiples factores de riesgo. Ademas,
la inclusion de un tamafio de muestra suficiente
permitio tener el poder estadistico necesario
para detectar asociaciones significativas entre las
variables estudiadas, Sin embargo, también tiene
limitaciones importantes. La naturaleza retros-
pectiva del estudio puede estar sujeta a sesgos de
seleccion y de registro, porque depende de los
datos disponibles en los expedientes médicos.
La falta de mediciones repetidas de magnesio
durante la hospitalizacién en algunos pacientes
también puede haber afectado los resultados,
especialmente en los que mostraron variaciones
en sus concentraciones de magnesio. Ademas,
si bien se ajusté por varias comorbilidades en
el analisis multivariado, es posible que otros
factores de confusion no medidos, como la nu-
tricién o el estado funcional general, también
desempefien un papel importante en la aparicion
de dlceras por presion.

CONCLUSIONES

La hipomagnesemia es un factor de riesgo
independiente de Ulceras por presion grado |
en pacientes hospitalizados. Los pacientes con
concentraciones de magnesio sérico menores de
1.5 mg/dL mostraron un riesgo significativamente
mayor de padecer dlceras, incluso después de
ajustar por comorbilidades como diabetes, hiper-
tension, insuficiencia venosa y administracion de
diuréticos. La insuficiencia venosa periférica y la
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administracion de diuréticos también se asocian
de manera significativa con mayor riesgo de ul-
ceras por presion, lo que subraya la importancia
de la evaluacién integral de estos factores en el
tratamiento de pacientes hospitalizados. El sexo
masculino se asocia con menor riesgo de Ulceras
por presion. Este hallazgo sugiere la necesidad
de estudios futuros que investiguen las diferen-
cias bioldgicas o relacionadas con el cuidado
que puedan influir en la susceptibilidad a la
aparicion de Ulceras. La vigilancia de las con-
centraciones de magnesio sérico en pacientes
hospitalizados podria ser una estrategia preven-
tiva clave para reducir la incidencia de dlceras
por presion. Debido al papel que desempefia la
hipomagnesemia en la integridad cutdnea y la
cicatrizacion, el tratamiento temprano de esta
alteracion podria mejorar los resultados clini-
cos de esta poblacion. Este estudio abre varias
oportunidades para investigaciones futuras. Se
necesitan estudios prospectivos para confirmar
los hallazgos de la relacién entre la hipomagne-
semia y las Ulceras por presién. Ademds, seria
valioso investigar cémo la correccion de las
concentraciones de magnesio puede repercutir
en la prevencién de dlceras en esta poblacion.
Asimismo, los mecanismos detrds de la asocia-
cién entre el sexo y el riesgo de dlceras deben
investigarse mas a fondo.
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Tratamiento con productos de origen
natural de lesiones hiperpigmentadas
adquiridas

Management with natural products of
acquired hyperpigmented lesions.

Laura Maria Serrano Tejada,* Kimberly Palma Hernandez,*> Maria Virginia Pinzdn
Fernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: Las lesiones hiperpigmentadas, como melasma, lentigos y efélides,
son alteraciones de la piel causadas por cambios en los melanocitos, la melanina o
inflamacion. El uso de productos naturales para tratar estas afecciones dermatoldgicas
ha aumentado.

OBJETIVO: Describir el tratamiento con productos de origen natural de lesiones hi-
perpigmentadas adquiridas.

METODOLOGIA: Revisién de la bibliografia en bases de datos académicas (PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect) con las palabras clave: “hyperpigmentation”, “natural
products” y “melasma”. Se incluyeron estudios con distribucion al azar, observacio-
nales y revisiones sistematicas publicadas entre 2014 y 2024; se excluyeron los que

se referfan a ingredientes sintéticos.

RESULTADOS: Las lesiones hiperpigmentadas son frecuentes en consultas de atencién
primaria y los tratamientos naturales han ganado popularidad por su efectividad y
menor riesgo de irritacién en comparacion con los tratamientos sintéticos. Ingredientes
como extractos de melén, pomelo chino, arbutina y dcido azelaico han demostrado
ser efectivos en la reduccion de la pigmentacion. Ademas, estos tratamientos causan
menos efectos adversos que los tratamientos farmacolégicos convencionales.

CONCLUSIONES: Los tratamientos naturales, con propiedades antioxidantes, anti-
inflamatorias e inhibidoras de la tirosinasa, ofrecen una alternativa prometedora a la
hidroquinona para tratar la hiperpigmentacién. Los extractos de frutas, raices y plan-
tas tradicionales han mostrado resultados clinicos similares a los de los tratamientos
convencionales, pero con menos efectos secundarios. Sin embargo, se necesita mas
investigacién para confirmar su eficacia y determinar las concentraciones adecuadas
para su uso.

PALABRAS CLAVE: Hiperpigmentacién; melasma; lentigos; efélides; productos na-
turales.

Abstract

BACKGROUND: Hyperpigmented lesions, such as melasma, lentigines, and freckles,
are skin alterations caused by changes in melanocytes, melanin, or inflammation. The
use of natural products to treat these dermatological conditions has increased.

OBJECTIVE: To describe the treatment with natural products of acquired hyperpig-
mented lesions.

METHODOLOGY: A literature review was conducted in academic databases (PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect) using the keywords: “hyperpigmentation”, “natural
products” and “melasma”. Randomized, observational studies, and systematic reviews
published between 2014 and 2024 were included, excluding those with synthetic
ingredients.
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RESULTS: Hyperpigmented lesions are common in primary care consultations, and
natural treatments have gained popularity due to their effectiveness and lower risk of
irritation compared to synthetic treatments. Ingredients such as melon extract, Chinese
grapefruit, arbutin, and azelaic acid have been shown to be effective in reducing pig-
mentation. Moreover, these treatments have fewer adverse effects than conventional
pharmacological treatments.

CONCLUSIONS: Natural treatments, with antioxidant, anti-inflammatory, and tyros-
inase-inhibiting properties, offer a promising alternative to hydroquinone for treating
hyperpigmentation. Extracts from fruits, roots, and traditional plants have shown clinical
results similar to those of conventional treatments, but with fewer side effects. However,
further research is needed to confirm their efficacy and determine the appropriate

concentrations for their use.

KEYWORDS: Hyperpigmentation; Melasma; Lentigines; Freckles; Natural products.

ANTECEDENTES

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, una
de sus funciones es ser una barrera protectora
mecanica e inmune contra noxas exteriores. En
ella pueden surgir lesiones primarias y secunda-
rias, que indican padecimientos sistémicos." Por
lo anterior, cualquier alteracion en este 6rgano
genera inquietud al paciente. Es fundamental
que el médico general tenga entendimiento de
las principales lesiones en la piel y su tratamiento
en la atencion primaria.

Los trastornos de hiperpigmentacion constituyen
un amplio espectro de lesiones dermatolégicas
heterogéneas con diferentes causas, que se pro-
ducen normalmente por cambios en la densidad
de melanocitos, en la concentracién de melanina
o secundarias a procesos inflamatorios.? Los
trastornos mas comunes de la hiperpigmenta-
cion benigna incluyen la hiperpigmentacion
posinflamatoria, el melasma, los lentigos solares
y las efélides (pecas).® En general, son lesiones
benignas, adquiridas y aisladas de tamano varia-
do; sin embargo, pueden afectar estéticamente y

repercutir de manera negativa en la autopercep-
cién y calidad de vida del paciente.*

Algunos autores, como Taylor y su grupo,’® descri-
ben prevalencias de los trastornos pigmentarios
de, incluso, el 80%; de la misma manera, se
evidencia que el 47.3% de los pacientes no se
sienten seguros con la piel y el 23.6% sintié
que los trastornos pigmentarios afectaban las
actividades diarias. En algunas regiones de Afri-
ca se encontré que los subtipos mds comunes
de trastornos pigmentarios incluyen vitiligo,
hiperpigmentacion posinflamatoria y melasma.®

En la actualidad, se observa en la consulta exter-
na un creciente interés por parte de los pacientes
en la incorporacion de productos naturales
como parte de los tratamientos dermatolégicos,
en especial en las lesiones hiperpigmentadas
adquiridas.” Sin embargo, las escuelas de medi-
cina tienden a enfocarse predominantemente en
el tratamiento farmacoldgico, lo que genera un
vacio en la formacién sobre estas alternativas.
Por ello, es importante revisar los principales
productos naturales utilizados en el tratamiento

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10437
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de lesiones hiperpigmentadas adquiridas, asf
como la evidencia de su efectividad, de modo
que el médico general cuente con la capacidad
de resolver estas inquietudes al paciente.

El objetivo de este articulo es describir cémo ha
sido el tratamiento de lesiones hiperpigmentadas
adquiridas con productos de origen natural.

METODOLOGIA

Revisién de la bibliografia tomada a partir de
los sitios de busqueda académica y bases de
datos PubMed, Google Scholar y ScienceDirect,
con las palabras clave: “hiperpigmentacion”,
“lesiones hiperpigmentadas”, “productos natu-
rales”, “ingredientes naturales”, “ingredientes
boténicos”, “lentigo”, “hiperpigmentacion po-
sinflamatoria” y “melasma”.

Criterios de inclusion: ensayos con distribucion
al azar, controlados y no controlados, estudios
observacionales, revisiones de la bibliografia
y sistematicas, publicados de enero de 2014
a octubre de 2024, que evallen tratamientos
con ingredientes naturales o botanicos como
monoterapia. Figura 1

Criterios de exclusion: estudios que utilicen in-
gredientes sintéticos o quimicos, productos no
naturales y no tépicos.

La informacion recolectada se examiné consi-
derando los criterios de inclusién y exclusion,
para elaborar un resumen de los productos
naturales que han demostrado efectividad en
el tratamiento de lesiones hiperpigmentadas
adquiridas. Figura 1

RESULTADOS

Durante la bdsqueda se identificaron 92 articulos
publicados entre 2014 y 2024. Tras revisar los
titulos y resimenes, se seleccionaron 7 ensayos
clinicos con distribucioén al azar que investigaron
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el uso de ingredientes naturales en el tratamien-
to topico de lesiones hiperpigmentadas, como
el melasma, el lentigo y la hiperpigmentacion
posinflamatoria. Se incluyeron también dos
revisiones de la bibliografia y una revision sis-
tematica.

Serratula quinquefolia es una planta medicinal
con un porcentaje considerable de B-arbutina,
que es un compuesto seguro y eficaz para aclarar
las hiperpigmentaciones de la piel: melasma, len-
tigos y efélides.® En un ensayo con distribucion
al azar, controlado con placebo y doble ciego,
se incluyeron 102 mujeres de 26 a 55 afios con
dos tipos de enfermedades hiperpigmentadas:
melasma y lentigo solar. A la mitad del grupo se
aplicé la crema con el extracto acuoso de hoja
de serratula que contenia 2.5% de arbutina. La
crema se aplicé dos veces al dia en las lesiones
durante ocho semanas. Después de la primera
semana de aplicacion de la crema, se observo
una diferencia estadisticamente significativa en
la concentracion de melanina entre los dos gru-
pos (p = 0.0001) y fue similar después de cuatro
semanas de tratamiento (p = 0.0018). El efecto
clinico en forma de aclaramiento se observé en
el 75.8% de las pacientes con melasma 'y en el
56% de las pacientes con lentigo solar.’

Meldn

Se ha descrito en la bibliografia que las semillas
de Cucumis melo (meldn) son efectivas en el tra-
tamiento de la pigmentacién de la piel debido a
su alto contenido de acidos grasos, como acido
linoleico, tocoferoles y esteroles, que funcionan
como antioxidantes'® e inhibidores competitivos
de la tirosinasa en los hongos."

En 2016, en Irdn, se llevd a cabo un ensayo con
distribucién al azar y triple ciego con 32 mujeres
con melasma, que comparé el efecto terapéutico
de una crema tépica tradicional compuesta por
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ScienceDirect
(“hyperpigmentation” OR
“hyperpigmented lesions” OR
“lentigo” OR “post-inflammatory
hyperpigmentation” OR “melasma”)
AND (“natural products” OR
“natural ingredients” OR “botanical
ingredients”)

(n=71)

PubMed
(“hyperpigmentation” OR
“hyperpigmented lesions” OR
“lentigo” OR “post-inflammatory
hyperpigmentation” OR “melasma”)
AND (“natural products” OR
“natural ingredients” OR “botanical
ingredients”)

(n=2)

Google Scholar
(“hyperpigmentation” OR
“hyperpigmented lesions” OR
“lentigo” OR “post-inflammatory
hyperpigmentation” OR “melasma”)
AND (“natural products” OR
“natural ingredients” OR “botanical
ingredients”)

(n=19)

Estudios excluidos por no
ser en poblacién humana
(n=21)

Referencias revisadas

Referencias excluidas por

(n=71)

titulo o resumen

(n=49)

Estudios excluidos por

ser in vitro
(n=2)

Estudios excluidos por no
cumplir con los criterios

de inclusion
(n=10)

Estudios incluidos en la
revisién de la bibliografia
(n=10)

Figura 1. Esquema de busqueda de la bibliografia.

extracto de semillas de melén y de garbanzo al
10% vs hidroquinona tépica al 4%, tratamiento
de primera linea del melasma. Se les pidié que
aplicaran libremente una de éstas en un lado
de la cara y la otra en el otro lado durante 12
semanas. Los pacientes se evaluaron mediante
fotografia digital y puntuacion del indice de drea
y severidad del melasma (MASI). La puntuacion
MASI en el lado de la hidroquinona disminuy6
de 24.59 al inicio del estudio a 5 en la semana
12 (p <0.001) y en el lado del compuesto tradi-
cional, la puntuacién MASI disminuy6 de 24.84

al inicioa 7 en lasemana 12 (p < 0.001). Ambas
cremas mostraron disminuciones en la puntua-
cién MASI con alta significacion estadistica. De
este modo, puede concluirse que el efecto del
compuesto natural es aproximadamente equiva-
lente al del tratamiento quimico del melasma.'?

Jengibre negro
El extracto del jengibre negro (Kaempferia par-

viflora) se conoce por sus efectos antitirosina,
que inhibe el efecto en la sintesis de melanina
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gracias a compuestos flavonoides que interfieren
con la melanogénesis. En Tailandia se utiliza
ampliamente como parte de la medicina tra-
dicional. Para probar su efectividad se Ilevo a
cabo un estudio doble ciego, con distribuciény
controlado con placebo en el que se incluyeron
16 voluntarias con melasma que se aplicaron
una crema toépica de extracto de Kaempferia
parviflora al 5% y placebo durante 8 semanas
en distintas mitades de la cara. En el seguimien-
to la puntuacién MASI mostré un resultado
satisfactorio en el lado tratado con Kaempferia
parviflora al 5% comparado con el placebo, con
una disminucién significativa (p < 0.001). Tres
dermatdélogos también valoraron los resultados
en el lado tratado con la crema que contenia
extracto de Kaempferia parviflora'y concluyeron
que una voluntaria tuvo una mejoria buena, en
seis fue moderada y en nueve, regular.

En contraste, casi todas las voluntarias evaluaron
su lado tratado con la crema placebo con una
mejoria regular. Por lo tanto, Kaempferia parvi-
flora puede utilizarse como alternativa para el
tratamiento del melasma.™

Jengibre rosado y azul

Curcuma aeruginosa, también conocido como
jengibre rosado y azul, se utiliza ampliamen-
te en la medicina asidtica por sus efectos
antiinflamatorios.” Su efecto aclarante en la
hiperpigmentacion axilar se evalué en un ensayo
con distribucién al azar, doble ciego, controlado
con placebo de 14 semanas de duracién. Incluyé
60 mujeres que recibieron una locién con aceite
de Curcuma aeruginosa al 1 0 5% y placebo en
la axila contralateral. Con el Mexameter®MX18
se midio la densidad de melanina en la piel axilar
al finalizar el ensayo. Ambas concentraciones del
aceite produjeron un aclaramiento constante de
la piel y estos cambios permanecieron dos sema-
nas después de suspender el tratamiento con un
valor p < 0.0001. En la axila tratada con placebo
se observo aumenté de la densidad de la mela-
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nina, lo que sugiere que Curcuma aeruginosa
también tiene propiedades antipigmentacién.'

Pomelo chino

El pomelo chino (Citrus grandis) tiene propie-
dades antioxidantes y compuestos fendlicos
de extracto metandlico, que lo convierten en
un inhibidor efectivo de la tirosinasa.'® Para
comparar la eficacia entre la crema de extracto
de Citrus grandis al 5% y la crema de hidroqui-
nona al 2% para el tratamiento del melasma,
se llevé a cabo un ensayo clinico controlado,
con distribucién al azar, doble ciego, con 16
voluntarios con melasma, en el que las cremas
se aplicaron al azar, en lados designados de la
cara, dos veces al dia, durante ocho semanas.
Se evalué la densidad de melanina con la pun-
tuacién MASI, que mostré que el tratamiento
con Citrus grandis al 5% produjo la reduccién
significativa desde el valor inicial de melanina
8.93+2.01a8.18+1.84y7.13=1.43,y la
crema de hidroquinona al 2% desde el valor
inicial de 8.99 + 1.84a8.17 + 1.83y 7.29
1.56, con un valor p < 0.001.

Por esta razén, los resultados obtenidos con la
crema de Citrus grandis al 5% pueden compa-
rarse con los del tratamiento estandar contra el
melasma.'”

Granada

La granada, Punica granatum, es conocida por
sus compuestos bioactivos beneficiosos para la
salud: polifenoles, flavonoides y taninos, que
tienen propiedades antioxidantes y terapéuti-
cas. Estos compuestos, presentes en el jugo, la
cascara y las semillas, son responsables de los
efectos positivos en la piel, como la reduccion de
la hiperpigmentacién y del envejecimiento cu-
taneo. En particular, los extractos de cdscara de
granada ricos en fendlicos inhiben la produccion
de melanina y la actividad de la tirosinasa, con
efectos mas potentes que los del acido kéjico.
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En un estudio en humanos se evalué la seguridad
y eficacia de estos extractos en productos topicos.
Se eligieron dos productos: el suero activo con
extracto de granada al 0.2% (SP2) y la mascarilla
con extracto de granada al 0.2% (MP2), para eva-
luar su eficacia en aclarar la piel en voluntarios.
Primero, se verificé la seguridad de los productos
mediante una prueba de irritacion cutanea en 30
voluntarios sanos, ninguno mostré signos de irrita-
cién. Tras confirmar la seguridad, los voluntarios
se asignaron al azar en dos grupos para un ensayo
doble ciego controlado con placebo. Un grupo
aplico el producto SP2 y el otro, el MP2, en un
lado de la cara, mientras que el otro lado se tratd
con placebo. Se midio el contenido de melanina
en la piel de los voluntarios antes y después del
tratamiento con un dispositivo Mexameter. En los
voluntarios que se aplicaron el suero SP2 se ob-
servé una reduccion significativa de la melanina
en la piel después de una semana de tratamiento,
con un efecto aclarador atin mayor al finalizar el
tratamiento de 28 dfas."®

Salvado de arroz

El salvado de arroz (Oryza sativa L. indica) es
un abundante subproducto de la molienda de
arroz que contiene gamma orizanol, un acido
ferdlico que pertenece al compuesto fendlico,
que funciona como agente aclarador de la piel
al inhibir la actividad de la tirosinasa y es un
potente antioxidante. Se llevé a cabo un ensayo
clinico con el propésito de analizar la funcién
aclaradora de una locién con 10% de extracto de
salvado de arroz negro. Los efectos producidos
por esta locién se compararon con placebo. La
medicién del brillo de la piel y del grado de eri-
tema tuvo una disminucién significativa cuando
se aplicé a la piel la locién que contenia un 10%
de extracto de salvado de arroz negro.

Segln los resultados de este estudio, la locion
que contenfa un 10% de extracto de salvado de
arroz negro fue eficaz como aclarador de la piel
porque redujo de manera efectiva la produccién
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de melanina de la piel cuando se aplicé via
topica. Hubo una disminucién en el indice de
melanina al dia 14 de 25.82 (p < 0.0001). La
férmula no tuvo efectos nocivos para la piel y
podria usarse como un producto natural para
aclararla.™

Plantas medicinales

En Africa, el uso de productos botdnicos para
el cuidado de la piel es comin, con una gran
variedad de compuestos bioactivos, como
flavonoides, alcaloides, taninos y compuestos
fendlicos, que son esenciales en estos trata-
mientos. Algunos de estos compuestos pueden
inhibir la actividad de la tirosinasa y tiene activi-
dad antiinflamatoria, que también se relaciona
con la hiperpigmentacion. En la bibliografia se
describe el uso de extractos de plantas, como
el cafeto ardbigo (Coffea arabica) y el ciruelo
de los cafres (Harpephyllum caffrum) para tratar
la hiperpigmentacion, con evidencia in vitro
que demuestra una disminucién significativa
de la melanina. Sin embargo, ain queda por
identificar y aislar los principales fitoquimicos
activos.?®

Melasma y pacientes con piel de color

El melasma afecta, principalmente, a mujeres
y personas con piel de tono mas oscuro, es-
pecialmente en Estados Unidos. Su causa es
multifactorial; influyen la exposicién a la ra-
diacion UV, luz visible, factores hormonales y
genéticos. Las personas con piel de color pueden
tener diferentes manifestaciones y necesidades
de tratamiento. El uso regular de protector solar
de amplio espectro es decisivo para prevenir y
tratar el melasma. Los tratamientos mas comunes
incluyen: la hidroquinona, que reduce la produc-
cién de melanina, y la triple terapia combinada:
hidroquinona 4%, tretinoina 0.05% y aceténido
de fluocinolona 0.01%, de dosis fija, aprobada
por la FDA, que es segura y mas eficaz que las
monoterapias y las terapias duales.
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Un estudio a largo plazo (n = 173) informé que la
aplicacion una vez al dia de la terapia aprobada
por la FDA durante un periodo prolongado de
12 meses no mostré problemas de seguridad
notables y el 90% de los participantes del estudio
estuvieron completa o casi completamente libres
de la enfermedad al final del estudio. El 2.5% de
los pacientes abandonaron el estudio debido a
eventos adversos.

Otros tratamientos, como el dcido azelaico, la
vitamina C y la niacinamida también son efec-
tivos, pero no han superado los resultados de la
triple terapia combinada con hidroquinona, que
se recomienda aplicar durante dos a seis meses,
seguida de una terapia de mantenimiento con
otros tratamientos no derivados de hidroquinona
durante tres a seis meses.?' El tratamiento del me-
lasma sigue siendo un desafio clinico y, aunque
los agentes tépicos contintan siendo la base, las
opciones han evolucionado. Las recomendacio-
nes basadas en evidencia respaldan la aplicacién
de cisteamina, las terapias de combinacién triple
y el &cido tranexamico como opciones de prime-
ra linea. La cisteamina ha demostrado ser eficaz
y, ademads, tiene propiedades anticancerigenas
sin riesgos conocidos de trombosis. Sin embargo,
las terapias de combinacién triple y con 4cido
tranexamico, aunque efectivas, tienen riesgos
tedricos de ocronosis o trombosis.??

DISCUSION

Las lesiones hiperpigmentadas son una de las
razones mas comunes por las que los pacientes
consultan en la atencién primaria y su tratamien-
to contintia siendo un tema de gran interés. En
México se desconoce la prevalencia exacta del
melasma debido a la falta de estudios epidemio-
l6gicos, pero se sabe que es una de las cinco
principales causas de consulta dermatolégica.?
Existen varias opciones de tratamiento de estas
afecciones, pero los ingredientes naturales han
ganado atencién por parte de los pacientes
debido a sus propiedades en la reduccién de
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la hiperpigmentacion, y la percepcién personal
de ser mas seguros y menos irritantes que los
tratamientos sintéticos.

La mayor parte de los estudios reportan una
reduccion significativa de la densidad de mela-
nina o una mejoria en la puntuacion MASI tras
el tratamiento con estos productos. Los extractos
de Cucumis melo (melén) y Citrus grandis (po-
melo chino) demostraron tener efecto clinico
similar como despigmentantes de la piel que los
tratamientos estandar como la hidroquinona.'>'”
Sin embargo, al revisar la bibliografia, se en-
cuentra que el potencial inhibidor de tirosinasa
en este Ultimo es de un 78%,* lo que difiere
de los estudios in vitro que demuestran que el
extracto acuoso de la cdscara del meldn inhibe
la actividad de la tirosinasa en los hongos en
un 24.5-39.2%,% y el extracto de pomelo chino
tiene un potencial inhibidor de la tirosinasa con
eficiencias del 46.9 y 80.4%, debido a la coexis-
tencia de los compuestos citronelal y citronelol,
respectivamente.?®

Los ingredientes naturales comparten ca-
racteristicas comunes en su efecto en la
hiperpigmentacion; destaca su capacidad para
reducir la produccion de melanina mediante
ciertos mecanismos: inhibicion de la tirosinasa,
accion antioxidante y propiedades antiinflama-
torias. Al respecto, también se encuentran otros
ingredientes naturales con funciones similares
debido a que comparten principios activos,
uno de ellos es la arbutina que se menciona
en la bibliografia cldsica para el tratamiento
despigmentante.?” Este compuesto también se
encuentra en las hojas secas de ciertas especies
de plantas, como en la hoja de gayuba, o en
frutos como la pera, ardndano rojo, arandano
azul, con efecto in vitro de inhibicién de la
melanogénesis.?® En la clinica ha demostrado
reducir la pigmentacién hasta en un 43.5%.%

En un estudio prospectivo, que comparé el efecto
de diferentes agentes despigmentantes (arbutina
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e hidroquina) en pieles de color de 26 partici-
pantes, se llegd a la conclusion de que, aunque
todos los principios que contenian ingredientes
activos mostraron un aclaramiento significativo
de la piel, sélo la arbutina pudo demostrar una
disminucién significativa de la pigmentacién en
comparacién con el control inactivo.*

Asimismo, también estan los flavonoides, que
se encuentran en productos como la soya y
la raiz de regaliz y, en su mayor parte, tienen
una estructura similar a la de la hidroquinona,
por lo que cuentan con mecanismos de accién
semejantes.’’

En otros estudios clinicos se evalué el efecto de
suplementos herbales y naturales en los trastornos
de la pigmentacion. Entre éstos destaca el acido
azelaico, un compuesto derivado del hongo Pi-
tyrosporum ovale que también se encuentra en el
centeno, el trigo y la cebada y actda interfiriendo
con la sintesis de ADN al inhibir la oxidorreduc-
tasa mitocondrial y bloquear competitivamente
la tirosinasa, lo que disminuye la formacion de
radicales libres. Su accion se concentra en los
melanocitos anormales y altamente activos, con
un efecto minimo en la piel no afectada.

En un ensayo clinico abierto de 2 meses de du-
racién se comparé el dcido azelaico al 20% con
crema de hidroquinona al 4% en 29 pacientes
con melasma. Los autores utilizaron las pun-
tuaciones del Indice de Gravedad del Area de
Melasma (MASI) para cuantificar la respuesta al
tratamiento. Concluyeron que la pigmentacion
del melasma mejoré mas en los pacientes que
recibieron acido azelaico en comparacién con
el grupo que recibié Gnicamente hidroquinona
durante el segundo mes de tratamiento.

Ademas, varios ensayos controlados, efectuados
en paises como Polonia e India, demostraron
que los participantes mostraron una mejoria
significativa con los tratamientos naturales frente
a los tratamientos farmacolégicos.
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Otro ingrediente natural evaluado es la aloesina,
un compuesto derivado de la planta de aloe vera.
La aloesina ha mostrado ser eficaz al inhibir la
tirosinasa, la tirosina hidroxilasa y la dopa oxida-
sa, segun estudios in vitro. Este compuesto tiene
efectos inhibidores directos en la melanogénesis
y provoca reducciones dependientes de la dosis
en el contenido de melaninay la actividad de la
tirosinasa al aplicarse sobre un equivalente de
piel pigmentada.*

La hidroquinona es el farmaco de primera linea
para el tratamiento de las hiperpigmentaciones
adquiridas, pero puede tener efectos adversos,
como irritacién de la piel, lo que la hace menos
tolerable en algunos pacientes.* En un estudio
clinico comparativo de productos despigmentan-
tes en melasma facial, efectuado en 30 mujeres
latinas, se concluy6 que el tratamiento con
hidroquinona al 4% junto con una formulacién
experimental (que incluia 4cido glicdlico, vita-
mina C, alfa-arbutina, acido salicilico, regaliz
y Lumiskin™ al 4%) causé reacciones adver-
sas: ardor, prurito y descamacion, que pueden
repercutir en el apego al tratamiento y su conti-
nuidad.’* En contraste, los compuestos naturales
suelen asociarse con un bajo riesgo de efectos
adversos,?? aunque adn se requiere mas investi-
gacion para establecer su formulacién 6ptima y
concentracion adecuada.

CONCLUSIONES

Los estudios revisados sugieren que, aunque los
tratamientos convencionales como la hidroqui-
nona siguen siendo efectivos, los ingredientes
naturales representan una opcién prometedora
debido a sus propiedades antioxidantes, an-
tiinflamatorias y su capacidad para inhibir la
tirosinasa. Existen evidencias que respaldan el
efecto despigmentante de extractos de frutas
como el melén, pomelo chino y granada, asi
como de raices como el jengibre negro, rosado
y azul, y plantas tradicionales como Serratula
quinquefolia, Coffea arabica y Harpephyllum
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caffrum. Ademas, gracias a sus compuestos
como la arbutina, flavonoides y aloesina, han
demostrado ser eficaces en la reduccién de la
hiperpigmentacién, con resultados clinicos que,
en su mayor parte, se asemejan a los de la hi-
droquinona. Por ello, los tratamientos naturales
representan una alternativa prometedora para
tratar las lesiones hiperpigmentadas con menos
efectos secundarios. Sin embargo, es fundamen-
tal llevar a cabo mas estudios para identificar las
concentraciones adecuadas del producto y la
manera de incorporarlas en esquemas de trata-
miento contra este tipo de lesiones. Asimismo,
deben efectuarse ensayos clinicos en poblacién
latinoamericana.

REFERENCIAS

1.  Fitzpatrick TB, Eisen AZ, Wolff K, et al. Fitzpatrick's derma-
tology in general medicine. 8th ed. New York: McGraw-
Hill; 2018.

2. Nieuweboer-Krobotova L. Hyperpigmentation: types,
diagnostics and targeted treatment options. J Eur Acad Der-
matol Venereol 2013; 27 (1): 2-4. https://doi.org.10.1111/
jdv.12048

3. PlensdorfS, Livieratos M, Dada N. Pigmentation disorders:
diagnosis and management. Am Fam Physician 2017; 96
(12): 797-804.

4. Millan Puerto CM, Gonzélez Ardila C, Trujillo Ramirez
L, et al. Impacto en la calidad de vida asociado al me-
lasma: experiencia en Colombia. Rev Asoc Colomb
Dermatol Cir Dermatol 2024; 32 (1): 14-27. https://doi.
0rg.10.29176/2590843X.1897

5.  Taylor A, Pawaskar M, Taylor SL, et al. Prevalence of pig-
mentary disorders and their impact on quality of life: a pro-
spective cohort study. ) Cosmet Dermatol 2008; 7 (3): 164-
168. https://doi.org.10.1111/j.1473-2165.2008.00384.x

6.  Dlova NC, Akintilo LO, Taylor SC. Prevalence of pigmentary
disorders: A cross-sectional study in public hospitals in
Durban, South Africa. Int J Womens Dermatol 2019; 5
(5): 345-348. https://doi.org.10.1016/j.ijwd.2019.07.002

7.  Alexis AF, Blackcloud P. Natural ingredients for darker skin
types: growing options for hyperpigmentation. J Drugs
Dermatol 2013; 12 (9 Suppl): 5123-7.

8.  Maedak, Fukuda M. Arbutin: mechanism of its depigment-
ing action in human melanocyte culture. J Pharmacol Exp
Ther 1996; 276 (2): 765-9.

9. Morag M, Nawrot J, Siatkowski I, et al. A double-blind,
placebo-controlled randomized trial of Serratulae quin-
quefoliaefolium, a new source of B-arbutin, in selected

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

Dermatologia

sto mexi

skin hyperpigmentations. J Cosmet Dermatol 2015; 14 (3):
185-190. https://doi.org.10.1111/jocd.12147

Mariod A, Matthdus B. Fatty acids, tocopherols, sterols,
phenolic profiles and oxidative stability of Cucumis melo
var. agrestis oil. Int J Food Sci Technol 2008; 43 (2): 324-
331. https://doi.org.10.1111/j.1745-4522.2007.00102.x

Kim YJ, Uyama H. Tyrosinase inhibitors from natural and
synthetic sources: structure, inhibition mechanism and
perspective for the future. Cell Mol Life Sci 2005; 62 (14):
1707-1723. https://doi.org.10.1007/s00018-005-5054-y

Mahjour M, Banihashemi M, Rakhshandeh H, et al. A
triple-blind, randomized trial of a traditional compound
as compared to 4% hydroquinone in melasma. J Herb
Med 2020; 19: 100308. https://doi.org.10.1016/j.
hermed.2019.100308

Khant OK, Nararatwanchai T. A split-face double-blind ran-
domized placebo-controlled trial of the effectiveness of 5%
Kaempferia parviflora extract for treatment of melasma.
RSU Natl Grad Res Conf 2021; 16: 2564.

Hossain CF, Al-Amin M, Sayem ASM, et al. Antinociceptive
principle from Curcuma aeruginosa. BMC Complement
Altern Med 2015; 15: 191. https://doi.org.10.1186/
$12906-015-0720-6

Srivilai J, Jukkarin N, Phongpreecha T, et al. Curcuma
aeruginosa Roxb. essential oil slows hair-growth and
lightens skin in axillae; a randomised, double blinded trial.
Phytomedicine 2017; 25: 29-38. https://doi.org.10.1016/j.
phymed.2016.12.007

Wu SZ, Ng CC, Tzeng WS, et al. Functional antioxidant and
tyrosinase inhibitory properties of extracts of Taiwanese
pummelo (Citrus grandis osbeck). Afr J Biotechno 2011;
10 (39): 7668-7674. https://doi.org.10.5897/AJB11.721

Thaung ASM, Sumaetheiwit R. A comparative study of the
efficacy between 5% Citrus grandis fruit extract cream and
2% hydroquinone cream for the treatment of melasma
in Thai people. RSU Natl Grad Res Conf 2020; 15 (2563):
2885-93.

Kanlayavattanakul M, Chongnativisit W, Chaikul P, et al.
Phenolic-rich pomegranate peel extract: in vitro, cellular,
and in vivo activities for skin hyperpigmentation treat-
ment. Planta Med 2020; 86 (11): 749-759. https://doi.
org.10.1055/a-1170-7785

Jufri M, Vardhani A, Purwaningsih E. Evaluating the ef-
ficacy of lotion containing black rice bran (Oryza sativa L.
indica) extract as skin brightening agent: A clinical trial.
Jundishapur J Nat Pharm Prod 2021; 16 (4). https://doi.
0rg.10.5812/jjnpp.114152

Dlova NC, Ollengo MA. Traditional and ethnobotanical
dermatology practices in Africa. Clinics Dermatol 2018;
36 (3): 353-62. https://doi.org.10.1016/j.clinderma-
t0l.2018.03.009

Desai SR, Alexis AF, Elbuluk N, et al. Best practices in the
treatment of melasma with a focus on patients with skin of
color: J Am Acad Dermatol 2024; 90 (2): 269-279. https://
doi.org.10.1016/.jaad.2023.07.1045

193



Dermatologia Revista mexicana

22.

23.

24,

25.

26.

27.

194

2025; 69 (2)

Austin E, Nguyen JK, Jagdeo J. Topical treatments for me- 28. Zhu W, GaoJ. The use of botanical extracts as topical skin-
lasma: A systematic review of randomized controlled trials. lightening agents for the improvement of skin pigmentation
J Drugs Dermatol 2019; 18 (11): S1545961619P1156X. disorders. J Investig Dermatol Symp Proc 2008; 13 (1): 20-4.
Arellano-Mendoza |, Arias-Gémez |, Barba-Gémez JF, et al. https://doi.org.10.1038/jidsymp.2008.8
Melasma: Consenso del Grupo Mexicano para el Estudio 29. Choi S, Lee SK, Kim JE, et al. Aloesin inhibits hyperpig-
de los Trastornos Pigmentarios. Dermatol CMQ 2007; 5 mentation induced by UV radiation. Clin Exp Dermatol
(2): 112-122. 2002; 27 (6): 513-5. https://doi.org.10.1046/j.1365-
Xie D, Han K, Jiang Q, et al. Design, synthesis, and inhibitory 2230.2002.01120.x
activity of hydroquinone ester derivatives against mush- 30. Liyanage A, Liyanage G, Sirimanna G, et al. Comparative
room tyrosinase. RSC Adv 2024; 14 (9): 6085-6095. https:// study on depigmenting agents in skin of color. J Clin Aesthet
doi.org.10.1039/d4ra00007b Dermatol 2022; 15 (2): 12-17.
Hamed S, Afifi F, Mansi |, et al. Screening of commonly 31. Hollinger JC, Angra K, Halder RM. Are natural ingredients
used plant extracts in Jordanian skin lightening folkloric effective in the management of hyperpigmentation? A sys-
recipes for their tyrosinase inhibitory activity: An in vitro tematic review. J Clin Aesthet Dermatol 2018; 11 (2): 28-37.
study. Jordan J Pharm Sci 2021; 14 (2). 32. Apt DP, Calderon PD, Kohn BG. Enfrentamiento del pa-
Tsai ML, Lin CD, Khoo KA, et al. Composition and bioactiv- ciente con melasma: actualizaciones en tratamiento. Rev
ity of essential oil from Citrus grandis (L.) Osbeck ‘Mato Méd Clinica Las Condes 2023; 34 (2): 116-21. https://doi.
Peiyu’ leaf. Molecules 2017; 22 (12): 2154. https://doi. 0rg.10.1016/j.rmclc.2023.02.003
0rg.10.3390/molecules22122154 33. Orlandi JC, Cardenas MG, Escobar VM. Estudio clinico
Gonzalez Benavides N, Robles Méndez JC, Ocampo Candi- comparativo de productos despigmentantes en melasma
aniJ. Hiperpigmentaciones adquiridas: articulo de revision. facial en mujeres latinas. Rev Chil Dermatol 2013; 29
Dermatol CMQ 2017; 16 (1): 50-62. (4): 368-75.
EVALUACION

Las lesiones mds comunes asociadas con d) uso regular de bloqueador solar, dismi-
los trastornos de hiperpigmentacién benig- nucion de la exposicion a rayos ultra-
na son: violetas
a) melasma, hiperpigmentacion posinfla-

matoria, lentigos solares 3. Las alternativas que se estan considerando
b) céncer de piel, eccema, psoriasis cada vez mas en los tratamientos derma-
€) acné vulgar, verrugas, dermatitis tologicos de las lesiones hiperpigmentadas
d) alopecia, psoriasis, urticaria adquiridas son:

a) incorporacién de productos naturales

Los factores que pueden causar los trastor- b) uso exclusivo de medicamentos farma-
nos de hiperpigmentacién adquiridas en la cologicos
piel incluyen: c) terapias quirdrgicas invasivas
a) dieta, estrés y falta de suefio d) tratamientos de laser solo
b) infecciones y genética
c) cambios en la densidad de melanoci- 4. En México, se desconoce la prevalencia

tos, concentracién de melanina o pro-
cesos inflamatorios

exacta del melasma debido a la falta de es-
tudios epidemiologicos.
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a) si

b) no

c) so6lo se sabe parcialmente

d) el melasma es comdn en México, se ha

identificado en un 40% segtn estudios
epidemiolégicos.

Los extractos de Cucumis melo (melén) y
Citrus grandis (pomelo chino) tienen efec-
tos similares a los de la hidroquinona como
despigmentantes de la piel:

a) verdadero
) falso
c) solo el melén

) s6lo el pomelo

Uno de los principales mecanismos de ac-

cion de los productos naturales para tratar

la hiperpigmentacion es:

a) aumentar la produccion de melanina

b) inhibir la tirosinasa

c) estimular la renovacién celular sin in-
terferir en la melanogénesis

d) reducir la inflamacién

El efecto secundario mas comun de los tra-
tamientos convencionales de la hiperpig-
mentacion es:

Serrano Tejada LM, et al. Lesiones hiperpigmentadas adquiridas
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) aumento de la elasticidad de la piel

) irritacién y sequedad
c) hiperhidrosis

) incremento de la produccion de mela-
nina

Farmaco de primera linea para el tratamien-
to de las lesiones de melasma:
a) acido azelaico
) hidroquinona
c) flavonoides
) cisteamina

Un enfoque natural para tratar la hiperpig-

mentacion ofrece ventajas como:

a) mayor riesgo de irritacion en la piel

b) mayor rapidez en los resultados

c) necesidad de tratamientos mds inten-
sivos

d) menor riesgo de efectos secundarios

Componente de Serratula quinquefolia que
se considera efectivo para aclarar las hiper-
pigmentaciones en la piel:
a) flavonoides

) arbutina
c) triterpenos

) acido linoleico

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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Enfermedad de Darier

Darier’s disease.

Andrea Ceret Pérez Pérez,! Irma Villanueva Cortés,> Eduardo Marin Hernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Darier es una genodermatosis poco frecuente
de caracter autosémico dominante, caracterizada por una mutacién del gen ATP2A2
que condiciona alteraciones de la bomba de calcio SERCA2. Las lesiones elementales
cldsicas son péapulas queratésicas de aspecto seborreico. Los farmacos mds prescritos
para su tratamiento son: retinoides, esteroides y queratoliticos.

OBJETIVO: Detallar la epidemiologia, patogenia, manifestaciones clinicas cldsicas y
sus variantes, asi como el tratamiento basado en la bibliograffa actual.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa cientifica reciente, de menos de
cinco anos, publicada en la base de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas fueron:
enfermedad de Darier, ATPasas transportadoras de calcio en el reticulo sarcoplasmico,
queratinocitos, desmosomas.

RESULTADOS: Se encontraron 102 articulos y se eligieron 20 por su relevancia.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Darier tiene una expresién clinica variable, por lo
que debe tenerse un alto indice de sospecha para identificarla; el diagndstico requiere
la confirmacién mediante una biopsia de piel. El tratamiento es con queratoliticos y
retinoides, que han mostrado buenos resultados, aunque no siempre se logra la remi-
sion total de las lesiones.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Darier; ATPasas transportadoras de calcio en el
reticulo sarcoplasmico; queratinocitos; desmosomas.

Abstract

BACKGROUND: Darier’s disease is a rare genodermatosis with an autosomal dominant
inheritance pattern, characterized by a mutation in the ATP2A2 gene, which leads
to alterations in the SERCA2 calcium pump. The classic primary lesions are keratotic
papules with a seborrheic appearance. The most used therapeutic options include
retinoids, steroids and keratolytics.

OBJECTIVE: To detail the epidemiology, pathogenesis, classic clinical manifestations
and their variants, as well as treatment options based on current literature.

METHODOLOGY: A narrative review of recent scientific literature (published within the
last five years) available in the PubMed database, using the keywords Darier’s disease,
sarcoplasmic reticulum calcium-transporting ATPases, keratinocytes, desmosomes.

RESULTS: A total of 102 articles were found, and 20 were selected for their relevance.

CONCLUSIONS: Darier’s disease has a variable expression, requiring a high index of
suspicion for diagnosis, which must be confirmed by a skin biopsy. Treatment consists
of keratolytics and retinoids, which have shown good results, although complete remis-
sion of lesions is not always achieved.

KEYWORDS: Darier’s disease; Sarcoplasmic reticulum calcium-transporting ATPases;
Keratinocytes; Desmosomes.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Darier es una rara dermatosis
hereditaria de caracter autosomico dominante,
con una expresion variable, que puede ser resul-
tado de una mutacion de novo. El gen mutado
es el ATP2A2 que codifica la bomba de calcio
SERCA2, localizada en el reticulo endoplasmico;
esta isoforma se expresa en la mayor parte de los
tejidos.” En 1889 la reportaron Darier y White.
Su prevalencia actual se encuentra entre 1 por
cada 30,000 y 1-4 por cada 100,000 personas.
Por lo general, esta dermatosis acantolitica inicia
en la pubertad y tiene una evolucién crénica y
recidivante; afecta piel, las unasy las membranas
mucosas.>*

METODOLOGIA

Revision narrativa de la bibliografia cientifica re-
ciente, menor a cinco afios, publicada en la base
de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas
fueron: enfermedad de Darier, ATPasas transpor-
tadoras de calcio en el reticulo sarcoplasmico,
queratinocitos, desmosomas.

RESULTADOS

Se encontraron 102 articulos y se eligieron 20
por su relevancia.

Patogénesis

Las bombas SERCA son ATPasas de tipo P, codifi-
cadas por el gen ATP2A2; tienen como principal
funcion mantener bajas concentraciones de Ca**
en el citoplasma de todas las células. Estas bom-
bas hidrolizan una molécula de ATP para llevar a
cabo el transporte activo de iones de calcio hacia
el interior del reticulo endoplasmico.

El gen ATP2A2 afectado en la enfermedad de
Darier codifica la isoforma 2 de la bomba de
calcio ATPasa del reticulo sarco-endoplasmico
(sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase);
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hasta el momento se han reportado mas de 300
mutaciones en este gen.

El calcio tiene un papel fundamental en el en-
samblaje de los desmosomas y las conexiones
intercelulares, cualquier alteracion en las con-
centraciones de este ion reduce la adhesién de
los desmosomas a los filamentos de queratina,
lo que produce pérdida de la unién entre los
queratinocitos.”?

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Darier afecta la piel, las mu-
cosas y las unas, aunque también puede tener
manifestaciones oculares y se le ha vinculado
con trastornos psiquidtricos.

En alrededor del 70% de los pacientes las
lesiones aparecen durante la infancia o en la
pubertad; la lesién elemental caracteristica es
la papula. Estas son firmes, de aspecto grasoso e
hiperqueratésico; de localizacion predominante
en areas seborreicas: frente y margenes pilosos,
torax anterior, parte media de la espalda, orejas,
pliegues nasolabiales y las zonas de flexion.
Pueden agruparse formando grandes placas
papilomatosas y, con frecuencia, producen mal
olor y prurito; de manera menos comin son
dolorosas.*”?

En cerca del 50-70% de los casos pueden encon-
trarse papulas planas de color piel en el dorso de
las manos y los pies. Las alteraciones en las ufas
de las manos estan presentes en la mayoria de los
pacientes y son una pista diagnostica importan-
te; son un hallazgo menos comin en los dedos
de los pies. Estos signos consisten en bandas
longitudinales blancas y rojas (leuconiquia y
eritroniquia longitudinal), asi como muescas en
forma deV en el borde libre de la ufa. Estos tres
hallazgos asociados son un dato patognomonico.
Las manifestaciones palmoplantares que pueden
encontrarse consisten en depresiones pequenas
e irregulares [lamadas pits."?
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Las lesiones mucosas aparecen como papulas
blancas con depresién central, de aspecto
adoquinado. En los ojos puede manifestarse
con lesiones en el borde anterior del parpado y
pueden estar asociadas con blefaritis y ojo seco.’

El Cuadro 1 resume las caracteristicas clinicas
de la enfermedad de Darier.

La enfermedad de Darier puede afectar a varios
individuos de una familia o, bien, sobrevenir
como un caso aislado en pacientes sin ante-
cedentes familiares. En 2020, Chew y Nguyen
informaron un caso de enfermedad de Darier
esporadica en una paciente de 75 afos sin an-
tecedentes familiares.™

También se han publicado casos de enfermedad
de Darier secundarios a procesos neoplasicos
o a quimioterapia. Ciertos tumores pueden
secretar factores, como el factor de crecimiento
transformante 3, que puede interferir con la
homeostasia del calcio en los queratinocitos, ya
sea involucrando o independiente de la bomba
SERCA2, como lo reportaron Abiramiy Nabil en
un hombre de 62 afos con cancer de prostata
metastasico en 2020."

Skylary su grupo informaron en ese afio un caso
de enfermedad de Darier secundaria a quimio-

2025; 69 (2)

radioterapia en un hombre de 78 afos por un
carcinoma urotelial de vejiga con diferenciacion
escamosa, con coinfeccién por herpes virus
simple.™

Variantes clinicas

Se han descrito diversas formas de manifestacion
de la enfermedad de Darier:"'3'

Segmentaria: una o mds bandas unilate-
rales de papulas queratdsicas que siguen
las Iineas de Blaschko.

Hemorragica acral: maculas, papulas o
ampollas hemorragicas localizadas en
las extremidades; las lesiones pueden ser
desencadenadas por estrés mecanico.

Comedonica: afectacion folicular que se
manifiesta como comedones abiertos y
cerrados que afectan, generalmente, el
rostro.

Factores exacerbantes

Diversos factores ambientales (temperaturas
altas, humedad, sudoracion excesiva, radiaciéon
UV, friccién y factores personales como el em-
barazoy las infecciones -herpes simple-) pueden
exacerbar o desencadenar los sintomas.>*

Cuadro 1. Caracteristicas mas comunes de la enfermedad de Darier'??

Sinonimia

Mutacién genética
Manifestaciones clinicas
Topografia

Lesiones ungueales ~
la ufa

Lesiones palmoplantares  Depresiones puntiformes

Factores desencadenantes
0 exacerbantes

Disqueratosis folicular, enfermedad de Darier-White
Gen ATP2A2, que condiciona alteraciones en la bomba de calcio SERCA2
Papulas hipergeratésicas que afectan predominantemente areas seborreicas

Térax anterior, parte media de la espalda, orejas, pliegues y zonas de flexion

Leuconiquia y eritroniquia longitudinal, asi como muescas en forma de V en el borde libre de

Radiacion UV, altas temperaturas, himedad, estrés, infecciones

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10438
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Enfermedades asociadas

Diversos estudios han evidenciado una relacion
entre la enfermedad de Darier y algunos tras-
tornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, el
trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar.
Estos pueden vincularse con el estrés de padecer
una afeccion crénica y recidivante; sin embargo,
se ha informado que hay una cantidad mayor de
mutaciones en el gen ATP2A2 en pacientes con
enfermedad de Darier y psicosis que en sujetos
sin psicosis, segln lo reportado por Phoebe T. y
Jason Caplan en 2020. Ademads, en estos tras-
tornos psiquidtricos se han visto alteraciones en
la homeostasia del calcio y algunos farmacos
prescritos para su tratamiento han demostrado
actividad en los canales de calcio.”™

Diagnéstico

El hallazgo clinico de una dermatosis con pa-
pulas queratésicas persistentes de color piel
o marrén rojizo en areas seborreicas y altera-
ciones en las ufas sugieren el diagndstico. Se
necesita el estudio histopatoldgico de piel para
confirmarlo.!

Histopatologia

Existen dos hallazgos caracteristicos en la biopsia
de piel que son la acantdlisis y la disqueratosis.’

Los cuerpos redondos (corps ronds) son
queratinocitos acantoliticos que se carac-
terizan por ser redondos y agrandados,
localizados de manera predominante en
el estrato espinoso.>”

Los cuerpos granulosos (corps grains) son
granos que se encuentran en el estrato
coérneo y son células ovaladas y pequenas
con un citoplasma eosinofilico con haces
de queratina colapsados.*®
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Curso clinico y complicaciones

La enfermedad de Darier es de curso crénico
con exacerbaciones frecuentes ocasionadas
por factores ambientales, farmacos (princi-
palmente bloqueadores de los canales de
calcio) y personales como el embarazo. Las
infecciones bacterianas, sobre todo por esta-
filococos, y micéticas son las complicaciones
mds frecuentes. Las complicaciones oculares
incluyen placas en el margen palpebral y
blefaritis crénica.’

Tratamiento

No existe un tratamiento curativo. La finalidad
del tratamiento es mejorar la apariencia de la
piel, proporcionar alivio sintomético y reducir
la hiperqueratosis.

Los principales tratamientos tépicos son los
corticosteroides por sus propiedades antiinflama-
torias y los retinoides tépicos por su capacidad
de aplanar las lesiones y reducir la hiperque-
ratosis. La queratdlisis también puede lograrse
mediante la aplicacion topica de urea, glicerina
o 4cido lactico.? Para pacientes con enfermedad
grave o generalizada pueden indicarse retinoides
sistémicos, incluida la isotretinoina, la acitretina,
la alitretinofna y el atretinato, que son efectivos
hasta en el 90% de los pacientes.'* Las opciones
terapéuticas mds aceptadas se resumen en el
Cuadro 2.

En 2020 Legrand y colaboradores reportaron el
caso de un hombre de 54 afos con enfermedad
de Darier asociada con ictiosis vulgar, que habia
tenido falla terapéutica con retinoides sistémicos.
Se administr6 Ig IV a una dosis sustitutiva (0.4 g/
kg cada tres semanas); después de cuatro infu-
siones, el paciente mejor6 significativamente,
con alivio sostenido tras dos afios.'®
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Tratamiento de la enfermedad de Darier'>”

Evitar factores

2025; 69 (2)

Radiacién UV, altas temperaturas, humedad, estrés, infecciones

desecadenantes
Emolientes con urea o acido lactico
Sustitutos de jabdn y antisépticos topicos
" Corticosteroides de mediana y alta potencia
Topico .
Retinoides
Fluoracilo
Calcipotriol
Sistémico

Terapia fotodinamica

Otros tratamientos . p
Ablacion con laser

Ademas de los tratamientos médicos, también
existen quirdrgicos vy fisicos, como la dermoa-
brasién quirdrgica en la variedad verrucosa, la
terapia fotodindmica, el laser CO, o Er:YAG, que
han demostrado efectividad en lesiones poco
extensas, pero no todos los pacientes responden
lo suficiente.'”'8

En 2019 Soenen y colaboradores informaron el
caso de un paciente de 57 anos con enferme-
dad de Darier que afectaba mas del 50% de la
superficie corporal con previa falla terapéutica
a acitretina y corticosteroides sistémicos y topi-
cos, al que se dio tratamiento combinado con
alitretinoina a dosis de 30 mg/dia y 5-fluoracilo
topico con remisién completa de las lesiones a
los cuatro meses."

Busto y colaboradores comunicaron en 2022 un
caso de enfermedad de Darier tratado de manera
exitosa con el inhibidor de la cinasa Janus (JAKi)
baricitinib, seguido por la remisién sostenida de
las lesiones cutaneas y la mitigacion del prurito.
No se observaron recurrencias después de nueve
meses de seguimiento con buena tolerabilidad
y ausencia de efectos secundarios. Al suprimir
JAK1/JAK2, el baricitinib podria inhibir las se-
fales proinflamatorias de varias citocinas que
reducen la expresion de ATP2A2 en los brotes de
enfermedad de Darier, lo que explica la remision
sostenida en el paciente descrito. Otro beneficio

Retinoides: acitretina 0.25 a 0.5 mg/kg/dia, isotretinoina 0.5 mg/kg/dosis durante 16 semanas

observado en este caso fue la reduccién excep-
cional del prurito.?

En 2020 D’Acunto y colaboradores informaron el
caso de un hombre de 65 afos con enfermedad
de Darier, con extensas areas desepitelizadas
similares a quemaduras que cubrian el 30% de
la superficie corporal, en el que, ademds del
tratamiento antibidtico, se traté la superficie
afectada de manera similar a las quemaduras
de espesor completo con un aloinjerto de piel
engrapada en malla 2:1 con un grosor de 0.6 mm
en su lugar bajo sedacion completa. En las se-
manas siguientes se observo un rechazo limitado
y una reepitelizacién progresiva con mejoria en
el estado general del paciente.

La reparacion completa de las areas desepiteli-
zadas se observé al final de las tres semanas de
hospitalizacién; posteriormente el paciente reci-
bi6 tratamiento con cremas hidratantes. A los dos
meses de seguimiento, las dreas desepitelizadas
habian mantenido su integridad.®

CONCLUSIONES

La enfermedad de Darier es una afeccion
heredada de manera autosémica dominante
por mutacién del gen ATP2A2; esta mutacion
también puede ocurrir de novo en algunas
ocasiones. En términos clinicos, la enferme-
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dad de Darier tiene una expresion variable,
por lo que debe tenerse un alto indice de
sospecha para identificarla. El diagnostico
requiere la confirmacién por el estudio
histopatolégico. El tratamiento es con que-
ratoliticos y retinoides, que han demostrado
buenos resultados, aunque no siempre se
logra la remision total de las lesiones. Re-
cientemente se probaron otros medicamentos,
como los inhibidores de la cinasa Janus y la
aplicacion de aloinjertos.
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EVALUACION

La enfermedad de Darier es:

a) unadermatosis rara de caracter heredi-
tario, caracterizada por papulas hiper-
queratdsicas de aspecto seborreico

b) una enfermedad inflamatoria poco co-
mun, caracterizada por la aparicién de
papulas eritematosas

c) dermatosis caracterizada por la apa-
ricién de papulas induradas en cual-
quier parte del cuerpo

d) una enfermedad inflamatoria muy co-
mun, caracterizada por péapulas pruri-
ginosas

El patrén de herencia de la enfermedad de
Darier es:
a) autosémico recesivo
) dominancia incompleta
c) autosémico dominante
) dominancia ligada al cromosoma X

El gen mutado en la enfermedad de Darier

a) ATP7B

b) ATP13A2
c) ATP2C1
d) ATP2A2

La bomba codificada por el gen afectado es:
a) SERCA5S

b) SERCA2
c) SERCA16
d) SERCA3

La prevalencia actual de la enfermedad de
Darier es de:

a) 1 de cada 500,000

b) 1 de cada 1,000

c) 1 de cada 30,000

d) 1 decada 1,000,000

6. Es la opcién que describe mejor la lesion

elemental, caracteristica de la enfermedad

de Darier:

a) papulas firmes de aspecto grasoso e
hiperqueratésico, color amarillo par-
duzco, de distribucién predominante
en areas seborreicas

b) papulas hiperqueratésicas de localiza-
cion predominante en las extremidades

c) pdpulas seborreicas e hiperqueraté-
sicas que se localizan con mayor fre-
cuencia en la piel cabelluda

d) papulas eritematoescamosas localiza-
das en areas seborreicas

Es un hallazgo patognomonico de la enfer-

medad de Darier:

a) estrias longitudinales rojas en las ufas
y onicolisis

b) estrias longitudinales blancas en las
ufas y melanoniquia

¢) leuconiquia vy eritroniquia longitudi-
nales y muescas en forma de V en el
borde libre de la una

d) leuconiquia y eritroniquia longitudina-
les acompafadas de onicélisis

Son factores que exacerban o desencade-

nan los sintomas:

a) alimentos picantes, estrés, farmacos

b) bajas temperaturas, estrés, alimentos
irritantes

c) altas temperaturas, radiaciéon UV, hu-
medad

d) humedad, friccién, bajas temperaturas

Son hallazgos caracteristicos en la histopa-
tologia:

a) disqueratosis y acantdlisis

b) espongiosis y disqueratosis
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c) atrofia y epidermdlisis
d) hipergranulosis y paraqueratosis

10. Representan las opciones terapéuticas ac-
tuales:
a) esteroides orales, queratoliticos, anal-
gésicos topicos
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esteroides orales, retinoides tdpicos,
antibidticos tépicos

retinoides topicos u orales, esteroides
topicos, terapia fotodinamica
esteroides orales, antiinflamatorios to-
picos, crioterapia
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Molusco contagioso en ninos y su
tratamiento

Molluscum contagiosum in children and their
treatment.

Rodrigo Lomeli Valdez,* Maria Guadalupe Garcia Navarrete,® Carolina Palacios Lopez?

Resumen

ANTECEDENTES: El molusco contagioso es una infeccion cutanea frecuente en nifos,
generalmente de alivio espontdneo en sujetos inmunocompetentes, pero mas extensa
en inmunodeprimidos. Las opciones terapetticas actuales disponibles son mdltiples,
por lo que es importante conocer su eficacia.

OBJETIVO: Proporcionar un andlisis detallado de la epidemiologia, patogenia, diag-
nostico, tratamiento y prevencién del molusco contagioso en nifios.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa actual acerca del molusco
contagioso, con insistencia en su manifestacioén clinica, opciones de tratamiento y
medidas preventivas. Se revisaron los articulos publicados en la base de datos de
acceso libre de PubMed.

RESULTADOS: El molusco contagioso tiene mdltiples opciones terapéuticas en la
actualidad. Las bases del tratamiento se dividen en cuatro pilares: mecdnicos, qui-
micos, inmunoterapia y antivirales. La eleccion del método debe individualizarse en
cada paciente para elegir la opciéon mas adecuada segtn varias situaciones: estado
inmunolégico del paciente, cantidad, tamafo y localizacién de las lesiones, efectos
adversos del tratamiento, el componente econémico, cooperacién del paciente y
expectativas de los padres.

CONCLUSIONES: El molusco contagioso, aunque generalmente benigno, puede causar
estigmatizacion. Es importante conocer la amplia variedad de opciones terapedticas
disponibles para ofrecer la mds 6ptima y adecuada individualizada para cada nifio.

PALABRAS CLAVE: Molusco contagioso; virus del molusco contagioso; tratamiento;
ninos.

Abstract

BACKGROUND: Molluscum contagiosum is a common cutaneous infection in children,
typically self-limiting in immunocompetent individuals but more extensive in immuno-
compromised patients. The current therapeutic options are diverse, making it essential
to assess their effectiveness.

OBJECTIVE: To provide a detailed analysis of the epidemiology, pathogenesis, diagnosis,
treatment, and prevention of molluscum contagiosum in children.

METHODOLOGY: A narrative review of the current literature on molluscum contagio-
sum, focusing on its clinical presentation, treatment options, and preventive measures.
Articles published in the freely accessible PubMed database were reviewed.

RESULTS: Molluscum contagiosum currently has multiple therapeutic options. The treat-
ment modalities are based on four main pillars: mechanical, chemical, immunotherapy,
and antiviral therapies. The choice of method should be individualized for each patient
to select the most appropriate option, considering various factors such as the patient’s
immune status, the number, size, and location of lesions, treatment side effects, eco-
nomic considerations, patient cooperation, and parental expectations.
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CONCLUSIONS: Although generally benign, molluscum contagiosum can lead to stig-
matization. It is crucial to be aware of the wide range of available therapeutic options
to offer the most optimal and individualized treatment for each child.

KEYWORDS: Molluscum contagiosum; Molluscum contagiosum virus; Treatment;

Children.

ANTECEDENTES

El molusco contagioso es una infeccién limi-
tada a la piel, muy frecuente en la poblacién
pediatrica en todo el mundo. Es una dermatosis
benigna, causada por el virus del mismo nom-
bre, perteneciente a la familia Poxviridae, del
género Molluscipox. Tiene alivio espontaneo en
las personas inmunocompetentes, pero cuando
existe algln tipo de inmunodepresion suele
manifestarse de manera extensa. '

METODOLOGIA

Revision narrativa de la bibliografia actual acerca
del molusco contagioso, con insistencia en su
manifestacién clinica, opciones de tratamiento
y medidas preventivas. Se revisaron los articulos
publicados en la base de datos de acceso libre
de PubMed.

RESULTADOS
Epidemiologia

En los nifos su incidencia anual es del 2 al 10%
y su prevalencia del 5.1 al 11.5% de la pobla-
cion pediatrica. Sin embargo, esta tasa varia
significativamente segln la poblacién estudiada.
En México, esta entre las 10 dermatosis mas
frecuentes en nifios.? Afecta entre el 5y el 16%

de los menores de 16 afios con aumento en la
incidencia en pacientes con dermatitis atopica.’

Patogenia

Son virus ADN de doble cadena que se dividen
en cuatro seglin su genotipo. El genotipo VMC-1
constituye hasta el 96% de los casos en Europa y
Estados Unidos en nifios. VMC-2 suele aumentar
su frecuencia en poblacion adulta, mientras
que los genotipos VMC-3 y 4 suelen afectar a
pacientes inmunodeprimidos.*

La trasmision puede ocurrir por contacto directo
con la lesién cutdnea, autoinoculacién, fomites y
por via sexual. Los principales factores de riesgo
son la edad escolar, vivir en climas calidos o
tropicales, asistir a piscinas contaminadas, uso
de fomites, como toallas, cepillos, esponjas de
bafio contaminadas y el contacto directo con
pacientes infectados. °

El periodo de incubacién varia entre 7 dias 'y 6
meses, con promedio de 2 a 3 meses.’ La dura-
cién de las lesiones es variable, pero la mayor
parte remite en un periodo de seis meses. En
pacientes inmunodeprimidos pueden persistir
por afos y dar lugar a nuevas lesiones, por lo que
se convierte en una infeccién crénica, aunque
ya que se alivia no persiste como una infeccion
latente.®
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Cuadro clinico

En términos clinicos, el molusco contagioso se
manifiesta clasicamente por papulas Unicas o
multiples, rodeadas de un halo eritematoso y
una umbilicacion central. Figura 1

Puede aparecer en cualquier parte del cuerpo,
pero se localiza principalmente en la cara, el
tronco y zonas intertriginosas (Figura 2). No suele
afectar las palmas ni las plantas.”

En algunos pacientes, las lesiones pueden
rodearse de un halo eritematoso, con eccema
asociado, lo que se denomina dermatitis por
molusco y refleja una reaccion de hipersensibi-
lidad al antigeno viral. Figura 3

Con frecuencia se manifiesta en los pliegues,
sobre todo en los nifios con dermatitis atépica.
Figura 4

Un ensayo clinico que recluté a 696 ninos
mostré que un 37.2% tenia antecedentes de
dermatitis atépica y, de ellos, el 38.8% tuvo una
infeccion por molusco contagioso.?

Figura 1. Morfologfa tipica del molusco contagioso.

2025; 69 (2)

Figura 2. Nina con dermatitis atépica con mdltiples
moluscos contagiosos en el tronco.

Figura 3. Reaccién moluscoide con eritema y desca-
macion alrededor de los moluscos.

En lactantes y nifos pequenos las lesiones geni-
tales mas frecuentes son por autoinoculacién y
no deben considerarse un dato de abuso sexual
sin otros datos que lo respalden en la historia

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10439
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Figura 4. Paciente pediatrico con dermatitis atopica y
moluscos contagiosos en las mismas zonas que afecta
la dermatitis atopica.

clinica o la exploracion fisica (Figura 5). En los
adolescentes es mds frecuente que el molusco
contagioso se asocie con contacto sexual y se
observa en los genitales y alrededor de ellos."?
Figuras 6y 7

Entre las variantes clinicas atipicas estd el molus-
co contagioso gigante, que mide mas de 5 mm.
En pacientes inmunodeprimidos, en particular
en sujetos con SIDA, suele tener manifestaciones
atipicas, diseminadas y extensas.”'° Figura 8

El molusco contagioso eccematoso, también
conocido como eccema molluscorum, se asocia
con dermatitis atépica con eritema, descamacion
y afecta zonas de localizacion tipica, como los
pliegues antecubitales y popliteos. La forma
foliculocéntrica se distingue por la formacién
de abscesos secundaria a la aparicion inicial
caracteristica de molusco contagioso.'" La ma-
nifestacion neonatal, que suele encontrarse en
la piel cabelluda, puede ocurrir por contacto
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Figura 5. Lactante con moluscos contagiosos en los
genitales.

directo durante el trabajo de parto.? La afecta-
cién de mucosas es rara, pero puede incluir las
zonas conjuntival u oral, sobre todo cuando hay
afectacién periocular o peribucal.” Figura 9

Diagnéstico

El diagndstico se establece basicamente por la
clinica. Por lo general, no se requiere estudio
histopatoldgico para establecer el diagndstico
del molusco contagioso. En casos de duda
diagndstica por manifestaciones atipicas puede
tomarse biopsia de una lesion.

En la histopatologia, el desarrollo viral comien-
za en la capa basal de la epidermis y aumenta
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Figura 6. Moluscos contagiosos en el pene de un
paciente adolescente.

Figura 7. Moluscos contagiosos en la zona vulvar de
una paciente adolescente.

paulatinamente en las capas superiores de
la epidermis formando una lesién acantosi-
ca e hiperqueratésica. Es clasico encontrar
queratinocitos epidérmicos con inclusiones in-

Figura 8. A. Paciente inmunosuprimido con SIDA y
moluscos gigantes que confluyen. B. Evolucion pos-
terior al tratamiento con KOH.

tracitoplasmaticas eosinofilicas en los llamados
cuerpos de Henderson-Patterson que desplazan
y comprimen el nicleo hacia la periferia.® Fi-
gura 10

Los diagnésticos diferenciales en pacientes in-
munocompetentes incluyen: verrugas vulgares,
varicela, foliculitis, siringomas, esteatocito-
mas, tricoepitelioma, carcinoma basocelular,
glandulas sebdceas ectdpicas, hidrocistoma,
queroacantoma y disqueratoma verrugoso. En
pacientes inmunosuprimidos la variabilidad
en la manifestacion hace que deban tomarse

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10439
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Figura 9. Paciente pediatrico con moluscos contagio-
sos en el parpado superior e inferior.

Figura 10. Estudio histopatologico donde sobresalen
los cuerpos de Henderson-Patterson.

en cuenta: criptococosis, histoplasmosis, coc-
cidioidomicosis e infeccién por Penicillium
marneffei."

Tratamiento
Es fundamental platicar con los padres e infor-

marles las expectativas de los tratamientos y el
curso de la enfermedad.
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La seleccion del tratamiento depende de:?
| Evitar el dolor y minimizar el riesgo de
secuela cicatricial.
2. Lacantidady localizacién de las lesiones.

2. La valoracion de los potenciales efectos
adversos de los diversos tratamientos.

4. Las preferencias de los padres y de la
experiencia del médico.

U1

El estado inmunoldgico del paciente.

Los moluscos contagiosos tienden a la remision
espontanea en un periodo variable de meses
hasta afios, por lo que con frecuencia se adopta
una actitud expectante, sobre todo cuando las
lesiones son asintomdticas y los padres prefie-
ren esperar el curso natural de la enfermedad.
Cuando las lesiones producen molestias, estan
en areas muy visibles, ocasionan problemas de
exclusion o estigmatizacion en las actividades
escolares o preocupan a los padres se recomien-
da el tratamiento activo.”

Los tratamientos se clasifican en: mecanicos,
quimicos o destructivos, inmunomoduladores
y antivirales. Los métodos mecdanicos son muy
efectivos, pero mas agresivos y poco tolerados
por pacientes pediatricos; incluyen la crio-
cirugia y el curetaje. Los métodos quimicos
destructivos son muy prescritos en la practica
diaria; entre estos agentes estan la podofiloto-
xina, cantaridina, hidréxido de potasio, dcido
lactico, acido salicilico, acido glicdlico, acido
tricoloroacético, nitrato de plata y retinoides.
Estos tratamientos quimicos provocan la des-
truccion de los queratinocitos infectados por
el virus del molusco contagioso. Son proce-
dimientos simples, econémicos y, en manos
adiestradas, acaban con el problema répida-
mente. Los tratamientos inmunomoduladores
estimulan la respuesta inmunitaria del paciente
contra la infeccion."®
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Es un procedimiento facil y relativamente ba-
rato que extrae de manera mecanica la lesion
completa. Tiene la ventaja de que, en caso de
duda diagnéstica, puede enviarse la muestra
a estudio histopatolégico y, probablemente,
es la técnica mas resolutiva, pero requiere
cierta destreza y la colaboracion del paciente,
que no es facil de lograr, sobre todo en nifios
pequefos. Siempre debe avisarse a los padres
que, después del primer curetaje, debe hacerse
una revision en 15 dias y verificar si existen
nuevos moluscos en evolucion, lo que es muy
frecuente, por lo que es muy conveniente el
seguimiento estrecho.

Un estudio clinico retrospectivo de 1879 pa-
cientes pediatricos observo que el 70% se cur6
después del curetaje y el 26% requirié una
segunda intervencion. Sélo un 4% preciso tres
intervenciones con curetaje. La satisfaccion fue
del 97% en nifos y sus padres.

Un ensayo clinico controlado con distribucion
al azar comparé la eficacia del curetaje, la can-
taridina, el 4cido salicilico con glicélico y el
imiquimod; el curetaje resulto ser el tratamiento
mas eficaz, con un 80.6% de alivio completo,
sin recurrencias a seis meses de seguimiento.''°

Las desventajas del curetaje incluyen la nece-
sidad de anestesia local, el dolor, el sangrado,
el estrés del paciente y el riesgo de cicatrices,
aunque rara vez esto sucede porque los moluscos
contagiosos se encuentran a nivel superficial en
la piel.

La aplicacion de un anestésico topico disminuye
el dolor, pero no el temor del nino; ademas, la
anestesia topica es dificil de aplicar en ciertas lo-
calizaciones, como los parpados y genitales. En
esos casos puede considerarse sedar al paciente.?

2025; 69 (2)

El anestésico topico eutectic mixture of local
anesthetics (EMLA) es una mezcla de 2.5% de
lidocaina y 2.5% de prilocaina que se aplica
frecuentemente en ninos para disminuir el dolor
del procedimiento. Deben tomarse en cuenta las
dosis maximas de EMLA cuando se aplica en una
zona extensa, principalmente en lactantes meno-
res de tres meses a fin de evitar complicaciones
sistémicas (Cuadro 1). Se recomienda aplicar
entre 30 y 40 minutos antes del procedimiento.

Consiste en la aplicacién de nitrégeno liquido a
-196 °C de temperatura, lo que produce la destruc-
cion tisular, a través de la formacién de cristales
de hielo intra y extracelulares, asociada con la
alteracion de las membranas celulares y cambios
circulatorios en la piel. Puede aplicarse con pistola
de nitrégeno, uno o dos ciclos de 10 a 20 segun-
dos, con intervalos de una a tres semanas entre si.
La criocirugia tiene la ventaja de ser rapida y facil
de aplicar, pero muy mal tolerada en los nifios
pequenos. Otras desventajas son la formacion de
ampollas, la posibilidad de dejar cicatriz y altera-
ciones de la pigmentacion residuales.’

El acido tricloroacético produce destruccion
por coagulacién quimica inmediata y necrosis
superficial. Se aplica a concentraciones del 20
al 35% por el médico dermatdlogo pediatra de
forma repetida sobre el centro de la lesion hasta
la aparicion de blanqueamiento. Los efectos
adversos de la terapia incluyen prurito en el area
de tratamiento, irritacion de la piel circundante,
ulceracién y cicatrices.’

La cantaridina es un compuesto quimico inhibi-
dor de la fosfodiesterasa obtenido a partir de un

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10439
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Cuadro 1. Dosis para anestesia con EMLA (anestésico topico) en nifios

Dosis maxima total
Edad o peso
(gramos)

0-3 meses 0 menos de 5 kg

3-12 meses o mas de 5 kg 2
1-6 afios 0 mas de 10 kg 10
7-12 afios o mas de 20 kg 20

coledptero (producido por los escarabajos Lytta
vesicatoria). Al aplicarse sobre la piel, produce
una ampolla intraepidérmica que rara vez deja
cicatriz, debido a su ubicacién superficial. Se ad-
ministra a concentraciones del 0.7 al 0.9% vy tras
aplicarla debe permanecer entre 2 y 4 horas sin
ser ocluida y posteriormente se retira con agua
y jabon. Otros autores sugieren esperar 5 a 10
minutos hasta que seque y luego ocluir, cuando
las lesiones son resistentes. El ciclo puede re-
petirse con intervalos de una a cuatro semanas.

En un estudio retrospectivo de 300 nifios con
molusco contagioso tratados con cantaridina, la
tasa de curacion fue del 90% con un promedio
de dos tratamientos. Aunque poco frecuente,
pueden ocurrir sobreinfecciones sobre las ampo-
llas y se han informado casos de linfangitis con
linfedema después del tratamiento. Por lo tanto,
no se aconseja la administracion de cantaridina
para tratar moluscos contagiosos localizados en
la region facial ni anogenital."®

El hidroxido de potasio (KOH) es un alcali que
penetra y destruye la piel disolviendo la que-
ratina. Se aplica a concentraciones de entre 5
y 20% en solucién acuosa, una o dos veces al
dia sobre las lesiones de molusco contagioso.
En un estudio clinico de 35 nifios con molusco
contagioso se evalué la eficacia clinica del KOH
al 10% en solucién acuosa, dos veces al dia. Al
cabo de 30 dias de tratamiento se observé la

Area maxima de aplicacién

icacio Tiempo maximo de
(cm?) aplicacion (horas)
10 1

20 4
100 4
200 4

curacion completa de 32 de 35 pacientes; s6lo
3 pacientes suspendieron el tratamiento debido
a intenso escozor o infeccion sobreafiadida. La
eficacia del KOH se ha comparado con otros
tratamientos prescritos contra el molusco con-
tagioso."?

En un ensayo clinico se comparé la eficacia cli-
nica de la criocirugia contra el tratamiento con
KOH al 10% en solucién, sin encontrarse evi-
dencia de diferencia significativa en la eficacia.™
Sin embargo, la criocirugia se asocia con costos
mas elevados y efectos locales secundarios, lo
que favoreceria la aplicacion del KOH.

Otro estudio compar6 el KOH al 10% contra
el imiquimod al 5% en crema y ambos agentes
fueron igualmente eficaces, pero el KOH tuvo
un inicio de accién mas rapido." Por Gltimo, un
tercer estudio comparé el KOH al 10% una vez al
dia vs la combinacién de 4cido salicilico y acido
lactico; ambos resultaron igualmente eficaces en
el tratamiento del molusco contagioso.

Para muchos autores, el KOH al 10% constituye
un tratamiento de primera eleccion por su bajo
costo, accesibilidad, eficacia y aplicacion en
casa.” En nuestra experiencia en una nifa con
moluscos contagiosos gigantes en la piel cabe-
[luda y SIDA la aplicacion de KOH al 10% fue
exitosa; los moluscos contagiosos disminuyeron
de tamafio gradualmente, sin dolor, la aplicacién
fue facil y en su domicilio, con una preparacion
facil y barata."® Figura 8
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Las indicaciones de aplicacién de KOH al 10%
recomendadas son:

1. Cuando hay gran cantidad de moluscos
contagiosos.

2. Localizacion en zonas complicadas (par-
pados, genitales).

3. Cuando el nino no colabora en la inmo-
vilizacion o si los padres son reticentes
al curetaje.

4. Cuando existen moluscos contagiosos
gigantes.

5. Nifos inmunodeprimidos.

La podofilina y la podofilotoxina suelen prescri-
birse en el tratamiento de verrugas y condilomas
por VPH. Para el tratamiento del molusco
contagioso pueden prescribirse a una concen-
tracion del 25%, aplicadas por el dermatélogo
pediatra, una vez por semana, con lavado
cuatro horas después, con aplicacion hasta la
remision de la lesion. Los efectos secundarios
locales son dermatitis por contacto y, en casos
de aplicacién amplia, pueden causar efectos
sistémicos: neuropatia periférica, dafo renal,
ileo adindmico, leucopenia y trombocitopenia.
La podofilotoxina tiene menos efectos secun-
darios que la podofilina y puede aplicarse con
mas frecuencia."”

Las concentraciones de dcido salicilico topico
varian desde el 5 hasta el 27% en la bibliografia
con aplicaciones diarias; la piel circuncidante
debe protegerse con petrolato y enjuagar por la
manana.'®También se han prescrito tratamientos
con 4cido lactico a concentraciones del 10 al
30% y el acido glicélico entre el 4 y el 12% sin
encontrar beneficios significativos entre ellos y
con promedio de aplicacién de seis semanas."’

2025; 69 (2)

Un estudio que comparé la administracion de
tretinoina al 0.05% contra placebo observé ali-
vio a las cuatro semanas con tasa de éxito del
65 vs 5%, respectivamente. Los efectos adversos
reportados fueron minimos: ardor en el 8% de
los pacientes.?°

El peréxido de benzoilo al 10% en crema durante
seis semanas se comparo contra tretinoina. Con
el primero se encontr6 alivio de las lesiones en
un 73y 33% con peroxido de benzoilo vy treti-
noina, respectivamente. '

El imiquimod es un agonista del receptor Toll-like
(TLR) 7, al unirse a éste produce la activacion
de la respuesta inmunitaria innata e induce la
sintesis de interferén alfa, interleucina (IL) 1,
5,6, 8, 10 y 12 y antagonista del receptor de
la IL-1, entre otros. Los efectos antivirales vy
antitumorales estan mediados por el sistema
inmunitario adaptativo e innato. Se aplica al
5% en crema, por la noche, durante ocho horas
y se retira con agua por la mafana, tres veces
a la semana. Los efectos adversos locales mas
frecuentes son: eritema, prurito, escozor y dolor
que, en algunos casos, pueden ser muy intensos
y causar la suspension del tratamiento.>*2

La candidina es una sustancia derivada del
extracto purificado de Candida albicans. Ha-
bitualmente se prescribe para el tratamiento de
verrugas, pero algunos autores la consideran una
nueva opcion de tratamiento contra el molusco
contagioso. Se administra pura o diluida al 50%
con lidocaina, de forma intralesional. Los efectos
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secundarios fueron minimos, con excepcién de
dolor en el sitio de la inyeccion. Las ventajas
de la inmunoterapia en el tratamiento del mo-
lusco contagioso incluyen la induccién de una
respuesta inmunitaria de memoria dirigida al
molusco contagioso, el potencial para inducir
una respuesta generalizada y asi provocar la
curacion de lesiones no tratadas en lugares
anatémicamente distantes y la falta de efectos
adversos.' Sin embargo, este tratamiento no esta
comercializado en México.

Es un andlogo nucleésido del monofosfato de
desoxicitidina, que tiene actividad antiviral con-
tra virus de ADN; ha sido muy Gtil en los casos
resistentes y con lesiones grandes por molusco
contagioso. Un estudio reporté que todas las
lesiones tratadas con cidofovir intralesional
remitieron y ninguna de las no tratadas tuvo
regresion hasta que se aplico cidofovir intrale-
sional. Aunque su administracion sistémica se
ha asociado con nefrotoxicidad, su aplicacién
topica ha mostrado buena efectividad con una
limitante: la accesibilidad por su elevado costo.®

Hay una variedad de tratamientos que tienen po-
ca evidencia cientifica y resultan poco eficaces,
pero son inocuos y suelen ser bien aceptados
por padres y cuidadores. Pueden ser Gtiles en
pacientes con miltiples lesiones resistentes en
los que se solicita un tratamiento activo. Entre
ellos estd la hipertermia local, la oclusién con
cinta adhesiva y la administraciéon de Polypo-
dium leucotomos.?

El extracto de Polypodium leucotomos es un
producto farmacolégico autorizado y comerciali-
zado en Espafa desde hace afios y esta indicado
para el tratamiento de la dermatitis atépica, pso-
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riasis en adultos y en nifios, sin limite de edad.?
Sedistingue por tener un efecto inmunomodula-
dory antiinflamatorio, por lo que se ha estudiado
su posible actividad antiinflamatoria en un
modelo experimental de inflamacion intestinal
que intenta simular la enfermedad inflamatoria
intestinal que tiene lugar en el humano.

Prevencion

Las medidas de prevencién en nifios con mo-
lusco contagioso deben incluir: evitar el bafo
comunitario y el uso de albercas; limitar el uso
de esponijas, cepillos y otros fomites que puedan
trasmitir el virus. Se recomienda cubrir las areas
donde estén las lesiones para evitar la autoino-
culacion y diseminacion.”

CONCLUSIONES

Aunque la infeccién por molusco contagioso es
una de las enfermedades virales cutaneas mas
comunes en niNos, no existe un consenso en
cuanto al tratamiento. No existe evidencia cien-
tifica que favorezca con claridad un tratamiento
especifico sobre otros contra los moluscos con-
tagiosos. Por lo tanto, en el tratamiento de los
moluscos contagiosos debe tomarse en cuenta la
técnica menos dolorosa, mas tolerada y que deje
minimas secuelas o efectos adversos. Asimismo,
es importante individualizar cada caso para ele-
gir el tratamiento optimo e investigar la fuente
de trasmision para evitar nuevos contagios, asi
como valorar la administracién de anestésicos
topicos, que son de gran utilidad en la extirpa-
cién con curetaje y otras técnicas dolorosas para
retirar los moluscos contagiosos.
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EVALUACION

;Cudl es la lesion cutdnea caracteristica de
un molusco contagioso?

a) madcula eritematosa

b) pépula umbilicada

c) vesicula umbilicada

d) pustula

e) Ulcera

;Cudl es la enfermedad mas frecuente en
ninos que predispone a infeccion por mo-
luscos contagiosos?

a) psoriasis
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b) dermatitis atépica
c) acné

d) varicela

e) vitiligo

;Cudl es una manifestacion atipica de mo-
lusco contagioso que es frecuente en pa-
cientes inmunosuprimidos?

) eccema molluscorum

) variante foliculocéntrica

) moluscos neonatales
)
)

o 0O T L

molusco gigante
moluscos orales

@

;Cudl es una manifestacion atipica de mo-
lusco contagioso que es frecuente en pa-
cientes con dermatitis atépica no controla-

) eccema molluscorum

) variante foliculocéntrica
c) moluscos neonatales

) molusco gigante

) moluscos orales

;Cudl es el hallazgo histolégico patogno-
moénico de molusco contagioso?

a) cuerpos de Guarnieri

) cuerpos de Civatte

) cuerpos de Mallory-Denk

)

)

o O O

cuerpos de Russell
e) cuerpos de Henderson-Patterson
;Cudles son los tipos de tratamiento mds efi-
caces contra el molusco contagioso?

a) antivirales

) mecanicos
) oclusivos
)
)

o 0O T

inmunoterapia

e) quimicos

7.

10.
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;Cudl es un tratamiento clasificado entre los
mecanicos para el tratamiento del molusco
contagioso?

a) hidroxido de potasio

b) cidofovir
c) criocirugia
d) oclusién
e) imiquimod

;Cual es el agente quimico més barato, ac-
cesible, tolerado y eficaz para el tratamien-
to del molusco contagioso?
a) podofilotoxina
) acido tricloroacético
) hidroxido de potasio
d) tretinoina
) acido lactico

;Cudl aseveracion es correcta acerca del

molusco contagioso?

a) en nifos los moluscos contagiosos en los
genitales son indicativos de abuso sexual

b) un mecanismo de contagio poco fre-
cuente son los fomites

¢) su periodo de incubacién es de 7 a 14
dias

d) una indicacion de tratamiento conser-
vador es la negatividad de tratamiento
por los padres

e) el curetaje es un procedimiento bien
tolerado en pacientes pediatricos

;Como se establece el diagndstico de molus-
co contagioso en la mayoria de los casos?
a) clinico
) serologia
c) biopsia
) citodiagnéstico
) cultivo viral
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Patogenia y factores genéticos
implicados en la psoriasis: una vision
general dirigida al entendimiento del
uso de terapias bioldgicas

Pathogenesis and genetic factors
implicated in psoriasis: An overview aimed
at understanding the use of biological
therapies.

Estefania Reyes Espinoza,* Noel Gallardo,? Yuri | Lépez Carrera®

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es un trastorno inflamatorio crénico de la piel, con preva-
lencia global del 2 al 4%. Es influida por factores genéticos, epigenéticos y ambientales;
destaca el locus PSORST en el cromosoma 6p21.3. La patogénesis implica una res-
puesta inmunitaria anormal con participacion de citocinas como TNF-a,, IL-17 e IL-23.

OBJETIVO: Proporcionar una visién general de los mecanismos patogénicos y factores
genéticos de la psoriasis, con insistencia en el uso de terapias biolégicas dirigidas a
las vias inflamatorias.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica de estudios recientes de la patogénesis de
la psoriasis, con insistencia en factores genéticos, vias inmunoldgicas y el papel de
citocinas proinflamatorias en el desarrollo de terapias biolégicas.

RESULTADOS: Se identificaron mds de 20 segmentos de susceptibilidad genética,
PSORST es el mds relevante. Las citocinas IL-17, IL-23 y TNF-a son decisivas en la
inflamacién y han sido el foco de terapias biolégicas, como los inhibidores de IL-17
e IL-23, con eficacia del 80 al 90%.

CONCLUSIONES: La psoriasis es una enfermedad compleja con base genética e
inmunolégica. Las terapias bioldgicas dirigidas a IL-17, IL-23 y TNF-a han mejorado
significativamente su tratamiento, aunque sigue siendo una afeccion crénica sin cura-
cion definitiva. La investigacion continua promete nuevas dianas terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; tratamientos biolégicos; citocinas.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic and inflammatory skin disorder with a global
prevalence of 2-4%. It is influenced by genetic, epigenetic, and environmental factors,
most notably the PSORST locus on chromosome 6p21.3. The pathogenesis involves
an abnormal immune response implying cytokines such as TNF-a, IL-17, and IL-23.

OBJECTIVE: To provide an overview of the pathogenetic mechanisms and genetic
factors of psoriasis, with emphasis on the use of biological therapies targeting inflam-
matory pathways.

METHODOLOGY: A literature review of recent studlies on the pathogenesis of psoriasis,
with emphasis on genetic factors, immunological pathways, and the role of proinflam-
matory cytokines in the development of biological therapies.
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RESULTS: More than 20 genetic susceptibility segments were identified, with PSORS1
being the most relevant. The cytokines IL-17, IL-23, and TNF-a are crucial in inflamma-
tion and have been the focus of biological therapies, such as IL-17 and IL-23 inhibitors,

with 80% to 90% efficacy.

CONCLUSIONS: Psoriasis is a complex disease with a genetic and immunological basis.
Biological therapies targeting IL-17, IL-23, and TNF-o. have significantly improved its
treatment, although it remains a chronic condition with no definitive cure. Continued

research promises new therapeutic targets.

KEYWORDS: Psoriasis; Biological therapies; Cytokines.

ANTECEDENTES

La psoriasis es un trastorno inflamatorio sisté-
mico crénico de la piel, caracterizado por ser
pruriginoso, mediado principalmente por inmu-
nidad con antecedentes genéticos y ambientales
que afectan las vias del sistema inmunitario
innatas y adaptativas que se comunican con las
células de la piel.!

Su prevalencia mundial es del 2 al 4%; es co-
mun en todo el mundo vy representa el 2% de
las consultas dermatolégicas en México.! La
psoriasis exhibe una alta variabilidad en cuanto
a morfologia, distribucién y gravedad. Cuadro 1

La morfologia puede variar desde pequenas
papulas en forma de gotas (psoriasis guttata)
hasta pustulas (psoriasis pustulosa) o llegar a
afectar mas del 80% de la superficie corporal
con Unicamente edema y eritema (psoriasis
eritrodérmica). Ademads, estas diferentes formas
de psoriasis pueden manifestarse de manera
localizada o generalizada. Es una enfermedad
discapacitante, que afecta la calidad de vida.
La psoriasis puede tener un curso variable, con
placas crénicas y estables o manifestarse de

forma aguda, con evolucién rapida con dafo
generalizado. Desde el punto de vista sintoma-
tico, los pacientes pueden quejarse de prurito
intenso o ardor.! Esta enfermedad se relaciona,
ademas, con mdltiples comorbilidades: aumen-
to de riesgo cardiovascular, artritis psoridsica,
diabetes, obesidad, dislipidemia, enfermedad
inflamatoria gastrointestinal y depresién por el
aumento crénico de citocinas proinflamatorias
que llevan a los pacientes a estas caracteristicas.?

La patogénesis involucrada en la psoriasis es
compleja; implica una interaccion entre los sis-
temas inmunitarios innato y adaptativo, lo que
resulta en una respuesta inmunitaria anormal de
células inflamatorias que provoca la hiperproli-
feracion de queratinocitos. Este proceso implica
la activacion de células dendriticas, citocinas,
neutréfilos, mastocitos y linfocitos T.?

METODOLOGIA

Revision bibliografica de estudios recientes sobre
la patogénesis de la psoriasis, con insistencia en
factores genéticos, vias inmunoldgicas y el papel
de citocinas proinflamatorias en el desarrollo de
terapias biolégicas.
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Cuadro 1. Formas clinicas de la psoriasis

Caracteristicas clinicas

Variedad

Psoriasis en placas

La forma mds comiin de psoriasis (90% de los casos); se caracteriza por placas eritematosas
y escamosas que se distribuyen simétricamente, por lo general, ubicadas en prominencias
Oseas. Esta forma puede manifestarse en la piel cabelluda, la regién lumbosacra, las nalgas
y, en ocasiones, puede afectar el drea genital

Psoriasis de piel cabelluda Las placas suelen aparecer en la piel cabelluda y a lo largo de la linea del cabello

La pustulosis palmoplantar se manifiesta como pustulas estériles de color amarillo sobre un
fondo de eritema y descamacién que afecta las palmas, las plantas o ambas. Estas pustulas
son dolorosas y se desvanecen para formar una coloracién marrén oscuro con escamas o
costras adheridas. La acrodermatitis continua de Hallopeau constituye un subtipo localizado
de psoriasis pustular, que se distingue por placas eritematodescamativas y pustulas estériles
que afectan el aparato ungueal

Pustulosis palmoplantar

Los hallazgos mds comunes incluyen: cambios en la matriz (hoyuelos, leuconiquia, manchas
rojas en la ldnula y pulverizacién) y cambios en el lecho ungueal (onicélisis, hemorragias
en astilla, hiperqueratosis subungueal). Estos signos aparecen cominmente en pacientes
con artritis psoridsica

Psoriasis ungueal

El espectro de la enfermedad se clasifica segtin diversas caracteristicas: extension de la piel afectada, edad de inicio, patrén
morfolégico y la participacién predominante de sitios anatémicos especificos.

RESULTADOS Los estudios del genoma actualmente identifi-
can mas de 20 segmentos de susceptibilidad, el
Factores genéticos PSORST es de los principales determinantes ge-
néticos de la psoriasis; sin embargo, este articulo
Los factores genéticos desempefian un papel se adentra en las estudiadas mas ampliamente.*

fundamental en la patogénesis de la psoriasis;

causan la estimulacién inicial de la cascada  psorst

inflamatoria. Se reconoce como una enferme-

dad poligénica multifactorial de penetrancia Es el alelo mas estrechamente vinculado con la
variable, con un 30% estrechamente vinculado susceptibilidad, la gravedad de la enfermedad,
con antecedentes familiares.’ comorbilidades y caracteristicas fenotipicas,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10440
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incluido el inicio temprano. El locus de suscep-
tibilidad a la psoriasis 1 (PSORS1) abarca una
region de 220 kb en el cromosoma 6p21.3 dentro
del complejo principal de histocompatibilidad,
representa del 35 al 50% de la heredabilidad.
Este locus codifica genes implicados en la pre-
sentacién de antigenos, incluido el decisivo
gen de la corneodesmosina, que influye en la
cohesién y descamacion de los queratinocitos.®

Ubicado en el cromosoma 1725, el gen de
susceptibilidad de PSORS2 es CARD14, vincu-
lado con formas raras de psoriasis. CARD14 se
concentra en la capa basal y, de manera mas
difusa, en las capas suprabasales de la epidermis
psoridsica, recluta células inflamatorias median-
te queratinocitos y perpetda la inflamacion y la
regeneracion epidérmica.’

Situado en el cromosoma 1921, PSORS4 codifica
proteinas de la capa cérnea, con lo que contri-
buye al complejo de diferenciacién epidérmica
(CDE). EI CDE comprende filagrina, genes LCE
y S100 y region rica en prolina pequeia, lo que
repercute en la diferenciacion y proliferacion de
los queratinocitos.®

La psoriasis se correlaciona con los antigenos
HLA-Cw6 (PSORST), HLA-B13 y HLA-Bw57.
El papel profundo de HLA-Cw*0602 en la
patogénesis de la psoriasis implica respuestas
inmunitarias, presenta antigenos a las células T
CD8+ y desencadena respuestas autoinmunita-
rias contra los melanocitos de la piel. Se asocia
con enfermedad de inicio temprano (forma
guttata), artritis psoridsica y una evolucion mas
severa en estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS).” Las células psoridsicas tam-
bién presentan la enzima aminopeptidasa 1 del

Dermatologia
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reticulo endopldsmico (ERAPT), que interactia
con HLA-Cwe6, lo que otorga susceptibilidad
a la psoriasis en individuos que tienen el ale-
lo HLA-Cwé.

Varios estudios de asociacién del genoma com-
pleto han identificado locus de susceptibilidad
a la psoriasis que contienen genes relacionados
con la inmunidad innata.® NF-kB, una familia de
factores de transcripcion dimeros, desempefa
un papel en la apoptosis y la regulacion de la
inmunidad innata. La activacién de NF-kB se
desencadena por cascadas de sefializacién infla-
matoria iniciadas por receptores tipo Toll (TLRs) y
citocinas, que incluyen TNF, IL-17 e IL-1. Varios
componentes de la via de sefializacion de NF-kB
estan vinculados con la psoriasis.

Patogénesis y terapias monoclonales dirigidas

La patogénesis de la psoriasis sigue siendo ob-
jeto de un estudio continuo. No obstante, esta
relacionada por la interaccién de desequilibrios
inmunoldgicos, aunado a diversos factores am-
bientales externos (Figura 1): farmacos, pautas
alimenticias, lesiones fisicas (que desencadenan
el fenémeno de Koebner), estrés, microorganis-
mos, infecciones y habitos, como el consumo de
tabaco y alcohol, que ejercen su influencia en
individuos genéticamente predispuestos, lo que
genera perturbaciones epigenéticas que pueden
ser un elemento vinculante en todo el proceso
patolégico.®

La presencia recurrente de HLA-Cw6 manifiesta
un nexo contundente con la manifestacion de la
psoriasis. Las alteraciones primordiales abarcan
la metilacion del ADN, las modificaciones his-
tonicas y la intervencién del microARN.

La activacion de genes fundamentales, exa-
minados minuciosamente por su importancia,
desencadena una cascada de mecanismos de
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Figura 1. Elementos ambientales y externos que actian como desencadenantes de la psoriasis: tabaquismo,
consumo de alcohol, infecciones por microorganismos especificos, estrés y patrones dietéticos. Estos factores
contribuyen a desregulaciones epigenéticas, que inducen alteraciones en la expresién génica sin modificar la

secuencia de ADN subyacente.
Figura elaborada por los autores.

inmunidad innata y adquirida. Esta cascada
implica la activacién de células neutrofilicas,
endoteliales, mastocitos, queratinocitos y células
dendriticas. Estas Gltimas activan a los linfocitos
T, lo que conduce a su diferenciacién en linfoci-
tos TH17. La consecuente sobreproduccion de
citocinas derivadas de la epidermis contribuye
significativamente a la enfermedad psoriasica.
Figura 2

Las citocinas, glicoproteinas de bajo peso mo-
lecular producidas por linfocitos y macréfagos,
desempefan un papel decisivo en la sefali-
zacion de la inflamacién, reparacién tisular,

remodelacion, fibrosis, angiogénesis y restric-
cién del crecimiento neoplasico. En el contexto
de la psoriasis, estan implicadas varias citocinas
proinflamatorias importantes: IL-1, IL-23, la fa-
milia de IL-17, IFN-y y TNF-a..%1°

La elucidacion de los roles desempefiados por
la interleucina 17 (IL-17), IL-23 y TNF-a en la
aparicion de la enfermedad psoriasica marca
un avance significativo en nuestra comprension
de los eventos inmunoldgicos subyacentes a la
psoriasis. Esto ha llevado a un cambio de para-
digma en el panorama del tratamiento, con la
aprobacién por parte de la FDA de varios inhibi-
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Figura 2. La fase inicial de la psoriasis destaca la asociacién inmunogenética del antigeno HLA-Cw6 y la coe-
xistencia del gen PSORS1. Esto desencadena la formacién de complejos LL-37-ADN, la activacién de células
dendriticas plasmocitoides, la liberacion de interferon ay TNF-o,, junto con diversas citocinas, sostiene el proceso
de reclutamiento inmunitario e implica interleucinas, como IL-17 e IL-23. Las células dendriticas migran hacia
los ganglios linfaticos estimulando la diferenciacién de células T indiferenciadas hacia células T cooperadoras
(Th17) y Thi. Estas células entran en circulacion y se ralentizan en capilares cutaneos. La conglomeracién de
células inflamatorias induce la proliferacion de queratinocitos, que resulta en hiperplasia epidérmica y génesis
de microabscesos de Munro en el estrato cérneo.

Figura elaborada por los autores.

dores que apuntan al eje de sefializacién IL-23/ ~ Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

IL-17 para el tratamiento de la psoriasis. Figura 3
Es una citocina proinflamatoria de 17 kDa;

desempefia un papel decisivo en la patogénesis
de la psoriasis.' Los anticuerpos monoclonales
terapéuticos o proteinas de fusién dirigidas a
TNF-a han sido fundamentales en el tratamiento

Estas nuevas terapias biol6gicas han demostrado
una eficacia notable, que resulta en mejorias
sustanciales en aproximadamente el 80-90%
de los pacientes con psoriasis.'" El éxito sin pre-

cedentes de los antagonistas selectivos de IL-17
e IL-23 subraya el papel fundamental de estas
citocinas en la condiciéon inflamatoria crénica
de la psoriasis.

de la psoriasis.’”®'* Se encuentran concentra-
ciones elevadas de TNF-a en la piel lesionada
y en el suero de pacientes psoridsicos. Su ac-
tividad proinflamatoria se amplifica mediante
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principales citocinas implicadas

l Tratamiento dirigido contra las
en la psoriasis

Terapias anti Terapias
TNF-a anti-1L-36
Etanercept Spesolimab
Infliximab

Adalimumab
Certolizumab
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IL-23
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1L-12/23
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Célula
dendritica
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Ixekizumab
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[ Hiperproliferacién

\-/ T, 17 Dermis

Capilares agrandados

IL-12/23

Figura 3. Principales vias inflamatorias reguladas por citocinas (IL-17, IL-23 y TNF-0), decisivas en las etapas
tempranas de la patogénesis de la psoriasis. También resaltan los medicamentos que han mostrado una eficacia
significativa en el tratamiento de las manifestaciones clinicas de la psoriasis al dirigirse a estas citocinas especificas.

Figura elaborada por los autores.

interacciones sinérgicas con otros mediadores,
especialmente IL-17, dentro de la via IL-23/
IL-17. La fisiopatologia de TNF-a. es intrincada,
implica la sobreestimulacion de queratinocitos
que conduce a la liberacién de IL-8, formacién
de microabscesos, aumento del reclutamiento
de neutréfilos y estimulacion de Th17 a través
de la via NF-xB."”

Los inhibidores de TNF-a, como etanercept, in-
fliximab y adalimumab, representan los primeros
agentes biolégicos aprobados para el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave y la artritis pso-
ridsica. Sin embargo, estos tratamientos conllevan
posibles eventos adversos graves: reactivacion de
hepatitis B y C, tuberculosis, lupus eritematoso

inducido por medicamentos, trastornos desmieli-
nizantes del sistema nervioso central y reacciones
paradédjicas, como psoriasis y lesiones cutaneas
psoriasiformes.’

IL-17

Aunque existen seis isoformas de IL-17, IL-
17A destaca como la citocina mas importante
asociada con la psoriasis. IL-17A influye en
los queratinocitos al inducir una proliferacion
anormal e inflamacién. Al sinergizar con TNF-a,
IL-T7A inicia la transcripcion de genes para
varias citocinas inflamatorias: IL-1p, IL-6 e IL-8.
Esta cascada proinflamatoria regula indirecta-
mente IL-17A en la patogénesis de la psoriasis,
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lo que da lugar a la produccion de IL-19 e IL-36
por queratinocitos.'>®

Los inhibidores que apuntan a IL-17 (secukinu-
mab, ixekizumab y bimekizumab) actualmente
estan disponibles para el tratamiento de la pso-
riasis en México. Aunque estos tratamientos han
demostrado eficacia, conllevan posibles eventos
adversos: candidiasis, neutropenia, enfermedad
inflamatoria intestinal y, notablemente, depre-
sién con riesgo de suicidio en el caso especifico
de brodalumab.™

IL-23

Compuesto por las subunidades IL-12A e IL-12B,
IL-23 tiene funciones esenciales para inducir
células Th17 y activar estas células como marca-
dores inflamatorios en la piel. Ademas de activar
células Th17 para producir IL-17, IL-23 convierte
células T reguladoras en células Th17 inflamato-
rias.'® Este mecanismo central en la patogénesis
de la psoriasis ha llevado al desarrollo de terapias
como guselkumab, risankizumab y ustekinumab;
este Gltimo es un anticuerpo monoclonal que
acttGa inhibiendo las interleucinas 12-23, que
han demostrado una eficacia superior en compa-
racion con agentes convencionales e inhibidores
de TNF-a."® Otra ventaja de los inhibidores de
IL-23 es el intervalo de dosificacion més largo,
lo que reduce la frecuencia de administracion; es
necesario aplicar entre 4 y 6 inyecciones al afo.
Sin embargo, los efectos adversos pueden incluir
infecciones respiratorias superiores, faringitis y
dolor de cabeza.'”

IL-36

Hace poco un anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado y selectivo de la activacién del
receptor de la interleucina-36 (IL-36R) fue apro-
bado en la patogénesis de la psoriasis pustulosa
generalizada (GPP). El tratamiento con spesoli-
mab dio como resultado la rapida eliminacion de
la piel y las pustulas en pacientes con brotes de

Dermatologia

psoriasis pustulosa generalizada. Con base en los
resultados de un estudio se analiz6 que spesoli-
mab induce reducciones rapidas en la expresion
de mediadores proinflamatorios, mediadores del
reclutamiento de neutréfilos, transcripciones
expresadas por neutréfilos y activacion de quera-
tinocitos y de células que expresan lipocalina-2,
lo que provoca anticipadamente la inhibicion
de la respuesta inflamatoria.'® Esto se relacion6
con mejoria clinica de la calidad de vida de los
pacientes con psoriasis pustulosa generalizada.'®

CONCLUSIONES

La psoriasis, enfermedad compleja multifacto-
rial, ha experimentado avances significativos en
la investigacion a través de la secuenciacion del
genoma, que revela una multitud de variantes
asociadas con la susceptibilidad. Estos hallazgos
subrayan el papel de la activacion crénica de las
vias inflamatorias en la patogénesis de la psoria-
sis. Las aproximaciones terapéuticas actuales se
centran en el desarrollo de agentes que apunten
de manera efectiva a citocinas decisivas impli-
cadas en la enfermedad, especialmente TNF-q,
IL-17 e IL-23, que logran aclaramiento de la
psoriasis hasta en un 100% de los pacientes con
los medicamentos de nueva generacion. Estos
tratamientos dirigidos han demostrado eficacia
y seguridad notables. Sin embargo, a pesar de
estos avances en las modalidades de tratamiento,
la psoriasis sigue siendo una afeccién tratable sin
curacion definitiva. La industria farmacéutica si-
gue investigando nuevos bioldgicos y moléculas
pequenas, como los inhibidores de JAK-STAT,
que bloguean los mecanismos de transduccion
de senales de citocinas, incluida la via JAK-STAT,
actuando eficazmente en artritis psoridsica, pero
con menor efecto en las placas. Lo anterior apun-
ta a ir mejorando cada vez mas los parametros
clinicos, con lo que mejorara la calidad de vida
de los pacientes. Los fundamentos genéticos de
la psoriasis contintian siendo objeto de explo-
racion, abarcan no sélo la predisposicion a la
enfermedad, sino también el perfilado de dife-
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rentes tipos de psoriasis con base en citocinas
predominantes. Esta investigacion en curso tiene
como objetivo identificar estrategias terapéuticas
novedosas que puedan mejorar aiin mds nuestra
comprension y el tratamiento de la psoriasis.
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EVALUACION

;Cudl es la prevalencia mundial aproxima-
da de la psoriasis?

a) 1-2%
b) 2-4%
c) 4-6%
d 6-8%

sQué caracteriza principalmente a la pso-
riasis?
a) prurito intenso
) descamacion y eritema
c) infeccion bacteriana
) hiperpigmentacion

;Cual es el porcentaje de casos de psoriasis
que se relaciona estrechamente con antece-
dentes familiares?

a) 10%
b) 20%
c) 30%
d) 40%

sEn qué cromosoma se encuentra el locus
PSORST, que desempefia un papel decisivo
en la psoriasis?

a) 1p22
b) 6p21.3
c) 17925
d) 1921

;Qué tipo de respuesta inmunitaria estd im-
plicada en la patogénesis de la psoriasis?
a) soloinnata

b) so6lo adaptativa
c) innata y adaptativa
d) ninguna de las anteriores

;Cual es la citocina mas decisiva asociada
con la psoriasis?
a) IL-12

10.

11.

b) 1L-23
c) IL-17A
d) TNF-a

;Cudles son algunos posibles eventos adver-

sos asociados con los inhibidores de TNF-a?

a) candidiasis y neutropenia

b) infecciones respiratorias y faringitis

c) lupus eritematoso inducido por medi-
camentos y reacciones paraddjicas

d) todas las anteriores

;Cual es el alelo especifico dentro del locus
PSORST que influye en la cohesién y desca-
macioén de los queratinocitos?

a) alelo HLA-Cwe6

b) alelo CARD14
c) alelo PSORS2
d) alelo PSORS1

;Cual es el papel de la enzima aminopep-
tidasa 1 del reticulo endoplasmico (ERAPT)
en la susceptibilidad a la psoriasis?

a) interaccion con IL-23

b) interaccion con HLA-Cw6

¢) inhibicion de TNF-a

d) activacion de NF-kB

sQué citocina juega un papel clave en la
transcripcion de genes para otras citocinas
inflamatorias como IL-1p, IL-6 e 1L-8?

a) IL-12

b) IL-23
c) IL-17A
d) TNF-a

;Cudl es el mecanismo central de la senali-
zacion del receptor I1L-23 en la patogénesis
de la psoriasis?

a) activacion de NF-kB
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b) conversion de células T reguladoras en a) inhibicién de la apoptosis
células Th17 b) induccién de proliferacion anormal
¢) inhibicién de TNF-a c) reduccion de la actividad de NF-kB
d) interaccién con IL-17A d) estimulacion de la produccién de IL-

12
12.3Cual es el efecto principal de los inhibi-
dores de IL-17, como secukinumab, en los
queratinocitos segtn el articulo?
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FLI-1 como otro marcador de los
hemangiomas rapidamente involutivos

FLI-1 as another marker of rapidly involuting
hemangiomas.

Yuri | Lopez Carrera,* Adjany L Pino Guinto?

Resumen

ANTECEDENTES: Los hemangiomas congénitos rdpidamente involutivos son tumores
vasculares infrecuentes que se distinguen por estar completamente desarrollados al
nacer debido a su proliferacién intrauterina, con un periodo de regresion después del
nacimiento e involucién parcial o completa. Su diagndstico se basa en la manifestacion
clinica y evolucién; sin embargo, los estudios de imagen o inmunohistoquimicos son
decisivos para proporcionar un diagndstico correcto y tratamiento adecuado.

CASO CLINICO: Lactante masculino quien, al nacimiento, manifesté una neofor-
macioén vascular en el muslo izquierdo de 4 x 3.5 cm de diametro. El estudio de la
biopsia reporté positividad a inmunohistoquimica con FLI-1. En la exploracion fisica
se encontré también mosaicismo pigmentario en banda ancha. El hemangioma tuvo
involucién casi completa y dej6 tnicamente una zona de anetodermia. Se mantuvo
en vigilancia y no fue necesario dar ningln tratamiento.

CONCLUSIONES: La positividad en un estudio de inmunohistoquimica con FLI-1 es
otro marcador (til para el diagnéstico de los hemangiomas rapidamente involutivos.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma congénito; tumores vasculares; mosaicismo; inmu-
nohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Rapidly involuting congenital hemangiomas are rare vascular tu-
mors that are characterized by being fully developed at birth due to their intrauterine
proliferation, presenting a period of regression after birth with partial or complete
involution. Its diagnosis is based on its clinical presentation and evolution; however,
imaging or immunohistochemical studies are key to provide a correct diagnosis and
proper management.

CLINICAL CASE: Male infant who, at birth, presented a vascular neoformation in the left
thigh of 4 x 3.5 cm in diameter, and in the biopsy reported positivity to immunohisto-
chemistry with FLI-1. In the physical examination it was found pigmentary mosaicism in
a band wide. The hemangioma showed almost complete involution, leaving only an area
of anetoderma. This patient was kept under surveillance, not requiring any treatment.

CONCLUSIONS: Positivity in an immunohistochemical study with FLI-1 is another
useful marker for the diagnosis of rapidly involuting hemangiomas.

KEYWORDS: Congenital hemangioma; Vascular tumors; Mosaicism; Immunohisto-
chemistry.
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ANTECEDENTES

Las anomalias vasculares son lesiones del desa-
rrollo anormal del sistema vascular, entre ellos
estan los hemangiomas congénitos. Estos son
tumores vasculares benignos que, a diferencia
de los hemangiomas infantiles, estan presentes
y completamente desarrollados al nacer.! La
clasificacién internacional de la Sociedad para el
Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA) divide
a las anomalias vasculares en dos grupos: tumo-
res y malformaciones vasculares. Los tumores
vasculares incluyen los hemangiomas infantiles,
hemangiomas congénitos, hemangioendote-
lioma kaposiforme, hemangioendotelioma de
células fusiformes y el angioma en penacho.

Los hemangiomas congénitos se subdividen en
tres diferentes tipos: el primero incluye los he-
mangiomas no involutivos que suelen crecer en
proporcién con el crecimiento somatico; le sigue
el hemangioma rapidamente involutivo que in-
voluciona por completo o casi lo hace hacia los
14 meses de edad y el tercer subtipo, conocido
como hemangioma parcialmente involutivo,
muestra caracteristicas de los dos anteriores;
inicia con datos de involucién, posteriormente
entra a una etapa de meseta, sin cambios, y
queda en esta fase.'

Los hemangiomas rapidamente involutivos se
localizan con mayor frecuencia en la region
de la cabeza y el cuello o en las extremidades
inferiores." Este tipo de tumores han tenido cre-
cimiento intrauterino y estin completamente
desarrollados al nacer, por lo que no muestran
un crecimiento posnatal. Llegan a tener un
tamafio de, incluso, 10 cm o mas; en su mayor
parte son Unicos.?

En 1996 Boon, Enjolras y Mulliken describieron
el hemangioma rapidamente involutivo en una
serie de 31 casos.? Se desconoce la epidemiolo-
gia; sin embargo, en la serie de casos de Bin Yang
y colaboradores de 2015, en la que se reclasifica-

2025; 69 (2)

ron 6459 casos de anomalias vasculares, segin
el sistema de clasificacién de la ISSVA de 2014,
del total de las anomalias los hemangiomas con-
génitos constituyeron el 14.1%, con proporcién
por sexo de 1:1; la cabeza y el cuello estaban
afectados en el 53.3%.*

Los factores genéticos para la aparicion de los
hemangiomas congénitos no se conocen con
exactitud; no obstante, existe evidencia de que
todos se deben a mutaciones activadoras soma-
ticas en GNAQy NAT1, asi como a mutaciones
que alteran la glutamina en el aminoacido 209
(GIn209) en GNAQ o GNAT1 en muestras de
tejido congelado analizadas de ocho hemangio-
mas congénitos, con frecuencias del 3 al 33%.°

El tratamiento del hemangioma congénito debe
individualizarse segin el tamafo, ubicacion
del tumor, tendencia a la involucién esponta-
nea y coexistencia de complicaciones locales
o sistémicas. Debido a que los hemangiomas
rdpidamente involutivos se curan solos, general-
mente no es necesario el tratamiento, a menos
que haya complicaciones.

Se comunica un caso clinico de hemangioma
congénito rapidamente involutivo, en el que se
investigaron caracteristicas especificas y la ma-
nifestacion clinica en un lactante, en quien se
encontré positividad a inmunohistoquimica con
FLI-1 y mosaicismo pigmentario en banda ancha.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 8 dias de vida extraute-
rina, que inicié su padecimiento al momento
del nacimiento con una neoformacién en el
muslo izquierdo, sin sintomas asociados. En la
consulta externa de Dermatologia pediatrica
se observo una dermatosis localizada en la ex-
tremidad inferior izquierda, de la que afectaba
la cara externa del muslo, constituida por una
neoformacion de aspecto vascular de 4 x 3.5 cm
de didmetro, aparentemente asintomatica y de
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evolucién congénita. Como hallazgo adicional
se report6 una mancha hiperpigmentada con
bordes irregulares bien definidos, sin relieves,
que abarcaba de la regién infraescapular hacia
el hemitérax anterior derecho en forma de banda
ancha. Figura 1Ay 2A

El ultrasonido Doppler de la zona afectada por
el tumor evidencié una lesion homogénea, hi-
poecogénica con areas relativamente tubulares y
anecoicas, en cantidad aproximada de 4 a 5 por
cm?, con dimensiones de 27.8 x 8.6 x 27.4 mm,
volumen de 3.43 cc, notable actividad vascular
con arteria principal que mostré picos de velo-
cidad sistélica de aproximadamente 11.5 cm/
seg y drenaje venoso activo y homogéneo. El
indice de resistencia de su arteria principal fue
de 0.5y el IP de 0.72, con sospecha diagndstica
de tumor vascular.

En la biopsia de piel se report6 epitelio plano es-
tratificado con hiperqueratosis en red de canasta,
agranulosis, disminucién del espesor del epitelio
y crestas epidérmicas aplanadas en la dermis
superficial. En la parte profunda se identificé una
neoplasia conformada por trayectos vasculares
que se encontraron dilatados en algunas areas y
en otras su lumen se perdié entre el endotelio. Las
células neoplasicas se encontraron conformadas
por células cubicas y fusiformes, sin mitosis v,
en otras dreas, se observaron granulos dorados,
refringentes, correspondientes a hemosiderina.
La inmunohistoquimica fue positiva a FLI-1 en
células neoplasicas, por lo que se sugirié el diag-
nostico de hemangioendotelioma kaposiforme.

En la cita de revision para explicar el resultado
obtenido, a la exploracion fisica se observo
la mancha hiperpigmentada en el hemitérax
derecho sin cambios y el tumor vascular con dis-
minucion en el relieve, en la coloracién violacea
y en su aspecto rugoso, con notoria involucién
de la tumoracién, por lo que, de acuerdo con
las caracteristicas, el hemangioendotelioma
kaposiforme no fue un diagnéstico sugerente.
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A pesar de estar reportado en estos tumores, se
sabe que el FLI-1 es altamente sensible a una
amplia variedad de tumores vasculares y no es
especifico para diferenciacion endotelial, por
lo que se decidi6 continuar con vigilancia y
cuidados generales de la piel y el diagndstico
mas probable fue de hemangioma rapidamente
involutivo. Figura 1B

En el seguimiento, a los 6 meses de edad, se
observé en la region afectada del muslo izquier-
do una zona de anetodermia de 6 x 3.5 cm,
con discreta hiperpigmentacién, con perimetro
reportado de la pierna derecha de 20.5 cm e
izquierda de 21 cm, asintomético. Figura 1C

En region del térax se observé una mancha lisa
con aumento en la pigmentacién sin percibir
textura. Figura 2B

De acuerdo con las caracteristicas mencionadas,
se concluyd el diagnéstico de hemangioma con-
génito rapidamente involutivo con mosaicismo
pigmentario en banda ancha en el hemitérax
derecho.

DISCUSION

Los hemangiomas congénitos rapidamente
involutivos son tumores vasculares raros e
infrecuentes. Se desconoce la exactitud de su
incidencia; sin embargo, se estima que se distri-
buyen por igual entre uno y otro sexo. Suelen ser
solitarios y se localizan con mayor frecuencia en
el area de la cabeza, el cuello y las extremidades
inferiores, como en el paciente del caso. Este tipo
de tumores suelen estar presentes al nacimiento
debido a que su proliferacion es intrauterina; por
lo tanto, tienen un periodo de regresién después
del nacimiento y pueden curarse con una invo-
lucién completa, en la que puede observarse
atrofia subcutdnea, o parcial, en la que suelen
manifestarse como placas telangiectdsicas de
color rojo, azul o violeta con bordes periféricos
palidos.®
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Figura 1. Hemangioma rapidamente involutivo a los ocho dias de vida (A), a los tres meses y medio de edad (B)
y a los seis meses y medio de edad (C).

Figura 2. Mosaicismo pigmentario en banda ancha.
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Entre las complicaciones de los hemangiomas
congénitos es muy comdn que haya ulceracio-
nes y sangrado debido a su vasculatura de alto
flujo. Las hemorragias pueden tratarse de forma
conservadora, pero algunas ocasiones necesitan
intervencion inmediata del tumor. Por ello, el
tratamiento de los hemangiomas congénitos
se establece seglin el tamano, localizacién y
complicaciones.

El diagndstico cominmente se basa en la ma-
nifestacion clinica, exploracién y evolucion
desde el nacimiento. Rara vez requiere estudios
histopatolégicos, inmunohistoquimicos o de
imagen; sin embargo, la ecografia prenatal juega
un papel importante porque ha logrado detectar
hasta un 75% de los mismos a las 12 semanas
de gestacion.®

La biopsia también estd justificada si existe
incertidumbre diagnéstica; ademas, se reco-
mienda estudiar GLUT-1, que es un marcador
inmunohistoquimico sensible y especifico del
hemangioma infantil, por lo que su ausencia
ayuda a diferenciar los hemangiomas congé-
nitos de los infantiles, por lo que es (til para el
diagnéstico diferencial, proporcionar un consejo
adecuado y evitar tratamientos innecesarios.

En el paciente del caso se observé una involu-
cién sin complicaciones, por lo tanto, no fue
necesario el tratamiento médico ni quirtrgico.
Sin embargo, las opciones de tratamiento que
pueden ofertarse después de la involucion si
hay tejido atréfico son: reconstruccién quirdr-
gica con injerto o transferencia de tejido; si
hay telangiectasias o cambios de coloracién las
opciones pueden ser escleroterapia o laser de
colorante pulsado.®

Como un hallazgo no reportado previamente,
en el paciente del caso se encontré asociado el
hemangioma congénito rapidamente involutivo
con un mosaicismo pigmentario. Este Gltimo se
define como una dermatosis caracterizada por

Dermatologia

sto mexi

manchas hipopigmentadas o hiperpigmentadas
homogéneas que resultan de la heterogeneidad
genética de las células de la piel; sus patrones
clinicos son rayas o remolinos que siguen las
|ineas de Blaschko en bandas estrechas o anchas,
sin predileccion de sexo y suelen ser espora-
dicos. En esta enfermedad las dreas afectadas
pueden notarse al nacer en aproximadamente
un 54%, también pueden hacerse evidentes
durante las primeras semanas de vida, incluso,
en un 70%.7%°

En esta investigaciéon no se encontré ningln
reporte de esta asociacion; sin embargo, existen
reportes de relacion entre un mosaicismo pig-
mentario y otras dermatosis, como los nevos y la
hipertricosis nevoide que varia del 20 al 40%.°

El mosaicismo pigmentario es una enfermedad
poco frecuente, con alta prevalencia de manifes-
taciones clinicas en diversos aparatos y sistemas,
por lo que es necesario el analisis detallado para
poder identificar con mayor precision las mualti-
ples alteraciones que pueden sobrevenir en un
paciente. Una de las alteraciones mds comunes
que se han reportado son las manifestaciones
extracutaneas con un porcentaje aproximado del
80%; las mas frecuentes son las alteraciones del
sistema nervioso central, oftalmoldgicas, muscu-
loesqueléticas y asimetria corporal.’

CONCLUSIONES

Los hemangiomas congénitos rapidamente in-
volutivos son tumores vasculares benignos que
aparecen durante la infancia; raramente se aso-
cian con un mosaicismo pigmentario. Los factores
desencadenantes tienen una relacion estrecha con
mutaciones genéticas; sin embargo, aiin no existe
evidencia de la asociacién entre éstos. Es de suma
importancia conocer las caracteristicas clinicas,
resultados de laboratorio, forma de manifestacion
y evolucién natural de la enfermedad porque son
decisivos para el diagndstico exacto, lo que evita
errores comunes en el diagnéstico con enferme-

231



232

Dermatologia Revista mexicana

dades similares, como el hemangioendotelioma
kaposiforme, asi como conductas agresivas e
innecesarias. Asimismo, permite otorgar un
asesoramiento oportuno a los familiares de los
pacientes y un tratamiento adecuado.
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Calcinosis cutis distrofica secundaria
a radiodermitis en una paciente con
antecedente de cancer de mama

Dystrophic calcinosis cutis secondary to
radiodermatitis in a patient with a history of
breast cancer.

Daniela Ruiz Gémez,! Celia Liliana Carolina Rojas Zavala,* Sonia Toussaint Caire,?
Maria Elisa Vega Memije?

Resumen

ANTECEDENTES: La radioterapia se usa cada vez mas en la actualidad para tratar tumo-
res malignos; sin embargo, puede ocasionar dano a la piel, que es uno de los sistemas
mas radiosensibles. La radiodermitis crénica es una reaccién adversa frecuente que se
manifiesta meses a anos después de la exposicion a la radioterapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 58 afios con antecedente de cincer de mama,
tratada con mastectomia, quimioterapia y radioterapia, que padecio radiodermitis cr6-
nica, quien, anos después de la reconstruccion mamaria, manifesté dos neoformaciones
en la zona afectada. Al estudio para descartar recurrencia de la neoplasia mamaria
con metdstasis cutidneas se encontré una calcificacion distréfica con fenémeno de
eliminacion transepidérmica de calcio.

CONCLUSIONES: La radiodermitis es un evento adverso frecuente en pacientes tra-
tados con radioterapia. La alteracién de los componentes de la dermis secundaria a
la radioterapia aumenta el riesgo de complicaciones quirdrgicas, como en la paciente
del caso, que manifesto calcinosis cutis distréfica asociada con una dermatosis perfo-
rante, probablemente a consecuencia de la alteracion de la unién dermoepidérmica.

PALABRAS CLAVE: Calcinosis cutis; radiodermitis; cincer de mama; radioterapia.

Abstract

BACKGROUND: Nowadays, radiation therapy has been increasingly used to treat
malignant tumors; however, it can cause damage to the skin, which is one of the most
radiosensitive systems. Chronic radiodermatitis is an adverse reaction that develops
months to years after exposure to radiotherapy.

CLINICAL CASE: A 58-year-old female patient with a history of breast cancer treated
with mastectomy, chemotherapy and radiotherapy with chronic radiodermatitis; years
later after mama reconstruction presented two neoformations on affected surface. She
was studied to rule out recurrence of the breast cancer with cutaneous metastasis, finding
a dystrophic calcification with a phenomenon of transepidermal elimination of calcium.

CONCLUSIONS: Radiodermatitis is a frequent adverse event in patients treated with
radiotherapy. The alteration of the dermis components secondary to radiotherapy in-
creases the risk of surgical complications, as in the case of this patient with dystrophic
calcinosis cutis associated with a perforating dermatosis, probably due to the alteration
of the dermo-epidermal junction.

KEYWORDS: Calcinosis cutis; Radiodermatitis; Breast cancer; Radiotherapy.
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ANTECEDENTES

La radiacién oncolégica ha mejorado mucho la
efectividad del tratamiento de tumores malignos;
sin embargo, se ha visto que tiene efecto no
s6lo sobre células malignas, sino también sobre
células de tejido sano."*? Las células mas radio-
sensibles en el cuerpo son las que tienen alto
grado de proliferacion y estdn suficientemente
oxigenadas. Los sistemas mas radiosensibles
incluyen la médula 6sea, el sistema gastroin-
testinal y reproductivo, la piel, el muisculo y el
cerebro. Del 85 al 90% de los pacientes con
tumores manifiestan diferentes grados de dano
a la piel ocasionado por la radioterapia."* La
radiodermitis consiste en una reaccién adversa
irreversible y progresiva de la radioterapia. Se
clasifica de acuerdo con el tiempo de evolucion
en aguda y crénica; la radiodermitis crénica
aparece meses e, incluso, afos después de la
exposicion a la radioterapia en la que puede
haber atrofia dérmica y epidérmica, afeccién en
la que se pierden propiedades de barrera de la
union dermoepidérmica.’?3?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 afios quien, en abril de
2021, asistié a consulta por padecer una der-
matosis localizada en el tronco, que afectaba la
superficie clavicular izquierda, caracterizada por
dos neoformaciones exofiticas, cupuliformes,
redondas, de bordes irregulares, bien defini-
das de 6 mm de diametro cada una, de color
violaceo, con una zona de queratosis central.
A la palpacion, era de consistencia pétrea, piel
perilesional con atrofia cutdnea, de un afio de
evolucion. Figuras 1y 2

Al interrogatorio, la paciente refiri6 salida de
material blanquecino en muliltiples ocasiones.
Tenia el antecedente de cancer de mama en
el ano 2000, tratada con mastectomia radical
izquierda, quimioterapiay 22 sesiones de radio-
terapia. En 2018 se practicé lipoinyeccion del

2025; 69 (2)

Figura 1. Dermatosis localizada al tronco, que afecta
la superficie clavicular izquierda en su tercio lateral.

Figura 2. Dos neoformaciones exofiticas, cupulifor-
mes, redondas, de bordes irregulares, bien definidos,
de 6 mm de didmetro cada una, de color violaceo
con una zona de queratosis central; a la palpacién de
consistencia pétrea. En el resto de la piel se aprecia,
en la cara anterior del hemitérax izquierdo, atrofia
cutanea con pigmentacién marrén violacea, ademas
de cambios quirtrgicos en ambas mamas.

polo superior izquierdo. Se tomé una biopsia por
puncion con la sospecha de reaccién a material
extrafio versus metastasis cutaneas. El estudio
histologico reporté radiodermitis y calcinosis
cutis distrofica con eliminacién transepidérmica
de calcio. Figura 3
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Figura 3. A. Corte histolégico de piel tenido con H&E
que muestra en el centro una invaginacion con dep6-
sitos de calcio en la superficie y una fistula asociada,
ademas de acantosis central, 4X. B. En la dermis
papilary reticular superficial se observan abundantes
depésitos irregulares de calcio, engrosamiento y hori-
zontalizacion de los haces de colagena, proliferacion
de vasos capilares sanguineos ectdsicos y fibroblastos
estelares, 60X.

La mastografia la clasific6 con BIRADS 3 vy el
ultrasonido evidencié hallazgos de benignidad.
En el seguimiento a tres meses de la toma de
biopsia la paciente mostré una ulcera residual
en el sitio de la biopsia, a través de la cual tenia
eliminacién de material calcificado. En conjunto
con cirugia plastica se opté por un tratamiento
quirdrgico con reseccién de la piel con radio-
dermitis y el tejido calcificado con colocacién
de injerto dorsal. Figuras 4 y 5

DISCUSION

La eliminacién transepidérmica es un fenéme-
no dermoepidérmico reactivo, patolégico y
deliberado, provocado por sustancias exégenas
o componentes dérmicos alterados, que se dis-
tingue por la formacién de canales perforantes
transepiteliales, por medio de los cuales se lleva
a cabo la expulsién de materiales dérmicos al-
terados o extrafios al exterior. El proceso inicia
con la unién de componentes dérmicos alterados
o extrafos a un receptor, que continda aun sin
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identificarse. Esto estimula una reaccién dérmica
que libera mediadores quimicos, lo que lleva
a hiperplasia epidérmica y a la formacién de
multiples canales perforantes transepidérmicos.
Estas sustancias ajenas son rodeadas y fagocita-
das por las células epidérmicas de estos canales
y posteriormente se deslizan hacia la superficie.
Los trastornos de eliminacion transepidérmica
pueden acompafar a diferentes dermatosis pri-
marias, como la dermatosis con calcificacién,
grupo al que pertenece la calcinosis cutis y
que fue el material que mostré la paciente del
caso.t”®

La calcinosis cutis es un fenémeno que se dis-
tingue por el depésito de calcio insoluble en la
piel y el tejido celular subcutaneo. Se clasifica
en cinco subtipos: calcificacién distréfica, me-
tastdsica, idiopdtica, iatrogénica y calcifilaxis.
La calcificacion distréfica, el tipo mas comin
de calcificacion cutanea, es el resultado de
dano local al tejido; consiste en alteraciones en
el colageno, elastina o tejido celular subcuté-
neo, con la caracteristica de que siempre habra
concentraciones normales de calcio y fosfato
séricos. La fisiopatologia de este trastorno aln
no esta suficientemente clara. Se ha pensado
que las proteinas desnaturalizadas ligadas a
fosfatos de las células necréticas sirven para la
calcificacion ectopica y que las alteraciones en
el colageno, la elastina y el tejido celular sub-
cutaneo favorecen el proceso de calcificacion.
Ademas, el mecanismo implica concentraciones
elevadas de calcio y fosfato mitocondriales, lo
que conduce a la deposicion de cristales y a la
necrosis celular que, a su vez, crea un entorno
mas acido que puede interferir con los inhibi-
dores de la calcificacion.?'°

Al ser la calcinosis cutis un sindrome poco
frecuente, se cuenta con insuficientes estu-
dios clinicos que se refieran a su tratamiento,
sin terapia estandar hasta la actualidad; sin
embargo, existen diferentes opciones de tra-
tamiento que han resultado con beneficio:
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Figura 4. A. Evolucion tres meses después de la toma de biopsia con dlcera circular. B. Imagen posoperatoria
posreseccion de piel con radiodermitis, calcinosis cutis y colocacion de injerto.

Figura 5. Evolucién a la actualidad, un ano y nueve meses después de la colocacién del injerto.
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warfarina, bisfosfonatos, minociclina, cef-
triaxona, diltiazem, hidréoxido de aluminio,
probenecid, corticosteroides intralesionales,
immunoglobulina intravenosa, curetaje, esci-
sion quirdrgica, laser de diéxido de carbono
y litotripsia de onda de choque extracorporea.
En la paciente del caso, en la que la calcinosis
cutis fue secundaria al traumatismo, una buena
opcién de tratamiento fue la forma quirdrgica
porque en la bibliografia se han reportado
casos de pacientes con complicaciones por
injerto de grasa, manifestada por nédulos,
calificaciones e, incluso, licuefaccion de grasa
en los que se llevé a cabo reseccion quirtrgica
sin reaparicion de las lesiones tras dos afios de
seguimiento.'"'?

CONCLUSIONES

En la paciente del caso los efectos secundarios
a la radioterapia, como la fibrosis, aumentaron
el riesgo de complicaciones, con calcificacion
distrofica después de la lipoinyeccion que, en el
contexto de la alteracién de la estructura de la
union dermoepidérmica secundaria a la radio-
dermitis, llevaron a un fenémeno de eliminacion
transepidérmica de calcio.
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Granuloma pidgeno vulvar recurrente
tratado con éxito con gel topico de
timolol al 0.5%

Recurrent vulvar pyogenic granuloma
successfully treated with topical timolol
0.5% gel.

Diana Carolina Correa Sandoval,! Elizabeth Brussolo Marroquin,? Regina Escamilla
Herrera,? Diana Elvia Montemayor Sarmiento?

Resumen

ANTECEDENTES: El granuloma piégeno es un tumor mucocutdneo vascular benig-
no que se manifiesta como una lesién papular eritematosa de rapido crecimiento.
Algunos de los factores implicados en su aparicidn son: traumatismos, hormonas y
medicamentos. Por lo general, se trata mediante escision quirdrgica o procedimientos
semiinvasivos, como curetaje, electrocoagulacion o crioterapia. Se han propuesto
alternativas no invasivas con beta-bloqueadores tépicos, como el timolol, con re-
sultados alentadores.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 25 afios con lesién Gnica recurrente en el drea
vulvar de tres afios de evolucidn, clinicamente compatible con granuloma piégeno.
Neg6 cualquier traumatismo previo a la aparicién y recurrencias de la lesién. Fue tratada
previamente por un ginec6logo y un dermat6logo con extirpacion quirdrgica, solucion
de nitrato de plata y electrocoagulacién con miiltiples recidivas. Se tomé biopsia de
extirpacion con electrocoagulacion, que confirmé el diagndstico de granuloma pidge-
no. Un mes después de la extirpacion la lesién recurrié. Se opté por crioterapia, con
recurrencia tres semanas después de la misma, por lo que se indicaron aplicaciones
de gel tépico de timolol al 0.5% con regresién completa de la lesién y sin recurrencia
12 meses después de comenzar el tratamiento.

CONCLUSIONES: Aunque la extirpacion quirdrgica continda siendo el tratamiento
de primera linea del granuloma piégeno, el caso comentado muestra un tratamiento
adecuado y eficaz en caso de lesiones recurrentes, por lo que esta alternativa terapéu-
tica debe tenerse presente, sobre todo en areas sensibles, como la zona genital, que
dificultan un tratamiento invasivo o semiinvasivo.

PALABRAS CLAVE: Granuloma pidgeno; timolol; curetaje; crioterapia.

Abstract

BACKGROUND: Pyogenic granuloma is a benign vascular mucocutaneous tumor, which
manifests as a fast-growing erythematous papular lesion that tends to bleed. Some of the
factors involved are trauma, hormones, and medications. They are usually managed with
surgical excision or semi-invasive procedures, such as curettage, electrocoagulation or
cryotherapy. Non-invasive alternatives have been proposed using topical beta-blockers,
such as timolol with encouraging results.

CLINICAL CASE: A 25-year-old female patient who presented with a 3-year-history
of a unique recurring lesion on the vulvar area, clinically consistent with pyogenic
granuloma. She denied any trauma prior to the onset and recurrences of the lesion.
She was previously treated by a gynecologist and a dermatologist with surgical exci-
sion, silver nitrate solution and electrocoagulation. However, the lesion recurred each
time. A biopsy was performed along with electrocoagulation excision, confirming the
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diagnosis of pyogenic granuloma. One month after the excision, the lesion recurred.
Cryotherapy was chosen as the next treatment option; however, the lesion recurred
three weeks after the procedure. Therefore, we opted for topical applications of 0.5 %
timolol gel, resulting in complete regression of the lesion and no recurrence 12 months

after starting the treatment.

CONCLUSIONS: Although surgical excision remains an appropriate management for
pyogenic granuloma, the case reported highlights a suitable and effective therapeutic
of recurrent lesions. It is important to consider this alternative treatment especially in
sensitive areas, such as the genital one, where invasive or semi-invasive procedures

can be challenging.

KEYWORDS: Pyogenic granuloma; Timolol; Curettage; Cryotherapy.

ANTECEDENTES

El granuloma piégeno es un tumor mucocutaneo
vascular benigno, que se manifiesta como una le-
sién papular eritematosa de rapido crecimiento que
tiende a sangrar. Los granulomas piégenos pueden
originarse de forma espontanea, pero los trauma-
tismos, las hormonas y algunos medicamentos
estan implicados como factores desencadenantes.
Aparecen principalmente en la mucosa oral, pero
otros sitios comunes son la cabeza, el cuello y los
dedos de las manos y los pies. En la bibliografia se
ha reportado una cantidad limitada de casos que
afectan el aparato genital femenino."

Por lo general, se tratan mediante escision qui-
rirgica o procedimientos semiinvasivos, como
curetaje, electrocoagulacién o crioterapia. Se
han propuesto alternativas no invasivas con
beta-bloqueadores tépicos, como el timolol y el
propranolol, con resultados alentadores.?

Se describe un caso de granuloma piégeno vul-
var recurrente tratado previamente con mltiples
procedimientos invasivos que finalmente se curd
con gel tépico de timolol al 0.5%.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 25 afos sin anteceden-
tes médicos de importancia, con lesion Unica
recurrente en el drea vulvar de tres anos de evo-
lucion, clinicamente compatible con granuloma
pidgeno. Negé cualquier traumatismo previo
a la aparicion y recidivas de la lesién. Recibio
tratamiento por un ginecélogo y un dermatélogo
con extirpacién quirdrgica, solucién de nitrato
de plata y electrocoagulacion. Sin embargo, la
lesién recurria cada vez.

El examen fisico revel6 una neoformacion pa-
pular eritematosa sésil, de 8 mm de diametro,
localizada en el monte de Venus (Figura 1). La
dermatosis era asintomatica, excepto por un
sangrado minimo.

El examen histopatolégico de la biopsia de
extirpacion con electrocoagulacién confirmo
el diagnéstico de granuloma piégeno (Figu-
ra 2). Sin embargo, un mes después de la
extirpacion se produjo una recurrencia, por
lo que la lesion volvié casi completamente a
su tamano anterior.

239



240

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. A. Granuloma piégeno previo al inicio del
tratamiento B. Curacién completa del granuloma
piégeno después de la aplicacion topica de gel de
timolol al 0.5%.

Figura 2. A. Proliferacién vascular sin atipia con infil-
trado crénico inflamatorio leve y edema. B. Epidermis
con acantosis, hiperqueratosis e infiltrado agudo de
polimorfonucleares, datos compatibles con un granu-
loma piégeno traumatizado.

Se aplicé crioterapia, que resulté en reduccién
del tamano, pero tres semanas después la lesion
reaparecié por completo. En este punto, la pa-
ciente solicité un tratamiento no invasivo. Por lo
tanto, se optd por aplicar gel tépico de timolol
al 0.5% cada 8 horas. Posterior a un mes de
administracion, la lesién mostré una regresion
completa, por lo que se redujo la frecuencia
de aplicacién a cada 12 horas. Después de
tres meses de seguimiento, la lesién no volvié

2025; 69 (2)

a aparecer y las aplicaciones se redujeron a
cada 48 horas, lo que se ha mantenido hasta
la fecha. Doce meses después de comenzar el
tratamiento, la paciente no ha mostrado ningu-
na recurrencia.

DISCUSION

Los granulomas piégenos son neoplasias vascu-
lares que se distinguen por papulas rojizas de
aproximadamente un centimetro, que tienden a
sangrar y ulcerarse con facilidad.® En términos
histolégicos, estan compuestos por l6bulos de
pequenos capilares en una matriz fibromixoi-
de.* Pueden afectar a todos los grupos de edad
y a uno y otro sexo, pero se reportan con mas
frecuencia en ninos y adolescentes.

Aunque la fisiopatologia especifica es incierta,
varios estudios muestran un desequilibrio de
factores proangiogénicos y antiangiogénicos.
Algunos de los factores implicados son la so-
breexpresion de CD34, ICAM-1 yVCAM-1, que
lleva a mayor densidad microvascular de las
células endoteliales del granuloma piégeno.?

La activacion de la via de sefalizacién Ras se
ha asociado con la angiogénesis y la prolifera-
cién por medio del factor 1-alfa inducida por
la hipoxia (HIF 1-a) y factor de crecimiento
endotelial (VEGF).

Se ha establecido una asociacién con anteceden-
tes de traumatismos, administracién de ciertos
medicamentos, infecciones o una malformacién
vascular preexistente que pueden conducir a la
rapida expansion de capilares neovasculares,
fragiles y lobulados.'?

Los medicamentos que se han vinculado con el
granuloma piégeno son los hormonales, especi-
ficamente anticonceptivos orales. Ademas, se ha
observado esta lesion en pacientes que reciben
derivados del dcido retinoico, inhibidores de
las cinasas, como el gefitinib y afatinib, agentes
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citotéxicos, como la capecitabina e inhibidores
selectivos de BRAF, como vemurafenib o enco-
rafenib, que se prescriben para el tratamiento
del melanoma, y se asocian con mdltiples gra-
nulomas piégenos diseminados como efecto
adverso.>®

Como parte del mecanismo de accién de los
beta-bloqueadores, se ha postulado una inhi-
bicién del factor 1-alfa inducido por hipoxia y
factor de crecimiento endotelial que conduce
a vasoconstriccién, disminucién de la angio-
génesis y apoptosis de las células endoteliales
implicadas.! Asimismo, los receptores adrenér-
gicos beta estan presentes en los queratinocitos,
fibroblastos y melanocitos, lo que justifica la
aplicacion topica con adecuada penetracion y
efecto en las lesiones cutdneas.*

La extirpacion quirtrgicay la electrocoagulacion
son los tratamientos mas prescritos. No obstante,
con estas terapias la recurrencia es mayor del
15%. Ademas, los procedimientos semiinvasivos
e invasivos requieren anestesia, son dolorosos,
pueden dejar cicatrices y, en ocasiones, necesi-
tan una serie de sesiones consecutivas para lograr
la eliminacion completa.’

El timolol es un beta-bloqueador no selectivo
con una potente accion periférica, cinco veces
mayor que la del propranolol, por lo que es
una alternativa adecuada para el tratamiento
de estos tumores vasculares. Hace poco mostr6
resultados prometedores en varios estudios al
reducir el tamano o desaparecer por completo
los granulomas piégenos, ademds de ser segu-
ro (no se han reportado efectos adversos) y su
aplicacién no genera ninguna molestia en los
pacientes.®

sto mexi

CONCLUSIONES

El timolol tépico podria ser una opcién para
tratar y prevenir intervenciones miultiples y
dolorosas en los pacientes con granulomas pi6-
genos vulvares. La paciente del caso mostré una
evolucion adecuada sin recaidas en el transcurso
de 12 meses de tratamiento con timolol t6pico,
en comparacion con las intervenciones recibidas
previamente, que generaron gran incomodidad y
recurrencia de la lesion. Se sugiere timolol tépico
al 0.5% como una opcién terapéutica viable en
areas sensibles o propensas a cicatrices y para
pacientes que rechazan tratamientos invasivos.
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Molusco contagioso nasal,
manifestacion atipica

Molluscum contagiosum, an uncommon
manifestation.

Nayeli Tatiana Medina Espafia,* Claudia Bafios Segura,? Daniel Atl Lopez Fabila®

Resumen

ANTECEDENTES: El molusco contagioso es una hiperplasia epitelial causada por un
poxivirus bicatenario intracitoplasmatico de ADN circular en células epidérmicas.
Tiene un periodo de incubacion de una semana a dos meses. Afecta principalmente
a nifos menores de cinco afnos con lesiones localizadas mayormente en la cara y el
tronco. Se trasmite por otros ninos o adultos cuidadores de menores. En adultos afecta
principalmente los genitales y el tronco y se asocia con trasmisién sexual.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 68 afios que acudié a consulta con una der-
matosis asintomatica, localizada en el ala nasal derecha, de tres afos de evolucion,
constituida por una neoformacién nodular de 1 cm de didmetro, sésil, con bordes
eritematosos, umbilicacién superficial central y drenaje de material queratésico. El
reporte histopatolégico de la biopsia tomada por incisién con rasurado por sospecha
clinica de carcinoma epidermoide fue de molusco contagioso. Se practicé extirpacion
con curetaje y electrodesecacion hasta la dermis con una cicatriz resultante cosmética-
mente aceptable, sin complicaciones posteriores. El seguimiento clinico de 12 meses
no mostré recidiva ni complicaciones.

CONCLUSIONES: El molusco contagioso es poco frecuente en la topografia descrita
en la paciente del caso. En los adultos inmunocompetentes, el contacto directo con
nifios o fémites puede ser la causa de contagio. En dermatologia es valioso describir
las manifestaciones atipicas, porque, por el grupo etario, topografia y dimensiones de
la lesién, pudiera ser mal tratada y ocasionar secuelas significativas.

PALABRAS CLAVE: Molusco contagioso; hiperplasia epitelial; curetaje.

Abstract

BACKGROUND: Molluscum contagiosum is an epithelial hyperplasia caused by a
circular DNA intracytoplasmic double-stranded poxyvirus in epidermal cells. It has
an incubation period from one week to two months. Mainly affects children under 5
years with lesions located in trunk and face. It is transmitted from other children or
childcare adult people. Adults present lesions mainly in trunk and genitals associated
with sexual transmission.

CLINICAL CASE: A 68-year-old female patient who attended consultation with an as-
ymptomatic located dermatosis in right nasal ala of 3 years of evolution. It was formed
by a 1 cm diameter, sessile, nodular neoformation with erythematous edges, superficial
central umbilication and keratotic drainage material. An incisional shave biopsy was
performed with clinical suspicion of epidermoid carcinoma. The histopathology results
reported molluscum contagiosum. The treatment was performed by curettage and
electrodessication removal down to the dermis leaving an acceptable cosmetic resulting
scar, without posterior complications. A 12-month clinical follow-up was done without
complications and recurrence.
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CONCLUSIONS: Molluscum contagiosum presentation is rare in the described topog-
raphy of this patient. In the immunocompetent adult, the direct contact with children
or fomites can be the cause of transmission. In dermatology it is of value to describe
these atypical presentations, since the age group, topography and dimensions of the
lesion could be wrongly approached and cause significant sequels.

KEYWORDS: Molluscum contagiosum; Epithelial hyperplasia; Curettage.

ANTECEDENTES

El molusco contagioso es una hiperplasia
epitelial causada por un poxivirus bicatenario
intracitoplasmatico con ADN circular en cé-
lulas epidérmicas (periodo de incubacién de
una semana a dos meses)." Se manifiesta como
papulas de aspecto aperlado, con umbilicacién
central, acompanadas de eritema perilesional.
Puede acompanarse de abscesos secundarios a la
manipulacion y eccema atépico, que aumentan
el riesgo de autoinoculacién por rascado. Por
lo general, las lesiones son asintomaticas.? En
la fisiopatologia el virus, al no inducir necrosis
por apoptosis en los queratinocitos, no destruye
ala célulaen la que se multiplica. El virus evade
la respuesta inmunitaria produciendo proteinas
viricas que disminuyen la respuesta inflamatoria
local y aumentan la supervivencia del virus en
la epidermis.?® La infeccion predomina en climas
tropicales, con manifestacion de remision espon-
tanea habitual como infeccién crénica de 6 a 9
meses, que puede extenderse hasta los 3 afos.
Los grupos etarios afectados son nifios de uno a
cuatro anos (con afectacién en la cara y el tron-
co) y adultos como enfermedad de trasmision
sexual (con dano en el abdomen, los muslos y
los genitales).*

Los factores de riesgo descritos son: inmunode-
presion, infeccion por VIH, dermatitis atopica,
linfopenia idiopatica (linfocitos T) y contacto

directo (fémite, piscinas, autoinoculacién). En
los pacientes con VIH las lesiones tienden a ser
mas grandes (hasta 3 cm). Tomas Bateman, en
1817, describi6 estas lesiones en una mujer cui-
dadora de un nifio. Esta paciente tuvo mdltiples
lesiones verrugosas en el menton de un afo de
evolucion.>® Figura 1

En la nariz el molusco contagioso es muy raro.
Los diagnosticos diferenciales del molusco
contagioso incluyen: verrugas vulgares, que-
ratoacantomas, siringomas, hidrocistomas,
tricoepiteliomas y carcinomas basocelulares,
entre otros. Este trabajo pretende contribuir en
la descripcion inusual topografica clinica de una
lesion epidérmica que inicialmente se sospecho
de origen maligno. El objetivo es aportar al cri-
terio clinico del lector el proceso diagnéstico y
terapéutico del molusco contagioso atipico. Es
importante describir la manifestacion inusual de
una dermatosis conocida para sospechar estas
lesiones en casos atipicos. Estas lesiones pueden
confundirse con neoplasias y, al no sospechar-
se, puede darse un tratamiento indebido con
secuelas importantes, asi como hacer pruebas
diagndsticas innecesarias y dejar cicatrices an-
tiestéticas, entre otras complicaciones.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 68 anos, casada, nacida
en Guadalajara y residente de Puerto Escondi-
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Figura 1. Molusco contagioso. Placa LXI descrita por
Bateman en “Delineaciones de las Enfermedades
Cutaneas en 1817”, en una paciente en contacto con
nifios. Lesiones papulares, perladas y umbilicadas de
5-10 mm hasta 3 cm.

Tomada de: Leach D, Beckwith J. The founders of
dermatology: Robert Willan and Thomas Bateman. J
R Coll Physicians Lond 1999; 6: 580-2.

do, Oaxaca. Acudi6 a consulta con una lesién
nodular en el ala nasal derecha con creci-
miento progresivo de tres anos de evolucién,
sin sintomas agregados ni tratamiento previo.
Refiri6 contacto con nifos en su familia y negd
antecedentes patolégicos de importancia para
el padecimiento actual. Se observé una neo-
formacion exofitica en el ala nasal derecha con
umbilicacién central, eritematosa e infiltrada y
con drenaje de material queratésico. Figura 2

Se tomo biopsia por incisiéon con rasurado por
sospecha clinica de carcinoma epidermoide. El

2025; 69 (2)

Figura 2. Neoformacion de aspecto nodular, queraté-
sica de crecimiento progresivo de 1.5 x 1 cm.

reporte histologico fue de molusco contagioso.
Figura 3

El tratamiento fue por extirpacién con curetaje
y electrodesecacion hasta la dermis con defecto
residual en el ala nasal derecha que cicatriz6
sin eventualidades. Este tratamiento evoluciond
con una cicatriz estética aceptable sin com-
plicaciones posteriores. El seguimiento clinico
durante 12 meses fue adecuado sin recidiva ni
complicaciones. Figura 4

DISCUSION
La manifestacion clinica atipica del molusco

contagioso en la region nasal descrita en la
bibliografia es muy rara. En los adultos inmu-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10444
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Figura 3. Epidermis con acantosis leve e irregular con
fusion de los procesos interpapilares e invaginacion
central. Queratinocitos con desplazamiento de su
nucleo por cuerpos de inclusion eosinofilicos (cuerpos
de Henderson-Patterson), imagen en pila de monedas,
sugerente de molusco contagioso. HE, 40x.

nocompetentes puede haber contagios por
pérdida de barrera cutdnea con el antecedente
de contacto directo con nifios, fémites y agua
(piscinas). Este antecedente es valioso en ma-
nifestaciones atipicas, como en la paciente del
caso. Existe escasa bibliografia que reporte el
molusco contagioso en el adulto inmunocom-
petente. La manifestacion atipica del molusco
contagioso puede ser un reto diagnéstico en el
paciente inmunodeprimido, como lo describen
Gutiérrez-Alvarez y su grupo, quienes, al igual
que en este caso, establecieron el diagnostico
final por histopatologia para determinar el
tratamiento.”

Las variantes atipicas del molusco contagioso
incluyen: lesiones gigantes (mayores de 5 mm),
eccematosas y foliculo-céntricas con formacién

Dermatologia
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Figura 4. Resultado tardio a 12 meses de la extirpacion
de molusco contagioso nasal atipico.

secundaria de abscesos.? Existe escasa bibliogra-
fia de manifestacion topografica nasal atipica
del molusco contagioso. En nuestra revision
bibliografica sélo se encontré la topografia nasal
atipica en un caso publicado por Girardi.’

El tratamiento del molusco contagioso es amplio,
dependiente de la experiencia profesional del
dermatélogo; no tiene un consenso preciso.'
Si bien existen multiples tratamientos, como
los inmunomoduladores tépicos e intralesio-
nales (imiquimod al 5%), destruccién quimica
(hidréxido de potasio al 10%, acido salicilico
al 12%, fenol, cimetidina, cantardina al 0.7%,
acido tricloroacético al 30%) y mecanicos
(crioterapia, curetaje con electrodesecacion),
no existe un nivel de evidencia cientifica alto
que recomiende algln tratamiento especifico,
efectivo y seguro sobre otros. La vigilancia y
el alivio espontaneo pueden ser una opcion en
casos controlados de, incluso, 9 a 12 meses.'
Existen estudios controvertidos, como el descrito
por Basdag y su grupo, en el que demostraron
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que el tratamiento activo no mejora la tasa de
alivio cuando se compara con la observacién
sola. Estos autores encontraron tasas de alivio
similares entre el grupo tratado y el no tratado.
Sin embargo, el riesgo de autoinoculacién y
contagio con recurrencia permanece latente
con la observacion. Al no observarse alivio
espontaneo se recomienda el tratamiento, asi
como en lesiones sintomaticas, grandes (mayores
de 1 cm) y con inconformidad estética. Si bien
el tratamiento tépico puede ser una alternativa
aceptable en la poblacién pediatrica y lesiones
mdltiples, el tratamiento siempre debe ser in-
dividualizado.” Los métodos terapéuticos de
primera linea recomendables en el adulto son
los mecanicos (crioterapia, curetaje, electrode-
secacion), de los que el curetaje contintia siendo
un tratamiento efectivo.™

La extirpacion fisica de las lesiones con cureta-
je, con una sola sesion, puede alcanzar tasas de
curacién de, incluso, el 80.3% sin recurrencias
a seis meses, como lo demostraron Hannay su
grupo.' Si los pacientes con molusco contagio-
so tienen factores de riesgo predisponentes a la
falla terapéutica (dermatitis atépica, inmunode-
presion, maltiples lesiones), deben considerarse
otras opciones terapéuticas alternativas a las
mecanicas.'® En la paciente del caso, el proceso
diagnéstico y terapéutico fue curativo debido
a la ausencia de comorbilidades. Se sugiere
prestar atencién a las caracteristicas clinicas
falsas positivas sugerentes de malignidad en
un paciente con estas caracteristicas clinicas
atipicas, como las descritas en la paciente del
caso. Esta comunicacién aporta un diagndstico
diferencial del molusco contagioso atipico con
un proceso diagndstico y terapéutico seguros
y efectivos. Es decisivo para el dermatélogo
conocer estas manifestaciones a fin de prevenir
procesos diagnésticos y terapéuticos erroneos
con secuelas subsecuentes en casos clinicos
atipicos.

2025; 69 (2)

CONCLUSIONES

La manifestacién nasal atipica del molusco con-
tagioso amplia el criterio clinico de sospecha
en el diagnéstico diferencial de pacientes con
caracteristicas clinicas distintas a las habitual-
mente descritas en la bibliografia. El antecedente
médico es decisivo en el diagnéstico de sos-
pecha del molusco contagioso en ausencia de
factores de riesgo habituales. Es fundamental
exponer este tipo de casos atipicos de manifes-
tacion nasal para concientizar al lector de evitar
secuelas importantes. El diagnéstico siempre
debe guiarse por biopsia tisular. El curetaje y la
electrodesecacion contintan siendo una herra-
mienta terapéutica eficaz en el tratamiento de
las lesiones del molusco contagioso sin factores
de riesgo en el adulto.
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Manifestacion atipica de enfermedad
de Diihring-Brocq asociada con
enfermedad celiaca en un paciente con
diverticulosis

Atypical presentation of Diihring-Brocq
disease associated with celiac disease in a
patient with diverticulosis.

Héctor Barrera Hinojosa,* Leslie Clemente Rodriguez,? Paulina Anahi Carrillo Gomez,?

Emerita Grande Madero,? Sara Andrea Aspuru Mijares?

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis herpetiforme, o enfermedad de Diihring-Brocq, tiene
una incidencia de 1 por cada 100,000 habitantes. Es una afeccién crénica, autoinmu-
nitaria, ampollar, simétrica, que causa una erupcién pruriginosa, predominantemente
en las superficies extensoras. Se distingue por lesiones polimorfas, placas eritematosas
y costras hemdticas. Atipicamente pueden aparecer lesiones en la mucosa genital y
oral. Desde el punto de vista histopatolégico se observa una ampolla subepidérmica
con infiltrado de neutrdfilos. Se asocia con enteropatia sensible al gluten (enfermedad
celiaca), por lo que tiene respuesta favorable a una dieta libre de éste y al tratamiento
con sulfonamidas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afios con antecedente de diverticulosis
de cinco afios de evolucién sin tratamiento especifico, alérgica a las sulfamidas.
Acudi6 a consulta con una dermatosis polimorfa con diseminacién a la cavidad
oral. El estudio histopatolégico evidencié la epidermis con ampolla subepitelial e
infiltrado de neutréfilos. El estudio de la biopsia intestinal duodenal mostré atro-
fia de vellosidades, por lo que por correlacién clinico-patolégica se diagnostico
dermatitis herpetiforme.

CONCLUSIONES: Todos los pacientes con dermatitis herpetiforme tienen sensibilidad
al gluten, pero sélo en el 13% se observan sintomas digestivos y tinicamente el 5% de
los sujetos con enfermedad celiaca tienen dermatitis herpetiforme que, en casos raros,
puede estar condicionada por una diverticulosis. El tratamiento es con sulfonamidas;
sin embargo, en pacientes alérgicos a éstas deben prescribirse tratamientos alternativos,
ademds de cambios en el estilo de vida.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis herpetiforme; enfermedad celiaca; diverticulo.

Abstract

BACKGROUND: Dermatitis herpetiformis, or Diihring-Brocq disease, has an incidence
of 1/100,000 inhabitants. It is a chronic, autoimmune, blistering condition causing
an itchy rash predominantly on the extensor surfaces, symmetrical, characterized by
polymorphous lesions, erythematous plaques, and bloody crusts. Atypically lesions
in the genital and oral mucosa may appear. Histologically: subepidermal blister with
neutrophil infiltrate. It is associated with gluten-sensitive enteropathy/celiac disease,
having a favorable response to a gluten-free diet and treatment with sulfonamides.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient with a history of diverticulosis of 5
years of evolution without specific treatment, allergic to sulfa drugs. She presented
with polymorphous dermatosis with dissemination to the oral cavity. Epidermis biopsy
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reported subepithelial blister and neutrophil infiltrate. Duodenal intestinal biopsy with
villous atrophy, leading to a diagnosis of dermatitis herpetiformis by clinicopathologi-

cal correlation.

CONCLUSIONS: Dermatitis herpetiformis is a rare entity in which all patients present
sensitivity to gluten, but only 13 % have digestive symptoms and only 5% of patients with
celiac disease present dermatitis herpetiformis, which may be caused by diverticulosis
in rare cases. Treatment is with sulfonamides; however, in allergic patients alternative

treatments should be considered in addition to lifestyle changes.

KEYWORDS: Dermatitis herpetiformis; Celiac disease; Diverticulum.

ANTECEDENTES

La dermatitis herpetiforme, o enfermedad de
Diihring-Brocq, tiene una incidencia de 1 por
cada 100,000 habitantes. Es un padecimiento
crénico, autoinmunitario, ampollar que causa
una erupcion pruriginosa predominantemente
en las superficies extensoras, simétrica, que
se distingue por lesiones polimorfas, placas
eritematosas y costras hematicas. Atipicamente
causa lesiones en la mucosa genital y oral.’
Estas Ultimas incluyen vesiculas, maculas eri-
tematosas y erosiones en la mucosa, incluida
la lengua, que pueden acompanarse de dolor o
sensacion de ardor.? En términos histoldgicos,
se manifiesta con una ampolla subepidérmica
con infiltrado de neutréfilos. Se asocia con
enteropatia sensible al gluten o enfermedad
celiaca;® tiene respuesta favorable a una dieta
libre de éste y al tratamiento con sulfonami-
das.* El concepto de que el sobrecrecimiento
bacteriano en el contenido estancado de los
diverticulos participa en la falla de absorcién
ha sido respaldado por las observaciones de
que pueden cultivarse grandes cantidades de
organismos coliformes de los diverticulos o del
intestino superior.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 anos, con antecedente
de diverticulosis de cinco afios de evolucion, sin
tratamiento especifico, alérgica a las sulfamidas.
Acudié a consulta con una dermatosis disemina-
da al tronco, en la region escapular izquierda,
el abdomen y las extremidades (Figuras 1y 2),
con formacién de ampollas y vesiculas, con
areas denudadas, escasas papulas con costras
de aspecto queratésico, muy pruriginosas; pos-
teriormente con diseminacién a la cavidad oral,
el paladar duro, el lado izquierdo de la mucosa
yugal, piso de la lengua y region de la encia en
el maxilar inferior, constituida por varias aftas
con halo eritematoso perilesional (Figura 3),
ademas de costras melicéricas y hematicas con
evidencia de rascado.

El reporte histopatolégico describi6 a la epider-
mis con acantosis y ampolla subepidérmica; en
la dermis se observa infiltrado inflamatorio cons-
tituido, principalmente, por neutréfilos y algunos
linfocitos (Figura 4), hallazgo compatible con
dermatitis herpetiforme. El reporte del estudio
histopatoldgico de la biopsia intestinal duodenal
fue de atrofia de vellosidades. El estudio de colon
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Figura 1. Dermatitis herpetiforme: lesiones polimoér-
ficas en los miembros pélvicos.

por enema evidencié afecciéon predominante
del colon izquierdo y sigmoides con evidencia
de mdltiples diverticulos (Figura 5). Por relacion
clinico-patoldgica, se diagnosticé enfermedad
de Diihring-Brocg, mejor conocida como derma-
titis herpetiforme. Debido a que la paciente era
alérgica al principal farmaco terapéutico (sulfo-
namidas), se opt6 por iniciar tratamiento tépico
con férmulas magistrales con esteroides a base
de clobetasol 80 g durante 30 dias con pauta
descendente de la misma, asi como tratamiento
sistémico con deflazacort 6 mg via oral cada 24
horas, antihistaminicos sedantes (hidroxicina
10 mg via oral cada 24 horas), colutorios cada
8 horas y dieta libre de gluten con alivio clinico
de las lesiones.

DISCUSION

Si bien se sabe que la enfermedad celiaca pue-
de aparecer a cualquier edad, es mas comdn

2025; 69 (2)

Figura 2. Dermatitis herpetiforme: lesiones polimor-
ficas en la extremidad superior.

que se diagnostique a una edad media de 45
afos y, en casos excepcionales, se establece el
diagnéstico después de los 60 afios en el 20%
de los pacientes, como la paciente del caso, por
lo que muchas veces este diagndstico puede ser

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10445
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Figura 3. Dermatitis herpetiforme: estomatosis que
afecta el paladar duro, afta con halo eritematoso
perilesional.

Figura 4. Ampolla subepidérmica con infiltrados de
neutréfilos en la dermis superficial (hematoxilina y
eosina, 60x).

infradiagnosticado, principalmente porque este
grupo de pacientes no tienen los sintomas tipicos

Dermatologia
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Figura 5. Colon por enema con mdltiples diverticulos
en el colon izquierdo y el sigmoides.

(diarrea o signos de mala absorcion) y la sospecha
clinica surge de manifestaciones extraintestinales®
que incluyen los trastornos cutdneos, como la
dermatitis herpetiforme que sélo el 5% de los
pacientes la manifestaran a lo largo de su vida.”

Los diagnosticos diferenciales a considerar son:
enfermedad ampollosa por IgA lineal que, en tér-
minos histopatolégicos puede confundirse porque
en ambos se observa una ampolla subepidérmica;
sin embargo, existen otras manifestaciones que
haran descartar el diagnéstico, como las ampollas
de predominio en la region perianal asociadas con
farmacos o infecciones, que no se observaron en
la paciente del caso.® Si bien el estudio histopato-
|6gico puede ser de ayuda, el patron de referencia
para el diagnéstico es la inmunofluorescencia
directa, en la que en la dermatitis herpetiforme
los depdsitos de IgA son granulares y en la en-
fermedad ampollosa por IgA lineal son lineales;’
en la paciente del caso no pudo practicarse este
estudio por falta de insumos.

El tratamiento de eleccion es con sulfonamidas
(dapsona); sin embargo, en pacientes alérgicos
a éstas debe prescribirse un tratamiento alter-
nativo, asi como dieta sin gluten, que alivia la
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erupcion y la enteropatia, aumenta la calidad de
vida y ofrece un buen pronéstico a largo plazo.

El caso comunicado redne las caracteristicas
clinico-patolégicas de la dermatitis herpetiforme
asociada con enfermedad celiaca. Destaca que
se trata de una paciente de la séptima década de
la vida, distinto a lo reportado en la bibliografia,
donde se ha descrito ser un padecimiento mas
frecuente de personas adultas jovenes. Ademads,
este caso, al igual que reportes previos, muestra
la coexistencia de la enfermedad celiaca y la
diverticulosis,''" por lo que esta Gltima afeccién
podria considerarse factor desencadenante.

CONCLUSIONES

Todos los pacientes con dermatitis herpetiforme
tienen sensibilidad al gluten, pero s6lo en el 13%
se observan sintomas digestivos y sélo el 5% de
los sujetos con enfermedad celiaca tienen derma-
titis herpetiforme que, en casos raros, puede estar
condicionada por una diverticulosis. El tratamiento
es con sulfonamidas; sin embargo, en pacientes
alérgicos a éstas deben prescribirse tratamientos
alternativos ademas de cambios en el estilo de vida.
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Recurrencia de melanoma maligno
metastasico con mutacion BRAF V60OE
resistente a inmunoterapia y posterior
respuesta a terapia blanco

Recurrence of metastatic malignant
melanoma with BRAF V600E mutation
resistant to immunotherapy and subsequent
response to target therapy.
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Resumen

ANTECEDENTES: A lo largo de décadas recientes la incidencia de melanoma cutaneo ha
ido en aumento en el mundo en poblaciones con fototipo Fitzpatrick I y Il. Los pacientes
con enfermedad metastasica han tenido pronésticos desfavorables y las oportunidades
terapéuticas han sido limitadas. En melanomas primarios y metastasicos, BRAF es el
oncogén mutado encontrado con mayor frecuencia en casi el 50% de los casos. Las
metastasis linfaticas regionales son comunes en el melanoma y pueden encontrarse
en proximidad al tumor original o a lo largo del trayecto entre el tumor y los ganglios
regionales. También se disemina a través de la via hemadtica y afecta principalmente
los pulmones, el higado, el cerebro, la piel y los huesos. La tasa de supervivencia a
cinco anos varia segtn el grado de afectacion ganglionar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 47 afios con diagnéstico de melanoma malig-
no nodular con mutacién del gen BRAF V60OE/EC en la region femoral de la pierna
derecha, tratado con reseccién quirtrgica. Tuvo metastasis en el ttero y el pulmén.
Inicialmente no respondié a la inmunoterapia con pembrolizumab e ipilimumab-
nivolumab. Sin embargo, logré una respuesta completa sostenida al recibir terapia
dirigida con dabrafenib-trametinib.

CONCLUSIONES: Las terapias inmunoldgicas han mejorado significativamente la
supervivencia de los pacientes con melanoma metastdsico; no obstante, la respuesta
terapéutica puede variar entre pacientes. La paciente del caso requirié un tratamiento
alternativo, como la terapia dirigida, para lograr una respuesta 6ptima.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno; inmunoterapia; BRAF; mutacion.

Abstract

BACKGROUND: The incidence of cutaneous melanoma has been increasing worldwide
over recent decades in populations with Fitzpatrick phototype I and II. Patients with
metastatic disease have had poor prognosis and therapeutic opportunities have been
limited. In primary and metastatic melanomas, BRAF is the most frequently mutated
oncogene found in almost 50% of cases. Regional lymphatic metastases are common
in melanoma and may be found in proximity to the original tumor or along the pathway
between the tumor and regional nodes. It also can spread through the bloodstream
and mainly affect the lungs, liver, brain, skin, and bones. The 5-year survival rate varies
according to the degree of lymph node involvement.
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CLINICAL CASE: A 47-year-old female patient with diagnosis of nodular malignant
melanoma with BRAF-V600E/EC mutation in the femoral region of the right leg, treated
with surgical resection. She presented metastasis in the uterus and lungs. Initially, she
did not respond to immunotherapy with pembrolizumab and ipilimumab-nivolumab.
However, she achieved a sustained complete response when receiving targeted therapy

with dabrafenib-trametinib.

CONCLUSIONS: Immunologic therapies have significantly improved the survival of
patients with metastatic melanoma; however, the therapeutic response may vary among
patients. The patient described required alternative treatment, such as targeted therapy,

to achieve an optimal response.

KEYWORDS: Malignant melanoma,; Immunotherapy,; BRAF; Mutation.

ANTECEDENTES

La incidencia de melanoma cutaneo ha ido en
aumento en el mundo a lo largo de décadas
recientes en poblaciones con fototipos | y Il de
la clasificacion de Fitzpatrick. Los pacientes
con enfermedad metastasica tienen prondsticos
desfavorables y las oportunidades terapéuticas
han sido limitadas."

La supervivencia a cinco anos es variable, de-
pende de la afectacién ganglionar; en caso de
afectacién en sélo un ganglio, la supervivencia
es del 70%, que desciende hasta el 30% en caso
de estar afectados tres o mas ganglios. Los pa-
cientes con enfermedad diseminada al momento
del diagndstico mueren en un tiempo medio de
ocho meses.?

Alrededor del 70% llega a metastatizar en los pri-
meros anos. Las metdstasis linfaticas regionales
son comunes en el melanoma y pueden encon-
trarse cerca del tumor primario o en el trayecto
entre el tumor y los ganglios regionales. También
puede haber diseminacién por via hematica y

llegar, principalmente, a los pulmones, el higado,
el cerebro, la piel y los huesos.’

En melanomas primarios y metastasicos, BRAF
es el oncogén mutado que se encuentra con
mayor frecuencia en casi un 50% de los casos.*
La determinacion de mutaciones del gen BRAF
V600 es indispensable en pacientes con me-
lanoma irresecable en estadios Ill y IV para el
tratamiento dirigido con inhibidores de BRAF.*
Debido a las mdltiples limitaciones de los inhi-
bidores de BRAF y su asociacion frecuente con
resistencia y evolucién tumoral en los pacientes,
se desarrollaron los inhibidores de MEK para ayu-
dar a contrarrestar estos efectos paradéjicos. El
trametinib es un inhibidor de la senal extracelular
activada por mitégenos que regula la activacion y
la actividad cinasa de las cinasas MEK1 y MEK2.
El tratamiento combinado con inhibidores de
BRAF y MEK (dabrafenib-trametinib) aumenta
la supervivencia libre de progresién en pacien-
tes con melanoma maligno metastasico BRAF
V600E en comparacion con la monoterapia. Esta
combinacion se ha establecido como tratamiento
patron de referencia de estos pacientes.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10446
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El ipilimumab fue el primer inhibidor del antige-
no 4 asociado con linfocito T citotdxico (CTLA-4)
que mostré ser beneficioso para la supervivencia
general, altamente favorable con buena respues-
ta tumoral en pacientes con melanoma en etapas
avanzadas.®

A diferencia de los tratamientos dirigidos, el
objetivo de los inhibidores de puntos de control
inmunitarios es activar el sistema inmunitario del
paciente para lograr la erradicacién del cancer.®
En 2014 pembrolizumab y nivolumab, anticuer-
pos monoclonales que se unen al receptor de la
proteina de muerte celular programada (PD1) y
bloquean su interaccion con los ligandos PD-L1
y PD-L2, demostraron tener buena respuesta, por
lo que se aprobaron y agregaron al conjunto de
farmacos para el tratamiento de pacientes con
melanoma metastasico.”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 47 afios con diagnostico
de melanoma maligno nodular en la regién
femoral de la pierna derecha, con escala de
Breslow de 5.5 mmy Clark IV en 2013, tratado
con reseccién quirdrgica. El 27 de octubre de
2016 se identificé metdastasis en el uGtero; el
informe histopatologico de la muestra del dtero
con anexos reporté: conglomerado ganglionar
abdominal que muestra metastasis de un mela-
noma maligno moderadamente diferenciado que
afecta el 90% del conglomerado y permeacion
linfatica tumoral. Por lo anterior, se practicé una
intervencion quirdrgica el 15 de noviembre de
2016 (histerosalpingooforectomia mds linfade-
nectomia aortocava con reseccion de las venas y
arterias iliacas). Posteriormente se administraron
29 sesiones de radioterapia coadyuvante. En
diciembre de 2016 la exploracién por tomo-
graffa computada por emisién de positrones
(PET-CT) indicé que no se encontraron focos
de hipercaptacion que sugirieran malignidad;
sin embargo, se observaron dos nédulos en el
pulmén derecho inespecificos. En la revision de
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laminillas del 24 de enero de 2017 se reporté un
melanoma maligno metastasico con mutacién
BRAF V600OE/EC. El 27 de enero de 2017 la
tomografia computada revelé nédulos pulmo-
nares y hepdticos de reciente apariciéon que no
se detectaron en el estudio anterior practicado
en 2016. En julio de 2017, el PET-CT no revel6
indicios de actividad tumoral. Sin embargo, en el
PET-CT efectuado el 11 de septiembre de 2018
(Figura 1), se encontraron nuevos nédulos pul-
monares hipermetabdlicos altamente sugerentes
de recurrencia tumoral.

Posteriormente, en una tomografia computada
del 6 de agosto de 2019 se observaron multi-
ples nédulos densos asociados con un proceso
metastasico, con un didmetro maximo de 2 cm,
que se distribuian de manera difusa en ambos
pulmones. El 12 de septiembre de 2019 un nuevo
PET-CT mostr6 que los nédulos pulmonares per-
sistian en comparacion con el estudio previo; sin
embargo, éstos mostraron un notable incremento
en tamafio y en el nivel metabdlico. Figura 2

El 15 de octubre de 2019 se inici6 tratamien-
to con pembrolizumab. La paciente mostré
evolucion clinica y manifest6 lesiones subcu-
taneas, por lo que el 6 de febrero de 2020 se
indicé cambio de tratamiento con 4 ciclos de
ipilimumab-nivolumab, que finalizé en junio
de 2020; posteriormente se dio tratamiento de
mantenimiento con 7 ciclos de nivolumab; sin
embargo, se obtuvo una respuesta parcial por
lo que el 14 de octubre de 2020 se cambi6 de
esquema con dabrafenib-trametinib.

El Cuadro 1 muestra un resumen de los medica-
mentos que se prescribieron a la paciente.

El 14 de enero de 2021 se evidencié un nédulo
en el tercio distal del brazo izquierdo, ademas
de otro nédulo en el brazo derecho y la linea
axilar anterior derecha, por lo que se tomé una
biopsia de estas lesiones, cuyo reporte, recibido
el 10 de febrero de 2021, confirmé que eran
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Figura 1. PET-CT, 11 de septiembre de 2018: nuevos nédulos pulmonares hipermetabdlicos.

|
|
Figura 2. PET-CT, 12 de septiembre de 2019: recu-
rrencia pulmonar al comparar con el estudio previo;

persisten los nédulos pulmonares, cuyo tamafo y
grado metabdlico aumentaron de manera importante.

consistentes con melanoma metastasico. Se
indicé tratamiento quirdrgico de esas lesiones.

Al comparar la nueva PET-CT, realizada el 19
de marzo de 2021, con el estudio previo, se
encontré que persistia un nédulo pulmonar
derecho que se observaba desvitalizado. Asi-
mismo, se advirtieron zonas con concentracion
anormal del radiofarmaco y un probable nédulo
subdérmico en la cara interna del codo. En julio
de 2021 aparecieron nuevas lesiones en la cara
interna del brazo izquierdo; se tomé una biopsia,

cuyo estudio histopatoldgico confirmé que esas
lesiones eran metastasicas, mismas que fueron
resecadas y se obtuvo buena respuesta.

Por dltimo, el PET-CT del 23 de junio de 2022
(Figura 3) report6 que no habia focos de hiper-
captacion o signos radiolégicos sugerentes de
actividad tumoral macroscopica. La Figura 4
muestra una linea del tiempo que describe la
evolucién de la paciente. Actualmente se en-
cuentra en buen estado general y asintomdtica
con buena respuesta al tratamiento.

DISCUSION

En los dltimos anos, se ha observado un notable
avance en la supervivencia de los pacientes
con melanoma metastdsico gracias a la in-
munoterapia y a los tratamientos dirigidos. La
supervivencia a cinco anos de estos pacientes
puede variar desde un 30 a un 70% segun el
grado de afectacion que tenga y de invasion
metastasica,’ por lo que es de suma importan-
cia el diagndstico y tratamiento oportunos para
mejorar estas cifras.

El tratamiento inicial de la paciente consistié en

una intervencién quirdrgica seguida de radiote-
rapia coadyuvante. Sin embargo, a medida que

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10446
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Cuadro 1. Resumen de los medicamentos administrados a
la paciente junto con su mecanismo de accién

. . Mecanismo d
Estrategia Medicamento ecam.s[no .
accion

Pembrolizumab Anti-PD1°

Ipilimumab: anti

Ipilimumab- CTLA-4°
nivolumab Nivolumab: anti-
PD1°
Inhibidores de
puntos de control Nivolumab Anti-PD1°
inmunitario
Dabrafenib:
Terapia dirigid Dabrafenib-  inhibidor de BRAF®
crapia dinigida trametinib Trametinib:

inhibidor de MEK®

PD-1: proteina de muerte celular programada 1; CTLA-4:
antigeno 4 asociado con linfocito T citotéxico; MEK:
proteina MEK.

Figura 3. PET-CT, 23 de junio de 2022: no mostr6
ninguna zona con captacién anormal o signos radiol6-
gicos sugerentes de actividad tumoral macroscépica.

avanzo6 el tiempo, se observé la aparicién de
nuevas metastasis en los pulmones y diversas
zonas de la piel. Esto es concordante con la
capacidad del melanoma de diseminarse a tra-

Dermatologia

vés de la circulacién linfatica y sanguinea y de
afectar, principalmente, los pulmones, el higado,
la piel y los huesos.?

El ensayo clinico Checkmate 037 respaldé que la
administracién de nivolumab es una alternativa
eficaz y segura para pacientes con melanoma irre-
secable o metastésico que experimentan evolucion
de la enfermedad después de recibir tratamiento
con ipilimumab vy si el paciente fue positivo para
mutacion BRAFV600 después del tratamiento con
un inhibidor de BRAF. En la paciente del caso se
cambi6 el tratamiento a cuatro ciclos de ipilimu-
mab-nivolumab y, posteriormente, se prescribié un
tratamiento de mantenimiento con nivolumab; sin
embargo, se obtuvo una respuesta parcial.”

Acorde con la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO), la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) y la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), los pacientes con me-
lanoma avanzado con mutacién BRAF pueden
recibir tratamiento combinado con ipilimumab
mas nivolumab o monoterapia con nivolumab
o pembrolizumab, asi como inhibidores de
BRAF-MEK.®

La paciente del caso recibio diferentes tratamien-
tos a lo largo de su evolucion: inmunoterapia
con pembrolizumab, ipilimumab-nivolumab y
tratamiento de mantenimiento con nivolumab.
No obstante, no obtuvo una respuesta comple-
ta y se observ6 avance de la enfermedad con
mayor cantidad de lesiones metastasicas. Esto
denota que, aunque las terapias inmunoldgicas
han demostrado eficacia en el tratamiento del
melanoma metastasico, no todos los pacientes
responden de la misma manera y algunos pue-
den experimentar avance de la enfermedad.

En la paciente del caso se decidié cambiar a
una terapia dirigida con inhibidores de BRAF-
MEK (dabrafenib-trametinib), que result6 en una
respuesta completa sostenida, alivio significativo
de los sintomas y mejoria de la calidad de vida
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) de la paciente. Este enfoque terapéutico esta
respaldado por las recomendaciones de la guia
ASCO 20208 para el tratamiento del melanoma
Z metastasico. Segln estas recomendaciones,
N cuando existe avance de la enfermedad des-
pués de la terapia anti-PD1 de primera linea,
puede considerarse administrar un tratamiento
J combinado de inhibidores de BRAF-MEK en
pacientes con melanoma cutaneo metastasico
con la mutacién BRAF V600.
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El caso comunicado refleja la complejidad vy
heterogeneidad del melanoma metastasico, asi
como la importancia de un enfoque terapéuti-

() . . .
< ) co personalizado. Es importante considerar las
caracteristicas especificas de cada paciente para
) determinar el tratamiento mds adecuado, y tener

en cuenta factores como la etapa de la enferme-
dad, la coexistencia de mutaciones genéticas
z y la respuesta a los tratamientos previos. La
inmunoterapia ha mejorado significativamente
la supervivencia de los pacientes con melanoma
metastdsico, aunque algunos pacientes pueden
requerir tratamientos alternativos, como las tera-
pias dirigidas, para lograr una respuesta 6ptima.
A medida que avanzan las investigaciones y se
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Carcinoma basocelular gigante tratado
exitosamente con radioterapia

Giant basal cell carcinoma successfully
treated with radiotherapy.

Guadalupe Méndez Cruz,* Hugo Ramirez Pérez,? Juan Carlos Rivas Hernandez,* Ma-
rily Alexia Verdugo Chollet,* Griselda Paola Salazar Salazar,* Ana Karen Guadalupe
Mejia Geraldo®

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna que mas se diag-
nostica en la practica dermatolégica; corresponde al 65-74% de todos los tumores
cutdneos. El carcinoma basocelular gigante es una variante clinica del carcinoma
basocelular y representa entre el 0.5 y el 1% de los casos. Se caracteriza por un dia-
metro mayor o igual a 5 cm y, a diferencia del carcinoma basocelular convencional,
tiene un comportamiento bioldgico agresivo. La escision quirdrgica es el tratamiento
de referencia contra el carcinoma basocelular. La radioterapia generalmente se reserva
para pacientes que no son aptos para el tratamiento quirdrgico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 57 afios con un tumor de gran tamafio (7 x
6 cm), multilobular, exofitico, bien delimitado, eritematoso y ulcerado de 12 afios de
evolucion, en el surco nasogeniano izquierdo. El reporte de la biopsia fue de carcino-
ma basocelular. Fue tratado exitosamente con radioterapia. El paciente se mantuvo en
vigilancia durante dos afios; en la actualidad no muestra datos de actividad tumoral
en sitio de interés.

CONCLUSIONES: El caso comunicado demuestra que puede obtenerse una respuesta
completa con radioterapia, exclusiva o neoadyuvante, con excelentes efectos en tu-
mores de gran tamano que afectan dreas en la cara, donde la cirugia inicial hubiera
provocado un déficit funcional o cosmético importante.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; cancer de piel; radioterapia; oncologia
quirdrgica.

Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma is the most diagnosed malignant neoplasm in
dermatological practice, accounting for 65-74% of all skin tumors. Giant basal cell
carcinoma is a clinical variant of basal cell carcinoma, and it represents 0.5-1% of
cases. It is characterized by a diameter > 5 cm, and, differing from conventional basal
cell carcinoma, it has an aggressive biological behavior. Surgical excision is the stan-
dard therapy for basal cell carcinomas. Radiotherapy is generally reserved for patients
ineligible for surgical therapy.

CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with a large tumor, measuring 7 x 6 cm,
multilobular, exophytic, well-demarcated, erythematous and ulcerated of 12 years of
evolution in the left nasolabial fold. Biopsy reported basal cell carcinoma. It was suc-
cessfully treated with radiotherapy. Patient was kept under surveillance for 2 years,
currently with no data of tumor activity in the site of interest.

CONCLUSIONS: The case presented demonstrates that a complete response can be
obtained with radiotherapy, exclusive or neoadjuvant, providing excellent effects in
large tumors that involve areas of the face where initial surgical management would
have caused a significant functional or cosmetic deficit.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Skin cancer; Radiotherapy; Surgical oncology.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna
que mas se diagnostica en la practica derma-
tolégica; corresponde al 65-74% de todos los
tumores cutaneos y su incidencia ha aumentado
a lo largo de los anos en diferentes paises.’

El carcinoma basocelular afecta con mayor fre-
cuencia a adultos, especialmente a la poblacién
de edad avanzada. El principal factor carcinogé-
nico es la luz ultravioleta, lo que explica que la
mayor parte de los tumores se localizan en zonas
expuestas al sol.? Los carcinomas basocelulares
son mds frecuentes en los tipos de piel Fitzpatrick
I'y I, con un riesgo estimado del 30% a lo largo
de la vida.? Es un tumor de crecimiento lento; las
metastasis son extremadamente raras y ocurren
en menos del 0.1% de los casos.”

El carcinoma basocelular gigante es una varian-
te clinica del carcinoma basocelular; representa
entre el 0.5y el 1% de los casos." Se distingue
por tener un didmetro igual o mayora 5 cmy,
a diferencia del carcinoma basocelular con-
vencional, tiene un comportamiento biolégico
agresivo con invasion a tejidos profundos,
infiltracion a la dermis, afectacion de estructu-
ras 6seas, musculo o cartilago y aparicion de
metastasis, por lo que frecuentemente conlleva
un mal pronéstico.’

La escision quirtrgica es el tratamiento patron de
referencia de los carcinomas basocelulares. La
radioterapia suele reservarse para los pacientes
que no retinen los requisitos para recibir trata-
miento quirdrgico, en particular los sujetos con
tumores en zonas de alto riesgo. Esto se debe
a que el tumor tratado con radioterapia puede
comportarse de forma mas agresiva, incluida una
segunda recurrencia y metastasis a distancia.’

Se comunica el caso de un paciente con diag-
noéstico de cancer basocelular gigante tratado
exitosamente con radioterapia radical.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afos, originario de
Baja California Sur, fototipo Il segln escala
Fitzpatrick. Neg6 otros padecimientos crénico-
degenerativos. Inicié su padecimiento hacia
12 afios con un tumor en el surco nasogeniano
izquierdo, no doloroso, de crecimiento lento y
progresivo; sin embargo, en los Gltimos meses
tuvo un crecimiento de mayor rapidez, hasta
llegar a una tumoracién de gran dimensién, que
le impedia alimentarse adecuadamente.

A la exploracién fisica se observé un tumor de 7
x 6 cm, multilobular, exofitico, bien delimitado,
eritematoso y ulcerado en el surco nasogeniano
izquierdo, con infiltracion completa de la narina
izquierda, la region malar y el labio superior
ipsilateral, sin adenomegalias a la palpacion.
Figura 1

El reporte histopatoldgico de la biopsia incisional
confirmé el diagndstico de carcinoma basoce-
lular. Figura 2

Figura 1. Tumor previo a radioterapia que infiltra la
nariz, los labios, el malar y rebasa la linea media.
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Figura 2. Carcinoma basocelular. A. Microfotografia
a 5X. Muestra la piel con lesion dérmica en nidos
basaloides. B. Microfotografia a 40X. Nidos de células
de aspecto basaloide, atipia leve, mitosis escasas.

La tomografia de cabeza y cuello evidenci6 afec-
tacion de tejidos blandos con erosion al hueso
del seno maxilar izquierdo, asi como ganglios
en niveles 2, 3 y 5 de manera bilateral. La tomo-
grafia de térax y abdomen descarté enfermedad
metastasica.

El paciente fue valorado por el servicio de
Cirugia oncoldgica, que lo refirié al servicio
de Radio-oncologia con el propésito de dar
tratamiento de radioterapia a fin de disminuir el
volumen tumoral para posteriormente practicar
una intervencién quirdrgica con mejor pronds-
tico funcional y estético.

Se otorgd radioterapia a dosis de 55 Gy en 20
fracciones al tumor en la cara y 46 Gy en 23
fracciones en las areas ganglionares del cuello
de manera bilateral, en acelerador lineal marca
Varian modelo Clinac iX con técnica de Rapi-
dArc con fotones de 6 megaelectronvoltios. En
el area de la lesion en la cara se usé un bolus
de tela de 1T cm de grosor. Figura 3

2025; 69 (2)

Figura 3. Planeacion de radioterapia RapidArc con
distribucion de dosis.

Al finalizar la radioterapia se apreci6 disminu-
cién importante del tumor, con sospecha de
lesién residual de 3 cm. Figura 4

Figura 4. Respuesta final a la radioterapia.
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El paciente fue referido a Cirugia oncoldgica,
donde se hizo reseccién de la lesion, de la que
se obtuvo reporte histopatologico de xantoma
plano, elastosis solar, negativo a malignidad.
El paciente se mantuvo en vigilancia durante 3
afios. Actualmente sin datos de actividad tumoral
en sitios de interés.

DISCUSION

El carcinoma basocelular es la variedad mas
comun en México; se origina de la capa basal
de la epidermis, los anexos o ambos; es de cre-
cimiento lento y existe minima invasion tisular.
La mayor parte mide desde milimetros a un par
de centimetros y, en raras ocasiones, es mayor a
ese tamano, en ese caso tiene potencial clinica-
mente agresivo con disminucion de las opciones
terapéuticas.®

El carcinoma basocelular gigante es una variedad
clinica poco frecuente; representa del 0.5 al 1%
de la prevalencia en todo el mundoy, de acuer-
do con la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) se define como un tumor de diametro
mayor a 5 cm?.°

Pueden considerarse diferentes opciones de
tratamiento en funcion de las caracteristicas del
tumor. El carcinoma basocelular de alto riesgo se
define como el de larga duracién, mayor de 2 cm
de didmetro, con localizacion anatémica en la
parte media de la cara o en la oreja, con subtipo
histolégico agresivo (infiltrante, esclerosante,
morfeiforme o micronodular), con recidiva a
pesar del tratamiento previo, que estan desaten-
didos o que afectan a pacientes con antecedentes
de exposicion a la radiacién.”

Las opciones de tratamiento quirdrgico del car-
cinoma basocelular son la escisién quirdrgica
convencional y la cirugia micrografica de Mohs.
Esta es el patron de referencia para tratar una
variedad de canceres cutaneos no melanoma,
en gran parte debido a su andlisis de margenes

sto mexi

completo que puede delinear la diseminacion
tumoral subclinica.”

Aunque hay pocas afecciones que impidan a un
paciente someterse a una intervencion quirdrgica
en consulta bajo anestesia local, si la cirugia esta
contraindicada o se rechaza, la radioterapia es
una opcién primaria de tratamiento.”

Las indicaciones ideales para la radioterapia
primaria son: tumores de la cara, especialmen-
te alrededor de la nariz, la oreja externa y el
parpado, en los que la intervencion quirdrgica
podria provocar un deterioro funcional o estético
moderado o grave. Otras posibles indicaciones
son los problemas médicos concomitantes sig-
nificativos, la preferencia del paciente, la edad
avanzada, la administracién de anticoagulantes
y situaciones especiales, como carcinomas
basocelulares que se extienden superficialmente,
recurrentes o multiples.?

La principal ventaja de la radioterapia en el trata-
miento del carcinoma basocelular es que puede
preservarse el tejido normal adyacente al tumor.
Esto es especialmente relevante en los tumores
de la cabeza y aiin mas en los de la cara. Otra
ventaja es la gran eficacia de la radioterapia. La
cosmética suele ser buena o muy buena, y la
mayor parte de los resultados funcionales son
excelentes. La radioterapia sélo produce baja
morbilidad cutanea, no es dolorosa y no requiere
anestesia.

Las posibles desventajas de la radioterapia son:
los margenes no se controlan rutinariamente
mediante histopatologia, el gasto de tiempo para
el paciente y el radioterapeuta, los costos del
tratamiento, la posible radionecrosis en tumores
localizados cerca del hueso y la posible dismi-
nucién de la cosmética con el tiempo.?

Respecto de la preocupacién acerca de las
probables implicaciones que el tratamiento
de radioterapia podria tener a largo plazo, el

263



264

Dermatologia Revista mexicana

consenso europeo para el diagnostico y trata-
miento del carcinoma basocelular refiere que
la radioterapia es una alternativa valida a la
intervencion quirdrgica y que el riesgo de una
neoplasia maligna secundaria es insignificante
con las dosis de radiacién adecuadas.?

De acuerdo con un metanalisis que incluyé 40
estudios con distribucion al azar y 5 sin distri-
bucion al azar, la tasa de recurrencia posterior a
radioterapia es del 3.5%, que es comparable con
la de la intervencioén quirdrgica (3.8%) y la de la
cirugia micrografica de Mohs (3.8%).°

CONCLUSIONES

En el paciente del caso se obtuvo una excelente
respuesta terapéutica al tratamiento con radiote-
rapia, con remisién clinica completa del tumor,
adecuado resultado funcional y estético, sin evi-
dencia de metastasis clinicamente o por estudios
de imagen durante los tres afios de seguimiento
posteriores al término del tratamiento.
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Sindrome hipereosinofilico asociado
con linfoma cutaneo de células T
periférico, no especificado en otro sitio

Hypereosinophilic syndrome associated with
cutaneous peripheral T-cell lymphoma not
otherwise specified.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome hipereosinofilico se define por eosinofilia en sangre
periférica superior a 1500 células/ulL, acompanada de dano o disfuncién de érganos
no atribuible a otras causas. Del 10 al 20% de los pacientes pueden evolucionar a
linfoma cutaneo de células T.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 53 afios, quien acudié al servicio de Urgencias
por padecer una dermatosis diseminada a las piernas, muslos y gltteos, conformada por
placas eritematoescamosas concéntricas, mal definidas, de tamafio variable; algunas de
ellas alcanzaban 15 a 20 cm de diametro; de tonalidad violdcea con hiperpigmentacion
central y, en algunos casos, necrosis central, de bordes mal definidos con escama de
tipo adherente, de disposicion anular y de 1 a 2 cm de grosor. En dos hemogramas
se encontraron 9600 eosindfilos absolutos, por lo que se tomé biopsia de una lesion
cutdnea activa. Su estudio revel6 un infiltrado inflamatorio en la dermis superficial y
profunda e infiltrado parchado de predominio linfoide con innumerables linfocitos
irregulares. El estudio de inmunohistoquimica revel6: CD4+, CD8-, CD20-, CD30-,
por lo que se estableci6 el diagnéstico de linfoma cutdneo de células T periféricas, no
especificado en otro sitio.

CONCLUSIONES: La asociacién de sindrome hipereosinofilico y linfoma cutaneo de
células T no especificado en otro sitio es una afeccién rara y supone un verdadero
reto diagnostico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hipereosinofilico; linfoma cutdneo de células T perifé-
rico; neoplasias.

Abstract

BACKGROUND: Hypereosinophilic syndrome is defined by peripheral blood eo-
sinophilia greater than 1500 cells/ul, accompanied by organ damage or dysfunction
not attributable to other causes. From 10 to 20% of these patients may progress to
cutaneous T-cell lymphoma.

CLINICAL CASE: A 53-year-old male patient, who attended the emergency department
due to a disseminated dermatosis on the legs, thighs, and buttocks, made up of con-
centric, ill-defined erythematous scaly plaques of variable size, some of them reaching
15 to 20 cm in diameter; of a violaceous hue with central hyperpigmentation, and in
some cases, central necrosis, with ill-defined borders and adherent scales, ring-shaped
and 1 to 2 cm thick. Since 9600 absolute eosinophils were found in two separated
blood counts, it was taken a skin biopsy of an active lesion. Its study revealed an in-
flammatory infiltrate in the superficial and deep dermis and a predominantly patchy
lymphoid infiltrate with innumerable irregular lymphocytes. Immunohistochemistry
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was performed: CD4+, CD8-, CD20-, CD30-. Therefore, cutaneous peripheral T-cell

lymphoma not elsewhere specified was diagnosed.

CONCLUSIONS: The association of hypereosinophilic syndrome and cutaneous T-cell
lymphoma not elsewhere specified is a rare entity and represents a real diagnostic

challenge.

KEYWORDS: Hypereosinophilic syndrome; Cutaneous peripheral T-cell lymphoma;

Neoplasms.

ANTECEDENTES

El sindrome hipereosinofilico se distingue por eo-
sinofilia en sangre periférica mayor de 1500 cél/
pL, documentada en dos ocasiones separadas
por un mes o evidencia histopatolégica de hi-
pereosinofilia en tejidos acompanada de dafo o
disfuncién organica no atribuible a otras causas."
El linfoma cutdneo de células T no especificado
en otro sitio se refiere a un grupo heterogéneo
de linfomas no Hodgkin que no encajan en la
clasificacion de linfomas cutaneos primarios
de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Cancer (OMSEORTC)?2 por su
amplia variabilidad inmunofenotipica, genética
y caracteristicas clinicas. Suele tener un curso
clinico agresivo y, debido a su rareza, se des-
conocen muchas caracteristicas de los linfomas
cutaneos de células T no especificados en otro
sitio.3

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afnos, sin antecedentes
médicos de relevancia, quien, en 2021, padeci6
una dermatosis diseminada en los brazos y el
abdomen, constituida por incontables papulas
eritematoviolaceas, ovaladas, aplanadas, de
bordes bien definidos, pruriginosas, que tendian

a la generalizacion en aproximadamente ocho
meses. Afectaba las piernas, muslos y gliteos,
ademds de las zonas inicialmente afectadas.

Morfolégicamente se observo la aparicién de
placas eritematoescamosas concéntricas, mal
definidas, de tamano variable, algunas de ellas
alcanzaban 15 a 20 cm de diametro; de tonali-
dad violacea con hiperpigmentacién central vy,
en algunos casos, necrosis central, de bordes
mal definidos con escama de tipo adherente,
de disposicién anular y de 1 a 2 cm de grosor.
Figuras 1 a 3

Tuvo pérdida de 8 kg de peso en 30 dias, prurito
severo que interrumpia el suefo, sudoraciones
nocturnas y fiebre de 38.5 °C.

La biometria hematica en dos ocasiones eviden-
ci6 leucocitosis de 19.66 x 10%/ulL y eosindfilos
de 9.77 x 10°/uL. El estudio de la biopsia de piel
del muslo derecho revelé infiltrado inflamatorio
en la dermis superficial y profunda (Figura 4) con
infiltrado parcheado de predominio linfoide que
incluia numerosos linfocitos con nicleo irregu-
lar, hipercrométicos y con escaso citoplasma.
Figura 5

La inmunohistoquimica report6 CD4 (+) con
patrén de tincion fuerte en las células neopla-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10448
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Figura 1. Dermatosis caracterizada por placas eritema-
toescamosas concéntricas, mal definidas, de tamano
variable, tonalidad violacea con hiperpigmentacion
central y, en algunos casos, necrosis central, de bordes
mal definidos con escama de tipo adherente, de dispo-
sicion anular y de 1 a 2 cm de grosor, localizada en los
gliteos y la cara posterior de los muslos y las piernas.

sicas (Figura 6), CD8 (-), CD30 (-), CD20 (-) en
células neoplasicas. Con los estudios anteriores
se estableci6 el diagnostico de linfoma de cé-
lulas T periférico no especificado en otro sitio
(OMS2018-EORTC) CD30 (-), etapa clinica IV
(extension al glateo y muslo) con indice pronos-
tico internacional de 2 puntos.

DISCUSION

Las lesiones dermatoldgicas ante un sindrome
hipereosinofilico deben considerarse un dato
de alarma ante la posibilidad de un linfoma
cutdneo primario de células T. La eosinofilia ha
demostrado ser un factor de predisposicién y de

Dermatologia

Figura 2. Dermatosis en la cara anterior de las piernas.

mal pronéstico en linfomas de células T perifé-
rico. En pacientes con una biometria hematica
con mas de 700/ul eosindfilos la mediana de
supervivencia global se reduce de 5 a 2 afios
en comparacién con pacientes sin eosinofilia.
Este mal pronéstico puede explicarse debido
a que, al haber mayor cantidad de eosindfilos
circulantes en sangre periférica, la produccién
de citocinas proinflamatorias como IL-5 se eleva
y se inhibe la inmunidad mediada por linfocitos
TH1, lo que genera el microambiente ideal para
la supervivencia de células neoplasicas y proli-
feracion tumoral.

Algunos autores mencionan esta afecciéon como
la Gnica variable pronédstica asociada con avance
de la enfermedad y muerte relacionada con la
enfermedad. Si bien es comin encontrar eosino-
filia asociada con linfomas cutaneos primarios
de células T, en la bibliografia no se asocia de
manera frecuente la hipereosinofilia con la va-
riante no especificada en otro sitio.
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Figura 3. Acercamiento a la cara anterior del muslo
izquierdo que muestra las lesiones descritas.

Los linfomas cutaneos de células T no espe-
cificados en otro sitio representan un grupo
heterogéneo de linfomas de células T maduros
que no pueden clasificarse en algtin subgrupo de
linfomas al no cumplir criterios clinico-patolé-
gicos por su amplia variedad de manifestacion.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud,? se clasifica entre los linfomas cutdneos
primarios con comportamiento clinico agresivo.
La mayoria de los pacientes con el subtipo no es-
pecificados en otro sitio suelen ser hombres (2:1),
mayores de 60 anos. Los factores de riesgo no
se han identificado claramente; sin embargo, el
tabaquismo, la inmunosupresién, la exposicion
a sustancias quimicas, como solventes o pesti-
cidas, e infecciones por el virus de Epstein-Barr
no pueden descartarse.

2025; 69 (2)

Figura 4. Biopsia de piel del muslo derecho con resul-
tado de infiltrado inflamatorio en la dermis superficial
y profunda.

Figura 5. Infiltrado parcheado de predominio linfoide
que incluye numerosos linfocitos con nicleo irregular,
hipercromaticos y con escaso citoplasma.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10448
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Figura 6. Técnica de inmunohistoquimica que mues-
tra patrén de tincién fuerte en células neoplasicas
CD4 (+).

Se han identificado variantes con predominio
de expresion de factores de transcripcion TBX21
(LCCT-TBX21) o GATA3 (LCCT-GATA3). El 50%
de los linfomas cutdneos de células T no especi-
ficados en otro sitio muestran la sobreexpresion
de TBX21, que regula la diferenciacion de los
linfocitos Th1 y suelen tener una apariencia
polimodrfica con abundantes infiltrados de cé-
lulas inflamatorias y menor cantidad de células
tumorales. La proteina GATA3 es un factor de
transcripcion que regula la diferenciacion de
Th2 e interfiere con las vias de MYC vy PI3K,
muestran células tumorales grandes con menor
cantidad de células inflamatorias. Los linfomas
con predominio de expresién GATA3 repre-
sentan un tercio de los casos y se asocian con
supervivencia del 20% a cinco afos, a diferencia
de los que sobreexpresan TBX21, en quienes la
supervivencia a 5 afos es del 40%.

La manifestacion cutdnea puede variar desde
erupciones maculopapulares, urticarianas,
papulas, placas y placas induradas, lesiones
purpdricas, dlceras, nédulos e, inclusive, eritro-
dermia, lo que supone un gran reto diagndstico

Dermatologia

porque no existe un dato clinico patognoménico
que haga sospechar esta enfermedad.

Kempf y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en el que analizaron 33 biopsias
de 30 pacientes con diagndstico confirmado de
linfoma cutaneo de células T no especificado en
otro sitio para documentar las variantes histol6-
gicas e inmunohistoquimicas. La mayor parte de
las biopsias (91%) mostraron un infiltrado infla-
matorio difuso o nodular en la dermis con dafio
del tejido celular subcutdneo en un 82%. Otros
hallazgos fueron: epidermotropismo linfocitario
(37%), ulceracion (16%), e infiltrado tumoral
perivascular (9%). El infiltrado de eosindfilos se
observé en 8 biopsias (25%), pero se documenté
hipereosinofilia Gdnicamente en 2; destacé la ra-
reza de este hallazgo. En la inmunohistoquimica
los fenotipos fueron CD4+/CD8- en 18 casos,
CD4-/CD8+ en 1 caso, CD4-/CD8-en 11 casos
y CD4+/CD8+ en 3 casos.?

El diagndstico frecuentemente se establece en
fases avanzadas de la enfermedad porque se
determina al descartar otras afecciones mas
frecuentes, ademas de tener una inmensa varia-
bilidad clinica que implica un reto para llegar a
ese diagnéstico.

CONCLUSIONES

Los sindromes hipereosinofilicos pueden mani-
festarse en el contexto de un linfoma cutaneo
de células T, ya sea como factor predisponente
para la aparicion de la enfermedad o como factor
de riesgo de mal pronédstico de supervivencia.
La revision de la bibliografia demuestra que la
hipereosinofilia condiciona el microambiente
ideal para la proliferacién y supervivencia de la
célula tumoral, por lo que, a pesar de ser una
enfermedad infrecuente y un diagnéstico de
exclusion, debe considerarse una posibilidad
diagndstica ante pacientes con hipereosinofilia
y manifestaciones cutdneas. El curso clinico de
esta enfermedad es agresivo vy, por su amplitud
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de manifestaciones clinicas supone un verdadero
reto diagnostico.
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Papilomatosis reticulada y confluente
en una paciente con resistencia a

la insulina tratada con éxito con
minociclina y metformina oral

Confluent and reticulated papillomatosis in
a patient with insulin resistance successfully
treated with oral minocycline and
metformin.

Adriana Luna Pérez,* Sara Elizabeth Cameras Melchor?

Resumen

ANTECEDENTES: La papilomatosis reticulada y confluente es una dermatosis crénica,
poco comin, de causa desconocida, que afecta, principalmente, a pacientes jévenes.
Es infradiagnosticada en nuestro medio a pesar de mostrar signos clinicos caracteris-
ticos: papulas confluentes y placas parduscas de superficie aterciopelada, finamente
descamativas, que afectan con mas frecuencia la regién intermamaria, la epigastrica,
la parte dorsal del cuello y la espalda, sin afectar las mucosas y las dreas palmoplan-
tares. Esta enfermedad se relaciona estrechamente con endocrinopatias debido a que
éstas propician un ambiente de inflamacion crénica, lo que ocasiona proliferacion
epidérmica y papilomatosis.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 20 afios de edad, con antecedente de sobre-
peso desde la infancia y resistencia a la insulina, que manifestd, desde la edad de
13 afios, una dermatosis localizada en el tronco anterior, en la region intermamaria,
caracterizada por multiples papulas marrones, confluentes en el centro, que forma-
ban un patrén reticulado a la periferia, asintomdticas. Se diagnosticé papilomatosis
reticulada y confluente; la paciente respondié de manera positiva a la modificacién
en el estilo de vida, al tratamiento de la resistencia a la insulina con metforminay a la
administraciéon de minociclina via oral.

CONCLUSIONES: En el tratamiento de la papilomatosis reticulada y confluente se su-
giere incluir una dieta para disminuir el peso en caso de ser necesario. Esta dermatosis
debe alertar de una posible resistencia a la insulina.

PALABRAS CLAVE: Papilomatosis; resistencia a la insulina; acantosis nigricans.

Abstract

BACKGROUND: Confluent and reticulated papillomatosis is a chronic and uncommon
disease, of unknown cause. It occurs mainly in young patients; it is an underdiagnosed
entity in our environment despite presenting characteristic clinical signs: papules that
coalesce and brownish plaques whit a velvety surface, finely scaly, affects frequently
intermammary and epigastric regions, dorsal neck and back, respecting the mucous
membranes and palmoplantar areas. This disease is strongly related to endocrinopathies
given that they promote an environment of chronic inflammation causing epidermal
proliferation and papillomatosis.

CLINICAL CASE: A 20-year-old female patient with insulin resistance and overweight
who presented, since 13-year-old, a dermatosis located on the anterior trunk, in the
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intermammary region, characterized by multiple brown papules, confluent in the center
and forming a reticulated pattern at the periphery, asymptomatic. The diagnosis was
reticulated and confluent papillomatosis; the patient responded positively to lifestyle
modifications, treatment of insulin resistance with metformin, and oral minocycline.

CONCLUSIONS: In the treatment of reticulated and confluent papillomatosis, it is
suggested to include a weight-loss diet if necessary. This dermatosis should alert to the

possibility of insulin resistance.

KEYWORDS: Papillomatosis; Insulin resistance; Acanthosis nigricans.

ANTECEDENTES

La papilomatosis confluente y reticular, también
conocida como papilomatosis de Gougerot y
Carteaud debido a que ellos la describieron en
1927 con el nombre de papillomatose pigmentee
innominee, es una dermatosis benigna, cronica,
de aparicion poco frecuente y cominmente
infradiagnosticada, a pesar de mostrar signos
clinicos caracteristicos.!? Afecta principalmente
al sexo femenino y a pacientes jovenes en la
segunda o tercera década de la vida.?> Su diagnos-
tico se basa en el reconocimiento de las lesiones
clasicas; sin embargo, si el diagnéstico se man-
tiene incierto o existe duda frente a lesiones no
tipicas, puede tomarse una biopsia de piel.

Si bien no se ha logrado esclarecer su origen,
se han propuesto diversas teorias, entre las que
destacan las endocrinopatias, lo que aumenta
la importancia de su éptimo diagnéstico porque
esta afeccion en pacientes jovenes podria con-
tribuir al diagnéstico temprano de la resistencia
a la insulina, lo que permitiria proporcionar un
tratamiento oportuno, asi como la acantosis
nigricans es un indicador del hiperinsulinismo.

Este articulo evidencia la relacion entre la papi-
lomatosis confluente y reticular y las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 20 anos, con anteceden-
te de sobrepeso desde la infancia, actualmente
con indice de masa corporal (IMC) de 27 kg/
m? y resistencia a la insulina (RI) de reciente
diagndstico, evidenciada por los siguientes
resultados: glucosa sérica en ayuno 108 mg/
dL e insulina en ayuno 12 uU/mL, con lo que
se calculé el indice de HOMA en 3.2 puntos,
ademas de tener familiares diabéticos de pri-
mera y segunda linea. Refirié padecer, desde
los 13 afos, una dermatosis localizada en el
tronco anterior, en la region intermamaria,
caracterizada por mdltiples papulas marrones,
confluentes en el centro y que formaban un
patrén reticulado a la periferia, asintomaticas
(Figura 1), tratada en mdltiples ocasiones con
antifdngicos no especificados sin obtener res-
puesta favorable.

Por los datos caracteristicos se presumié el
diagndstico de papilomatosis confluente vy reti-
culada; se solicité toma de biopsia; sin embargo,
no pudo efectuarse por escasez de recursos
por parte de la paciente. Se inici6 tratamiento
antibiético empirico con 100 mg/dia de minoci-
clina'y 850 mg/dia de metformina durante ocho
semanas, con lo que se obtuvieron excelentes
resultados. Figura 2
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Figura 1. Placas marrones reticuladas en la region
intermamaria.

Figura 2. Alivio de la dermatosis después de trata-
miento con minociclina y metformina.
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Debido a las caracteristicas clasicas de las le-
siones cutaneas, y tras la respuesta terapéutica
a la minociclina, se estableci6 el diagnéstico
de papilomatosis reticulada y confluente de
Gougerot-Carteaud.

DISCUSION

La papilomatosis reticular y confluente es una
dermatosis rara y mal diagnosticada, caracteri-
zada por un trastorno en la queratinizacion, que
afecta principalmente a adolescentes y adultos
jovenes, con predominio en el sexo femenino.?

En términos clinicos, se caracteriza por mltiples
papulas marrones que confluyen y forman un
patrén reticulado a la periferia, asintomaticas,
en ocasiones se refieren como pruriginosas.
Se encuentran tipicamente localizadas en la
parte superior del tronco, los sitios de aparicién
mas frecuentes son la regién intermamaria y la
epigastrica, en las que generalmente inicia su
aparicion, seguidas por la region interescapular,
la parte dorsal del cuello y la espalda, sin afectar
las mucosas ni areas palmoplantares.*®

La etiopatogenia auin se desconoce; no obstante,
se han propuesto algunas hipdtesis, como la
respuesta anormal del huésped a Malassezia
furfur; sin embargo, no todos los pacientes con
papilomatosis confluente y reticular han mostra-
do este agente en la piel, por lo que la teorfa mas
aceptada, hasta el momento, es la bacteriana
debido al actinomiceto Dietzia papillomatosis.®
Otras hipétesis no descartadas que han tomado
fuerza a medida que se estudian los pacientes
de forma integral son los trastornos endocri-
nolégicos, porque se ha senalado la relacién
entre la papilomatosis confluente y reticulada
y la diabetes tipo 2, el sobrepeso y la obesidad
debido a que la hiperinsulinemia tiene efectos
mitogénicos y antiapoptosicos, lo que genera un
ambiente de inflamacion crénica.*®
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Asimismo, la fisiopatologia no se ha esclarecido
en su totalidad; no obstante, se ha propuesto la
posibilidad de que sea causada por una dife-
renciacion de los queratinocitos alterada, en la
que la arquitectura celular de la capa cérnea se
encuentra alterada con espirales o pilas triangu-
lares y hay proliferacion de granulos lamelares
(cuerpos de Odland) en el estrato granuloso.®

Su diagnéstico es principalmente clinico, por
lo que debe sospecharse en adultos jévenes
con las caracteristicas clasicas de las lesiones.
Son de apoyo los criterios propuestos por Davis
y su grupo en 2006, que incluyen: 7) maculas
y placas amarronadas y descamativas, algunas
son reticuladas y papilomatosas; 2) afeccion de
la parte alta del tronco y del cuello; 3) tincion
para hongos negativa; 4) sin respuesta al trata-
miento antimicético y 5) buena respuesta a la
minociclina.” Si el diagnéstico continta incierto
debido a hallazgos atipicos, puede recurrirse a
la biopsia de piel; sin embargo, no existen ha-
[lazgos histolégicos patognoménicos.

Sus caracteristicas histolégicas incluyen: hi-
perqueratosis, papilomatosis y acantosis con
aumento de la pigmentacién de leve a moderada.
También se han observado ectasia dérmica e
inflamacién linfocitica perivascular.'

Asociacion con sobrepeso y resistencia a la
insulina

El sobrepeso, la obesidad y la resistencia a la in-
sulina, enfermedades asociadas con frecuencia,
se reconocen como padecimientos multifactoria-
les que predisponen a multiples comorbilidades.
En dermatologia se asocian cominmente con
acantosis nigricans, psoriasis e hidradenitis
supurativa.’®

También se ha establecido una conexién entre
las anomalias metabdlicas y la papilomatosis
confluente y reticular, en particular con el sobre-
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peso, la obesidad, la intolerancia a la insulina, la
hiperinsulinemia, el hipotiroidismo y la diabetes
tipo 2. Otros estudios también informaron la
acantosis nigricans y papilomatosis confluente
y reticular simultdneamente en pacientes con
disfuncion metabdlica."® En este escrito se bus-
c6 evidenciar la relacién con la papilomatosis
confluente y reticular; destacé el alivio de esta
dermatosis con medidas de control de peso y
metabdlico, ademas de resaltar la relevancia de
la minociclina porque tiene un efecto antiinfla-
matorio que le permite actuar como coadyuvante
ante la inflamacion crénica en los pacientes con
resistencia a la insulina.

Diversos estudios han reportado una relacion
estrecha entre el incremento de peso, el hipe-
rinsulinismo y la papilomatosis confluente y
reticular; asimismo se ha demostrado que la
pérdida significativa de peso tiene un efecto po-
sitivo en la disminucién de las lesiones."*? Esta
relacion se debe a que el sobrepeso incrementa
la demanda de insulina ocasionando un estado
de hiperinsulinismo, lo que permite la activacion
de los receptores de tirosina cinasa denominados
receptor del factor de crecimiento de insulina
tipo 1, del factor de crecimiento epidérmico y
del factor de crecimiento de fibroblastos, que
estimulan la actividad mitogénica mediante
mediadores proteicos, lo que desencadena la
proliferacién epidérmica y la papilomatosis.
Ademas, las altas concentraciones de insulina
circulante tienen actividad antiapoptésica en
los queratinocitos.”®” Estas aseveraciones se
respaldan por el alivio mostrado en pacientes
con papilomatosis confluente y reticular ante la
pérdida de peso y el control glucémico.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico
existe aumento en la fosforilacién de los resi-
duos de serina, en el citocromo P 450c17ay en
el receptor de insulina, lo que podria explicar,
mediante un mismo mecanismo, el hiperandro-
genismo y la resistencia a la insulina observada
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en este sindrome y, por lo tanto, evidenciar la
conexion entre el sindrome de ovario poliquis-
tico y la papilomatosis confluente y reticular.’

Se han descrito algunos casos de papilomatosis
confluente y reticular en pacientes con sindro-
me de ovario poliquistico; incluso, en algunas
ocasiones primero se diagnostica la papiloma-
tosis confluente y reticular y, posteriormente, al
estudiar a la paciente, se descubre la resistencia
a la insulina.?

Ozdemiry su grupo comunicaron el caso de una
paciente con sindrome de ovario poliquistico y
papilomatosis confluente y reticulada que fue
tratada exitosamente con anticonceptivos orales
que contenian drospirenona."

Usta y colaboradores comunicaron un caso
de papilomatosis confluente y reticular en una
mujer embarazada previo a padecer diabetes
gestacional. Posterior al parto remitieron la
diabetes y la papilomatosis confluente y reti-
cular. La coexistencia de diabetes gestacional
e hipertensién en el embarazo favorece un
estado de resistencia a la insulina que cede
rapidamente al posparto. Se concluye que la
papilomatosis confluente y reticular es, en
realidad, una reaccion de la piel a los cambios
endocrinos que pueden desaparecer esponta-
neamente después del alivio de los factores
precipitantes.*

La acantosis nigricans se relaciona con el hipe-
rinsulinismoy, de igual forma, se ha descubierto
que la mayoria de los pacientes con papilomato-
sis confluente y reticular tienen simultdneamente
AN; incluso, antes se pensaba que eran la misma
dermatosis en diferentes sitios de aparicion. La
ANy la papilomatosis confluente y reticular son
trastornos de la queratinizacién; sin embargo,
mediante estudios histoldgicos se ha demostrado
la diferencia entre ambas. En el estudio realizado
por Pallavi Basu de la relacién entre el sindrome
de ovario poliquistico y la papilomatosis con-
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fluente y reticular se determiné que tres de cada
cuatro mujeres con estas dos afecciones tienen,
a la vez, acantosis nigricans.?

Diversos articulos han demostrado que las lesio-
nes se vinculan con el peso del paciente. Pallavi
Basu y Fred Bernardes encontraron que en sus
pacientes hubo alivio clinico de las lesiones
mediante la pérdida significativa de peso en
conjunto con el tratamiento farmacolégico de
base.?? Cannavo expuso el caso de una paciente
cuya dermatosis remitié al perder 10 kg de pe-
so; sin embargo, al recuperarlos la dermatosis
sobrevino nuevamente.’ Fukumoto comunico
el caso de seis pacientes en los que las lesiones
aparecieron en paralelo al incremento de peso."’

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de la paciente del
caso son generalmente comparables a las pu-
blicadas en la bibliografia y, con el tratamiento
otorgado, se obtuvo mejoria al disminuir las
causas de la inflamacion crénica, por lo que
se sugiere incluir dieta en el tratamiento para
disminuir el peso en caso de ser necesario. Por
altimo, esta dermatosis deberia alertar de una
posible resistencia a la insulina.
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El caso de Edward Lambert “el hombre
puercoespin”: historia y actualizacion
de una dermatosis singular

The case of Edward Lambert “the porcupine
man”’: History and update of a singular
dermatosis.

Daira Ixchel Velazco Mucifio," Marcela Herndndez Vera,? Maria Elisa Vega Memije?

Figura 1. John Lambert, descendiente de Edward Lambert, mostré su trastorno
dermatolégico, conocido como ictiosis hystrix de tipo Lambert. Su condicién
fue representada en un grabado en cobre coloreado a mano en la Encyclopedia
of Natural History Humanity por GT Wilhelm, Augsburgo, 1804.

Fuente: Om A, Om A. Integrating the integumentary system with the arts: A review
of dermatologic findings in artwork. J Clin Aesthet Dermatol 2018; 11 (9): 21-27.
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Descripciéon de una nueva enfermedad cutanea
segun John Machin

En 1731, alaedad de 14 anos, Edward Lambert,
quien padecia una peculiar afeccién dermatol6-
gica, fue presentado por su padre a John Machin,
secretario de la Royal Society de Londres, quien,
asombrado por el caso, publicé en 1732 un
informe en Philosophical Transactions, en el
que detall6 las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.’

En este informe describié la piel de Lambert
como “una funda gruesa de color oscuro, que
se ajustaba perfectamente a su cuerpo, hecha de
una corteza o piel rugosa, con cerdas en algunos
lugares, que cubria toda la superficie corporal,
excepto la cara, las palmas y las plantas, dando
la impresion de que sélo esas partes estaban

” 1

desnudas y el resto cubiertas”.

John Lambert, descendiente de Edward, fue retra-
tado en un grabado por Wilhelm, quien ilustré la
distribucion topografica de la dermatosis (Figura
1).2 Ademas, en su reporte, Machin incluyé un
grabado que representa la superficie cutinea
del dorso de la mano de Edward (Figura 2). En
su descripcion, detallé como la ilustracion mos-
traba, a gran aumento, las “papilas nerviosas”
que sobresalian de la epidermis, distribuidas
de manera uniforme, de tamafio homogéneo y
adoptando diversas formas."

Se negé que algln accidente hubiera causado
esta afeccion, asi como la existencia de enfer-
medades cutdneas similares en otros integrantes
de la familia. Mencioné que la alteracién cuta-
nea surgié cuando Edward tenia siete u ocho
semanas de vida, en el momento en que su piel
comenzé a tornarse amarilla, posteriormente
negra y a engrosar con el tiempo. Cada afo, en
otofo, al alcanzar un grosor de 1.9 cm, ésta se
desprendia y era sustituida por una nueva con
las mismas caracteristicas."

2025; 69 (2)

Figura 2. Grabado del dorso de la mano de Edward
Lambert del informe de John Machin.

Fuente: Marmelzat WL. Story of the original porcupine
men; classic descriptions of ichthyosis hystrix. Arch
Derm Syphilol 1948; 58 (3): 349-353. https://doi.
org.10.1001/archderm.1948.01520220103009

Agrego que, a pesar de la enfermedad, su desa-
rrollo fisico y bienestar no se veian afectados: “el
tamano era apropiado para su edad; su cuerpoy
extremidades eran rectos y bien formados”, “esta
cubierta aspera no le causaba dolor ni malestar,
excepto que a veces, después de un trabajo duro,

tendia a romperse y a sangrar”.’

Publicaciones complementarias del caso
Lambert

El caso atrajo la atencion de otros autores con-
temporaneos; uno de ellos fue Baker, quien en
1755 detall6 como la piel de Edward Lambert
simulaba “verrugas cilindricas, rigidas y elasti-
cas, que crujian al pasar la mano sobre ellas”,
por lo que le acuii6 el seudénimo de “el hombre
puercoespin”. Ademds, sefial6 que Edward tuvo
seis hijos, incluidos hombres y mujeres; sin
embargo, la afecciéon sélo se manifesté en los

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10450
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varones. También especulé sobre el origen de
una nueva “raza” si este trastorno se perpetuaba
generacionalmente.’

Otro autor fue Ascanius, quien sefal6 que,
durante muchos anos, Edward Lambert y sus
descendientes se ganaron la vida exponiéndose
publicamente en ferias de Europa.>* Figura 3

En 1806, a la edad de 90 afios, Lambert falle-
ci6 a causa de un accidente, lo que demuestra
que su esperanza de vida no se redujo por su
enfermedad.’ Este trastorno cutdneo se report6
en 11 miembros de la familia en cuatro gene-
raciones consecutivas, hasta 1834, cuando el
Gltimo miembro afectado de la familia murié
en la infancia.'?

DISCUSION

La ictiosis hystrix (IH) engloba a un grupo he-
terogéneo de trastornos de la queratinizacién
poco comun, que se distinguen por crestas hiper-
queratdsicas y verrugosas de coloracion marrén
oscuro. Sunombre proviene de las palabras grie-
gas “ichthyos” (pez) e “hystrix” (puercoespin).*”
El término de ictiosis hystrix también se utiliza
para referirse a un tipo de nevo epidérmico con
distribucion bilateral.®

Se han descrito cinco variantes clinicas: Brocq,
Lambert, Curth-Macklin, Rheydt y Béfverstedt.
El patrén de distribucion topogréfica de las le-
siones, asi como las anomalias asociadas y los
patrones de herencia, ayudan a diferenciar entre
estos subtipos.*©8

La ictiosis tipo Lambert, enfermedad que padecié
Edward Lambert, se caracteriza por diseminacion
a todos los segmentos corporales, excepto la ca-
ra, los genitales, las palmas y las plantas. El tipo
Curth-Macklin se distingue por queratodermia
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§~ New SPECIES of MAN,

Anoxe the Wanders of Nature. which have from time to
time attracted the Curiosity of the Public. perhaps no object 45
~more worthy attention has been offered to their notice. than
a Singular Variety of the Human Specics, now exhibiting at

Mr. Laxton's Rooms,
23, NEW BOND STREET.

. This YOUNG MAN is 30 years of age. COVERED WITH 53
£97 SCALES with the exception of the face. soles of the feet. and 3o
b4 palms of the hand, which are like those of any other man. [
These Scales, nearly half an ineh long, are so hawd and fiem, Sy
P~ that with a touch of the finger they make a sound like stones g
R striking together; those on the stomach are short, round, and §
g distant: those on the arms, on the contravy, approach each
4 other like the bristles of an hedge-hog.
The attention of Medical Gentlemen, Naturalists, and the £
4 curious in general, is particularly invited to this phenomenon. Y
He has travelled through all Europe, and is just arrived from B2l
- ' Petersburg.  He speaks French, German, Halian, and l*‘.nglish
extremely well, and will answer every question 1o Visitors. ER)
2 The great grandfather of the singular family to which this B
St youny man helongs, wis found savage in the woods of Nopth K
4 America. “The peculiarity descends only in the male line, (For 4
a-description of tiis Sperics see the Works of Buffon.) B3
E. SSION, Oue Siilli ‘ : i <
| AnoN Sa et e oo ik
W MASON, Prurer, 21, Clerkeell Green, /

Figura 3. Folleto que anunciaba la exposicién de
Francis Lambert en Fleet Street, Londres, 1820.
Fuente: Penrose LS, Stern C. Reconsideration of
the Lambert pedigree (ichthyosis hystrix gravior).
Ann Hum Genet 1958; 22 (3): 258-283. https:/doi.
org/10.1111/j.1469-1809.1958.tb01421.x
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palmoplantar con escamas gruesas, a menudo
espinosas. La principal caracteristica diferencial
respecto a la ictiosis tipo Lambert es que la
ictiosis tipo Curth-Macklin afecta la piel de las
palmas, las plantas o ambas. En el tipo Brocg, es
comdn la eritrodermia y las ampollas, mientras
que las formas nevoides son menos frecuentes.
El tipo Rheydt causa hiperqueratosis en la cara
y las extremidades, junto con pérdida de la
audicién. Finalmente, el tipo Béfversted afecta
especialmente la cara, con una hiperqueratosis
folicular prominente, mientras que las palmas se
ven levemente afectadas.**1°

Revision de 1958 sobre la ictiosis tipo
Lambert: patrén de trasmisién y variabilidad
clinica

En 1958, Penrose y Stern publicaron una actua-
lizacién de la ictiosis tipo Lambert; demostraron
que esta enfermedad también afecté a las muje-
res. Inicialmente se sugirié una asociacién con
el gen'Y; sin embargo, los autores refutaron esta
hipotesis y concluyeron que el patron de heren-
cia es autosémico dominante. Del mismo modo,
describieron la existencia de variaciones en la
gravedad de las lesiones entre los integrantes
de una misma familia segtin el sexo, la edad y
la localizacién anatomica, asi como la estacion
del afo. Sefalaron que, posiblemente, casos
muy leves pudieron haber pasado inadvertidos.?

Casos comunicados a lo largo del tiempo
y nuevas actualizaciones de la ictiosis tipo
Lambert

Tras la descripcion del “hombre puercoespin”, se
han descrito pocos casos compatibles con ictiosis
tipo Lambert: los reportados por Capetanakis y su
grupo en 1975 y por Kriner y Montes de Argen-
tina en 1997.%° En 1993, Niemi y colaboradores
y Kanerva y su grupo describieron una familia
de cuatro integrantes, incluidas mujeres, en tres
generaciones, a quienes se les diagnosticé ictiosis
tipo Curth-Macklin. No obstante, Wang y su grupo
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sefialaron que las caracteristicas cutaneas y el
comportamiento clinico de la enfermedad eran
concordantes con ictiosis tipo Lambert.*

En 2007, Wang y su grupo comunicaron el caso
de ictiosis tipo Lambert en tres pacientes de dos
generaciones de una familia china. En 2016 se
publicé una actualizacién en la que se propuso
unificar la ictiosis tipo Lambert y la tipo Curth-
Macklin como una sola afeccién, diferenciada
por las mutaciones en los genes KRT1 y KRT10
(queratina 1 y 10). Las mutaciones en KRT1 se
asociaron con afectacién palmoplantar, caracte-
ristica de la ictiosis tipo Curth-Macklin, mientras
que en la alteracion de KRT10 no hubo afecta-
cion de estas areas, hallazgos tipicos de ictiosis
tipo Lambert.*710

Sin embargo, en 2018, Terrinoni y su grupo
refutaron la hipdtesis de Wang y colaboradores
al demostrar que la ictiosis tipo Curth-Macklin
se asocia con mutaciones KRT1 y KRT10. Por
lo tanto, alin no existe una clasificacién clara 'y
aceptada de este grupo de ictiosis.”

CONCLUSIONES

La afeccion dermatoldgica de Edward Lambert,
conocida como ictiosis hystrix tipo Lambert,
desperto el interés de la comunidad cientifica
y de la sociedad de la época debido a sus ca-
racteristicas inéditas. Este caso no sélo impulsé
investigaciones de autores contemporaneos,
sino que, hasta la fecha, continda siendo objeto
de estudio, enfocado en comprender su origen,
los factores genéticos implicados y el patrén de
trasmision hereditaria. Después de la familia
Lambert, s6lo se ha comunicado una cantidad
limitada de casos adicionales, en los que los
resultados no son concluyentes.
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Mahjoub TT, Milibary HH. Oral tranexamic acid
in the treatment of hyperpigmentation disorder
beyond melasma: A review (Acido tranexamico
oral como tratamiento de alteraciones de la
pigmentacion ademds de melasma). ] Cosmet
Dermatol 2023; 22 (4): 1157-1162. https://doi.
org.10.1111/jocd.15561

Introduccioén: el 4cido tranexamico es un deri-
vado sintético del aminoacido lisina que la FDA
ha aprobado para el tratamiento del sangrado
menstrual abundante ciclico y la prevencién
del sangrado en pacientes con hemofilia. El
acido tranexamico por via oral se ha prescrito
en Dermatologia para el tratamiento del me-
lasma. Varios estudios proponen que el efecto
antiangiogénico del dcido tranexamico se debe
a la disminucion de la expresiéon mediada por
plasmina del factor de crecimiento endotelial
vascular y la endotelina-1, un factor angiogéni-
co cutaneo importante, que esta implicado en
la teoria vascular de la patogenia del melasma.
Esta revision analiza la funcién emergente del
acido tranexamico oral en el tratamiento de los
trastornos de hiperpigmentacién distintos del
melasma.

Material y métodos: bisqueda exhaustiva de la
bibliografia en las bases de datos electrénicas en
linea PubMed y Google Scholar con las palabras
clave “hiperpigmentacion postinflamatoria”,
“liquen plano pigmentado”, “dermatosis ceni-
cienta” y “melanosis de Riehl”, posteriormente
se efectud una revision completa del texto de
los estudios.

Discusion: algunos estudios sugieren un papel
preventivo del acido tranexamico oral de la hi-
perpigmentacién posinflamatoria. Lindgren y su
grupo reportaron casos exitosos de profilaxis con

acido tranexamico en pacientes con alto riesgo
de hiperpigmentacién posinflamatoria después
de procedimientos como dermoabrasiones qui-
micas. Sin embargo, los estudios que evaluaron
la administracion de acido tranexdmico después
del tratamiento con laser Q-switched de lentigos
seniles y solares no mostraron diferencias signi-
ficativas en la incidencia de hiperpigmentacion
posinflamatoria entre los grupos que recibieron
acido tranexamico y los que no. Un estudio si
observé que la hiperpigmentacién posinflama-
toria se redujo significativamente en el grupo
de tratamiento con acido tranexamico. El acido
tranexdmico también se ha estudiado para el
tratamiento del liquen plano pigmentado, una
variante del liquen plano que causa maculas de
color grisdceo a marrén en areas expuestas al sol.
Un estudio de casos efectuado en el norte de Afri-
ca mostrd resultados variables, con tres pacientes
que experimentaron la desaparicion completa de
las lesiones y otros con poca o ninguna mejoria.
Otro estudio de 20 pacientes con liquen plano
pigmentado reportd alivio parcial en 10 pacientes,
no se observé alivio en 3 pacientes y se perdié
el seguimiento en 7. En cuanto a la melanosis de
Riehl, una forma de dermatitis de contacto con
pigmentacioén reticular marrén o azulada en el
rostro, un estudio piloto evalué la eficacia del
tratamiento combinado con laser Q-switched Nd:
YAG, crema de hidroquinona y acido tranexamico
oral. De los ocho pacientes, tres mostraron alivio
casi completo y cinco tuvieron alivio notable sin
efectos adversos documentados. En cuanto a la
seguridad del 4cido tranexamico oral, una revi-
sion de seguridad de cinco anos, efectuada en
206 pacientes que recibieron acido tranexamico
para tratar diversas afecciones dermatoldgicas,
no encontré incidencias de trombosis vascular
u otros efectos secundarios relacionados con el
medicamento.
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Conclusion: la revision de la bibliografia conclu-
ye que el cido tranexdmico oral es una opcién
de tratamiento prometedora contra los trastornos
de hiperpigmentacion resistentes al tratamiento
topico. Sin embargo, se necesitan mds ensayos
controlados con distribucién al azar y estudios
de casos y controles para determinar su eficacia
en el tratamiento de los diferentes tipos de tras-
tornos de hiperpigmentacion.

Mariana Herrera Ocampo

Maronese CA, Moltrasio C, Genovese G, Mar-
zano AV. Biologics for hidradenitis suppurativa:
Evolution of the treatment paradigm (Biolégicos
contra la hidradenitis supurativa: evolucion del
paradigma de tratamiento). Exp Rev Clin Immu-
nol 2023; 20 (5): 525-545. https://doi.org.10.1
080/1744666X.2023.2298356

Antecedentes: |a hidradenitis supurativa es un
trastorno autoinflamatorio crénico recurrente
del foliculo piloso terminal; clinicamente se
caracteriza por nédulos inflamatorios profun-
dos, abscesos, tineles (fistulas) y cicatrices
extensas, afecta principalmente la topografia
de las glandulas apocrinas; es una afeccién
desfigurante, dolorosa y con gran repercusién
en la calidad de vida, por lo que aumenta el
riesgo de aislamiento social, ansiedad, depre-
sion y suicidio. La patogénesis es compleja y
multifactorial; influyen factores inmunolégi-
cos, hormonales, genéticos, epigenéticos y
ambientales. El proceso de los linfocitos T coo-
peradores (TH1 yTh17) se inicia en individuos
genéticamente predispuestos que comienzan
con eventos primarios: hiperqueratosis foli-
cular y oclusién del foliculo piloso terminal
que dan lugar a una fase inflamatoria masiva.
En este articulo se analizan las evidencias
disponibles de la administracion de produc-
tos biolégicos y se discuten criticamente los
estudios. También proporciona un algoritmo
basado en evidencias para ayudar a conocer
las opciones de tratamiento actuales.

Dermatologia
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Agentes anti-TNF-a: adalimumab es el primer
biolégico aprobado y se considera de primera
linea para el tratamiento de la enfermedad mo-
derada a grave, que debe iniciarse de manera
oportuna porque los retrasos terapéuticos se
asocian con falla de respuesta al tratamiento.
El infliximab es un anticuerpo monoclonal; su
administracién ha sido beneficiosa en casos de
hidradenitis supurativa resistentes al farmaco; sin
embargo, se observa pérdida de respuesta a largo
plazo. El certolizumab es una opcién particular-
mente en mujeres que planifican un embarazo.
La exacerbacién paraddjica de la hidradenitis
supurativa y su aparicién rara vez se han obser-
vado en pacientes que reciben tratamiento con
estos biolégicos, como enfermedad de Crohn;
sin embargo, alin no esta claro si esto representa
una verdadera reaccion paraddjica debido al
desequilibrio de citocinas o, simplemente, es
parte del curso natural de la enfermedad.

Inhibidores de IL-1: se expresa en los queratino-
citos y su activacién conduce al reclutamiento
de mediadores inflamatorios. Anakinra es un
antagonista de receptor IL-1 y anti-IL1p: cana-
kinumab o bermekimab. La evidencia se limita
a informes y series de casos que reportan sélo
mejoria de la calidad de vida.

Agentes anti-IL-17: esta clase se considera el
siguiente paso en el tratamiento de la hidradenitis
supurativa en el que debe investigarse el ante-
cedente de enfermedad inflamatoria intestinal.
El secukinumab es un anticuerpo monoclonal
humano eficaz en la hidradenitis supurativa
moderada a severa con alivio alcanzado a
la semana 16 segin los estudios SUNRISE y
SUNSHINE, que mostraron eficacia a lo largo
de 52 semanas. El bimekizumab estd en fase
inicial de estudio; los pacientes incluidos tenian
enfermedad moderada a grave o no habian res-
pondido al tratamiento inicial con adalimumab
y tuvieron mejoria objetiva en la calidad de vida,
y broadalumab, que es seguro y eficaz a partir
de la segunda semana, con resultados que se
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mantienen, incluso, 24 semanas, y reduccién
significativa del recuento de fistulas.

Agentes anti-IL12/23: el ustekinumab tiene evi-
dencia en hidradenitis supurativa moderada-severa
con resistencia a adalimumab; de manera similar,
el régimen en combinacion con adalimumab
produce una buena respuesta clinica reportada.

Agentes anti-IL-23: incluye guselkumab, del que
se reportan tasas de respuesta en la semana 16
con disminucién significativa en la infiltracion
total de células T y B. Hay evidencia de que
risankizumab es eficaz en los pacientes que no
respondieron al tratamiento con adalimumab y
secukinumab con reducciones marcadas en la
calidad de vida. Los reportes de tildrakizumab
son escasos, produce mejoria significativa a las
cuatro semanas de administracion.

Independientemente de la medicacion sistémica
en curso, el tratamiento combinado con inter-
vencién quirirgica puede ser til para tratar las
fistulas y otras lesiones que no se espera que
respondan al tratamiento médico, como cicatri-
ces. Por el contrario, la administracion temprana
y constante de agentes biolégicos puede reducir
la necesidad de intervenciones de procedimiento
en el curso de la enfermedad.

La terapia biolégica se estd convirtiendo en el tra-
tamiento pilar para los pacientes con hidradenitis
supurativa, en quienes se logra el control de la
enfermedad. Las combinaciones con estos pro-
ductos en un futuro seran adaptadas al paciente;
sin embargo, todavia no estd claro si los agentes
biol6gicos permitirdn alcanzar un control de la
enfermedad comparable al de la psoriasis.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Hanrahan GB, Giobbie-Hurder A, Allais B, Vo-
gelzang J, Fay C, Tsibris HC. Melanoma tumor
mutational burden and indoor tanning exposure
(Carga mutacional tumoral del melanoma y

2025; 69 (2)

exposicion al bronceado en interiores). JAMA
Dermatol 2024. http://dx.doi.org/10.1001/
jamadermatol.2024.4819

Introduccion: la mutagénesis inducida por
luz ultravioleta (UV) provoca una mayor carga
mutacional tumoral en melanomas cutaneos en
comparacion con otros tumores sélidos. Sin em-
bargo, la carga mutacional tumoral varia segtn
ciertos factores: sexo masculino, edad avanzada
y localizacién en dreas expuestas crénicamente
al sol. En melanomas avanzados, una carga mu-
tacional tumoral elevada se asocia con mejor
respuesta a inhibidores de puntos de control
inmunitario. Aunque se sabe que el bronceado
en interiores incrementa el riesgo de melanoma,
no se habia evaluado su repercusién en la carga
mutacional tumoral de melanomas cutdneos. Este
estudio retrospectivo examind la asociacion entre
el bronceado en interiores y la carga mutacional
tumoral; también consider6 ciertos factores: ca-
racteristicas demograficas, sitio tumoral, estadio
y antecedentes dermatoldgicos.

Métodos: se incluyeron pacientes tratados en el
Dana-Farber Cancer Institute entre 2013 y 2022,
con datos disponibles de secuenciacién de préxi-
ma generacion y antecedentes de bronceado en
interiores. Se recopilaron datos demograficos,
estadio patoldgico, carga mutacional tumoral y
antecedentes dermatoldgicos: fototipo de piel,
exposicion a UV, nevos atipicos y quemaduras
solares severas. Se utiliz6 andlisis de regresion
logistica para ajustar las caracteristicas basales
mediante ponderacion por puntajes de propen-
sion. La carga mutacional tumoral se transformé
a log2 para normalizar su distribucion y se usa-
ron ajustes para comparaciones multiples con
un nivel de significacién p < 0.05.

Resultados: se incluyeron 617 pacientes, con
mediana de edad al diagndstico de 61 afios,
el 62.9% eran hombres y el 22% reportaron
antecedente de bronceado en interiores. Las
mujeres y los pacientes mds jovenes tenian

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10451



Resiimenes

mayor probabilidad de haber practicado bron-
ceado en interiores. No se encontré asociacién
significativa entre el bronceado en interiores y la
carga mutacional tumoral (log2 carga mutacional
tumoral: 4.07 vs 3.97; p = 0.39). Sin embargo, la
carga mutacional tumoral fue significativamente
mayor en pacientes mayores, con tumores en
cabeza y cuello, antecedentes de cancer de
piel no melanoma y sin antecedentes de nevos
atipicos. Ademas, los tumores localizados en la
piel tenfan mayor carga mutacional tumoral que
los melanomas metastasicos.

Discusion: a pesar de la relacion conocida
entre el bronceado en interiores y el riesgo de
melanoma, no se observé asociacion con la
carga mutacional tumoral. Esto sugiere que la
exposicion solar acumulativa es un determinante
mas importante de la carga mutacional tumoral
que la radiacién intermitente asociada con el
bronceado en interiores. La mayor carga muta-
cional tumoral en hombres y personas mayores
podria deberse a diferencias en las practicas de
proteccion solary en la exposicion ocupacional
al sol. Los melanomas en pacientes con nevos
atipicos podrian mostrar menor carga mutacional
tumoral posiblemente relacionado con meca-
nismos especificos de tumorogénesis menos
dependientes del dafio UV.

Conclusion: este estudio no identificé una
asociacion entre el bronceado en interiores y
la carga mutacional tumoral en melanomas
cutaneos. Los hallazgos resaltan la importancia
de la exposicion solar acumulativa en la carga
mutacional. Los pacientes con nevos atipicos
podrian tener melanomas con menor carga mu-
tacional tumoral y mayor riesgo de resistencia a
inhibidores de puntos de control inmunitario, lo
que requiere investigacion adicional.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Goel A, Mahendra A, Gupta S. Clinical and
dermoscopic evaluation of patients with topi-

Dermatologia

cal steroid damaged faces (Evaluacion clinica y
dermatoscopica de pacientes con dafio facial
por esteroides topicos). Cureus 2024; 16 (11):
€74624. https://doi.org.10.7759/cureus.74624

Introduccion: los corticosteroides topicos tienen
efectos antiinflamatorios, propiedades antipruri-
ginosas, inmunosupresoras y melanopénicas. Se
ha abusado de su administracién ampliamente,
lo que ha dado lugar a una serie de efectos ad-
versos conocidos como dafio facial causado por
esteroides topicos. Fste describe el dafio infligido
en la piel del rostro causado por la aplicacién
irracional, descontrolada, indiscriminada o
prolongada de corticosteroides tépicos. La epi-
dermis facial (0.12 mm) es mas delgada que la
del resto del cuerpo (0.60 mm), lo que resulta en
mayor absorcién percutanea. Los efectos adver-
sos mas comunes del abuso de corticosteroides
son: atrofia, eritema, telangiectasia, hipertricosis,
despigmentacion y erupciones acneiformes.

Materiales y métodos: estudio observacional y
transversal, que incluyé pacientes con derma-
tosis facial, signos y sintomas clinicos de dano
facial causado por esteroides tépicos y antece-
dente de aplicacién de corticosteroides topicos
durante al menos un mes. El estudio tuvo una
duracién de 12 meses. Se incluyeron pacientes
de uno y otro sexos, de 12 a 60 afnos de edad.
Se excluyeron los pacientes que habian recibido
corticoides orales y con comorbilidades.

Resultados: se incluyeron 250 pacientes, la ma-
yoria eran mujeres (83.2%), con una proporcion
hombre:mujer de 1:4.95. Las principales quejas
en el estudio fueron: enrojecimiento (72.8%),
fotosensibilidad (39.6%), vello facial (38.4%)
y pigmentacién (37.6%). Los corticosteroides
topicos de potencia de clase | fueron los mas
aplicados y los de clase VI los menos adminis-
trados. En el examen clinico, el hallazgo mas
comdin fue el eritema (65.6%) seguido de hi-
pertricosis, telangiectasias e hiperpigmentacion.
Los hallazgos dermatoscépicos se categorizaron

285



286

Dermatologia Revista mexicana

en cuatro grupos. En el grupo de vascularidad,
los vasos mds cominmente observados fueron
ramificados y serpentinos. La mayoria de los
pacientes mostraron areas difusas rojas y glé-
bulos marrones en el dominio de fondo. En
los anexos, la hipertricosis fue el hallazgo mas
comun. Los hallazgos dermatoscépicos también
se estudiaron en asociacion con la potencia de
los corticosteroides tépicos, en la que los vasos
lineales, las colas de Demodex y los comedones
tuvieron una asociacion significativa.

Discusion: los pacientes a menudo comienzan a
usar corticosteroides topicos para tratar proble-
mas menores de la piel, como acné o melasma,
seglin las recomendaciones de amigos, familiares
o farmacéuticos locales. Inicialmente, las pro-
piedades antiinflamatorias y vasoconstrictoras
de los esteroides parecen mejorar la apariencia
del problema subyacente de la piel. Sin embar-
go, la aplicacién continua, a la larga, resulta
en adelgazamiento epidérmico, degradacién
dérmicay dano al colageno. Estudios anteriores
indican que el grupo de edad mas comun fue
el de 26 a 35 afios. La mayor prevalencia entre
las mujeres probablemente se deba a mayores
preocupaciones respecto de la apariencia,
presiones sociales y la idea errénea de que los
corticosteroides tépicos son cremas para aclarar
la piel. Las quejas observadas en este estudio
abarcaron desde enrojecimiento, fotosensibili-
dad, vello facial, picazén, ardor, pigmentacion
y acné. Se consideré que mecanismos como la
dilatacién de rebote de los vasos sanguineos, la
acumulacion de éxido nitrico y la liberacién de
citocinas eran responsables de la aparicion de
picazén, enrojecimiento y sensacién de ardor.
Los hallazgos mas comunes en el examen clinico
fueron eritema, hipertricosis y telangiectasias.
La dermatoscopia puede identificar signos
tempranos de abuso de corticosteroides tépicos
que pueden no apreciarse bien con un examen
a simple vista. En el estudio actual, se observo
que solo los vasos lineales, las colas de Demodex
y los comedones fueron estadisticamente signi-
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ficativos y mas frecuentes en pacientes que se
aplicaban corticosteroides tépicos de clases |, Il
y lll. De este modo, la dermatoscopia puede ser
atil no sélo para el diagnéstico temprano, sino
también para la toma de decisiones terapéuticas
y, sobre todo, actia como una prueba objetiva
que ayuda a convencer a los pacientes de los
efectos perjudiciales de los corticosteroides
tépicos.

Conclusiones: la dermatoscopia es una nueva
técnica de diagndstico no invasiva para la iden-
tificacién temprana del abuso de corticosteroides
topicos en la piel del rostro. En los casos de dafno
facial causado por esteroides tépicos, sirve para
confirmar el diagnéstico hasta distinguirlo de
otras causas de enrojecimiento facial y estimar
la duracién aproximada del abuso de corticos-
teroides topicos.

Jimena Pérez Rubio

Rydz A, Lange M, Lugowska-Umer H, Sikorska
M, et al. Diffuse cutaneous mastocytosis: A
current understanding of a rare disease (Mas-
tocitosis cutdnea difusa: comprension actual de
una enfermedad rara). Int ] Mol Sci 2024; 25 (3):
1401. https://doi.org.10.3390/ijms25031401

La mastocitosis es un padecimiento raro, ca-
racterizado por la acumulacién anormal de
mastocitos neoplasicos en varios tejidos: piel,
médula ésea, bazo, higado, tubo gastrointes-
tinal y ganglios linfaticos. La clasificacion de
mastocitosis la divide en: mastocitosis cutdnea
(en sus variantes: maculopapular, monomorfi-
ca, polimérfica, cutdnea difusa, mastocitoma);
mastocitosis sistémica, incluye las formas no
avanzadas (indolente, médula ésea) y formas
avanzadas (neoplasia hematolégica asociada,
sistémica agresiva, leucemia de mastocitos).

La mastocitosis cutanea difusa se caracteriza por

una infiltracion extensa de mastocitos de toda
la piel. Se observa tipicamente en la primera
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infancia y puede persistir en la edad adulta. La
frecuencia varia de 2 al 11%.

La patogénesis se relaciona con mutaciones
somaticas de ganancia de funcion en el gen
KIT, lo que provoca la activacion y fosforilacion
independientes del factor de células madre del
receptor que, a su vez, impulsa la diferenciacion,
supervivencia y acumulacién de mastocitos en
varios érganos. La mutacion en el codén 816 del
ex6n 17 (KIT D816V) se encuentra en pacientes
adultos con mastocitosis sistémica en compara-
cién con los pacientes pediatricos que muestran
mutacion en el codon 816 del ex6n 8,9y 11. Al
activarse los mastocitos inician rapidamente la
degranulacién, lo que conduce a la liberacién
de mediadores preformados almacenados en
los granulos citoplasméticos: histamina, seroto-
nina, heparina, sulfato de condroitina, triptasa y
TNF-a. Esta fase inicial es seguida por la sintesis
de prostaglandinas proinflamatorias, interleuci-
nas y leucotrienos.

La manifestacién clinica de la mastocitosis cuta-
nea incluye eritema generalizado, paquidermia,
signo de Darier positivo, que se evidencia tras
una minima irritacion mecdanica de la piel,
diarrea, dolor abdominal y cefalea. Ademas,
conlleva mayor riesgo de sintomas graves, como
hipotension y choque anafilactico. La posibilidad
de padecerlo es del 0 al 50% y puede desen-
cadenarse por rascar o frotar la piel, cambios
repentinos de temperatura (bafos calientes o
exposicion al calor), la denticion, el veneno de
la picadura de himenépteros, medicamentos,
alimentos, infecciones virales y las vacunas (por
ejemplo, vacuna hexavalente, Haemophilus in-
fluenzae tipo B, hepatitis B) que pueden inducir
la formacién de ampollas extensas que son una
caracteristica tipica de la etapa infantil.

El diagndstico se basa principalmente en la ma-
nifestacién clinica y debe tomarse biopsia de piel
y practicar inmunohistoquimica con anticuerpos
contra triptasa, CD117 o ambos. La triptasa séri-
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ca también se considera una herramienta para el
seguimiento de los pacientes. Durante el periodo
infantil representa un reto diagnéstico debido al
amplio espectro de enfermedades: sindrome de
piel escaldada por estafilococos, epidermdlisis
bullosa, impétigo bulloso, eritema multiforme,
dermatitis atopica, histiocitosis de células de
Langerhans y dermatosis bullosa lineal por IgA.

La terapéutica se centra en la prevencion de
los desencadenantes y el tratamiento de los
sintomas relacionados con los mediadores de
la mastocitosis. Es fundamental que los pacien-
tes sean informados de evitar la irritacion de la
piel y la exposicion a temperaturas extremas. El
tratamiento tépico en nifos con dreas de piel
denudada incluye antibidticos, antisépticos y
esteroides de mediana potencia a corto plazo;
en casos graves se administran corticosteroides
sistémicos. El tratamiento oral de primera linea
incluye antihistaminicos que bloquean los re-
ceptores H1 y estabilizadores de mastocitos. El
prurito puede disminuir con la administracion
de antihistaminicos de segunda generacién
(cetirizina, loratadina, levocetirizina) y con
estabilizadores de mastocitos (por ejemplo,
ketotifeno). Los antihistaminicos de primera
generacion (clorfenamina) se prescriben a
pacientes con prurito severo. Para reducir los
sintomas gastrointestinales se recomienda la
administracion de antagonistas H2 e inhibidores
de [a bomba de protones.

Debido a que los pacientes tienen mayor riesgo
de anafilaxia es fundamental el adiestramiento
adecuado de la administracién del autoinyector
de adrenalina en el muslo medio-lateral con
elevacion de las extremidades inferiores para
prevenir hipotensién. Otra opcién terapéutica
incluye los inhibidores de tirosina cinasa, como
imatinib y anticuerpo monoclonal, como omali-
zumab, que pueden considerarse Ginicamente en
casos amenazantes para la vida. La fototerapia
puede considerarse para mejorar la calidad de
vida con UVAT que tiene capacidad de llegar a
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las capas mas profundas de la piel. En nifios no se
recomienda por el riesgo de efectos secundarios
graves asociados: cancer de piel, melanoma,
catarata y hepatotoxicidad.

La mastocitosis sigue siendo un desafio diag-
nostico y terapéutico debido a su rareza y las
limitaciones en la comprension de su evolucion,
pero los avances en la investigacion genética y
terapéutica, junto con las nuevas tecnologias
diagndsticas, abren nuevas perspectivas para su
tratamiento en el futuro.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Carrington AE, Maloh ], Nong Y, Agbai ON, et
al. The gut and skin microbiome in alopecia:
Associations and interventions (El microbioma
intestinal y cutaneo en la alopecia: asociaciones
e intervenciones). J Clin Aesthet Dermatol 2023;
16 (10): 59-64.

Antecedentes: el microbioma es una comunidad
de microorganismos, incluidos bacterias, hongos
y virus. En el intestino, estos microorganismos
pueden participar en la digestion, la sintesis de
nutrientes, la funcién de barrera y la inmunidad.
Su alteracién o desequilibrio, también conocido
como disbiosis, se ha asociado con afecciones
como alopecia o pérdida del cabello.

Conexion intestino-piel en la alopecia: se sugiere
una interaccion entre el microbioma intestinal y
el cutaneo. Los trasplantes de microbiota fecal
han aliviado la alopecia areata. En estudios con
ratones, la suplementacion con Lactobacillus
reuteri aumenté la cantidad de pelos en fase
anagenay el brillo del pelo, ademas de mostrar
un efecto antiinflamatorio. Con Lactococcus
lactis subsp. cremoris H61 se observo reduccién
de la alopecia, asociada con un posible efecto
inmunomodulador.

El microbioma de la superficie de la piel ca-
belluda versus el foliculo piloso: el foliculo
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piloso en la epidermis tiene mayor humedad,
menor acidez, menor exposicién a luz UV y
es anoxico; ademads, estd infiltrado con células
inmunitarias. A mas profundidad, desde la pro-
tuberancia del foliculo piloso y hacia abajo, se
consideran “inmunoprivilegiados”. Los cambios
microbianos en estas areas pueden afectar el
sistema inmunolégico del foliculo y, por ende,
el crecimiento del pelo.

Alopecia areata y el microbioma: Microbioma
de piel cabelluda: en individuos de piel cabe-
lluda sana predominan Cutibacterium acnes 'y
Staphylococcus epidermidis. Los pacientes con
alopecia areata tienen abundancia de C. acnes y
menos S. epidermidis y S. aureus, junto con una
reduccién de clostridia y Malasseziomycetes.

Microbioma del foliculo piloso: en los pacien-
tes con alopecia areata hay menor cantidad
de Acinetobacter, Candidatus Aquiluna rubra
y Staphylococcus epidermidis. En alopecia
areata, alopecia androgenética y liquen plano
pilar se encontré mayor incidencia de C. acnes.
En alopecia androgenética, la proporcion de S.
epidermidis y S. aureus disminuyé. En alopecia
areata, S. aureus fue mas predominante en com-
paracion de S. epidermidis.

Microbioma intestinal: existe una notable
asociacion entre alopecia androgenética y
enfermedades de disbiosis intestinal, como la en-
fermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa
y la enfermedad de Crohn. Se plantea la hipotesis
de que este vinculo puede asociarse con las vias
moleculares e inflamatorias comunes. En el caso
de la alopecia universal, se encontr6 que no
existe una disbiosis microbiana; sin embargo, se
identificaron bacterias como Holdemania filifor-
mis y Erysipelotrichaceae en mayor abundancia,
lo que sugiere su papel como biomarcadores y
su relacion con procesos inflamatorios.

Terapias dirigidas al microbioma en la alopecia
areata: se obtuvieron resultados contradicto-
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rios en el tratamiento de la alopecia areata con
acidos grasos de cadena corta y propionato.
Los trasplantes fecales mejoran el crecimiento
del cabello en pacientes con alopecia areata.
También existen teorias que sugieren una posible
asociacion entre la alopecia areata y la deficien-
cia de nutrientes, especialmente la vitamina D.
Ademas, se observé una reduccion en la caida
del cabello con el uso de un gel cosmético si-
milar al plasma rico en plaquetas, que contiene
posbidticos.

Alopecia androgenética y el microbioma:
Microbioma de la piel cabelluda y del foliculo
piloso: en la alopecia androgenética, se observé
abundancia de C. acnes y disminucién de S.
epidermidis. Ademas, se identific6 una diferencia
en la composicién microbiana entre los foliculos
miniaturizados y los no miniaturizados en las
porciones media e inferior del foliculo piloso, en
el vértice y en el occipucio. Se ha establecido
a Malassezia spp como el hongo principal en el
microbioma de la piel cabelluda en la alope-
cia androgenética. Ademads, microorganismos
como Stenotrophomonas geniculata y factores
ambientales, como el exceso de grasa, podrian
contribuir al dafio folicular y a la progresién de
la enfermedad.

Terapias dirigidas al microbioma en la alopecia
androgenética: estudios previos han demostrado
alivio de la alopecia androgenética con trata-
mientos antimicrobianos, como el champt de
ketoconazol al 2%, lociones antimicrobianas,
extracto de raiz de Lindera strychnifolia y pro-
biéticos. Ademds, se han observado alteraciones
en el microbioma intestinal en pacientes que
padecen el sindrome posfinasteride.

Alopecias cicatriciales y el microbioma: la parti-
cipacion del microbioma en la patogénesis de las
alopecias cicatriciales atin no esta completamen-
te establecida. Sin embargo, se ha identificado
a S. aureus como un agente implicado en la
patogénesis de la foliculitis decalvante. Algunos
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casos sugieren que la disbiosis y la inflamacion
folicular podrian vincular la dermatitis folicular
con el liquen plano pilar.

Daira Ixchel Velazco Mucifio

Lal K, Herringshaw E. The use of GLP-1 agonists
in the management of cutaneous disease (La
administracion de agonistas de GLP-1 en el
tratamiento de enfermedades cutdneas). ) Clin
Aesthet Dermatol 2024; 17 (9): 34-37.

Introduccion: los agonistas del péptido similar
al glucagén-1 (GLP-1) son una clase de medi-
camentos que imitan al GLP-1, hormona que
pertenece a la familia de las incretinas. Forman
parte de una clase de medicamentos indicados
para tratar la diabetes tipo 2 y la obesidad. Por
su participacion en vias inmunorreguladoras y
su efecto antiinflamatorio, pueden desempenar
un papel importante en el tratamiento de las en-
fermedades de la piel. Entre sus efectos adversos
se conocen principalmente los gastrointestinales;
también se incluye la pancreatitis, insuficiencia
renal, enfermedad de la vesicula biliar y el can-
cer de tiroides.

Métodos: bisqueda en PubMed, Medline, Clini-
caltrials.gov y Google Scholar entre 2005 y 2023,
con términos relacionados con dermatologia y
agonistas de GLP-1 (semaglutida, liraglutida,
dulaglutida, albiglutida, exenatida, lixisenatida,
tirzepatida). Se excluyeron articulos no relacio-
nados con afecciones de la piel.

Resultados: se ha reportado su administracion
para el tratamiento de enfermedades cutaneas:
psoriasis, hidradenitis supurativa, acantosis ni-
gricans y enfermedad de Hailey-Hailey.

Psoriasis: se exponen tres casos de psoriasis
resistente que, tras la administracién de in-
hibidores GLP-1 (liraglutida y semaglutida),
se observd alivio significativo de las lesiones
y de las comorbilidades asociadas, asi como
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mejoria de la calidad de vida. En un estudio
de cohorte se observo reduccion de la inflama-
cion, de la obesidad y de las concentraciones
de glucosa en sangre en pacientes tratados
con liraglutida.

Hidradenitis supurativa: se trata de una afeccién
asociada con el sindrome metabdlico, la obe-
sidad y la inflamacién sistémica. Actualmente
sus opciones de tratamiento son limitadas. Los
agonistas de GLP-1 podrian ofrecer beneficios
al actuar sobre vias comunes, incluidas las re-
lacionadas con IL-17 y citocinas asociadas con
TNF-a y NF-xB.

Acantosis nigricans: se ha reportado un resultado
favorable en un informe de caso de un paciente
tratado con un analogo de GLP-1.

Enfermedad de Hailey-Hailey: es una enfer-
medad rara y resistente al tratamiento, con
concentraciones elevadas de IL-17, que pueden
ser reducidas por los agonistas de GLP-1. Se ha
documentado un caso exitoso tratado con estos
farmacos.

Conclusion: estos informes sugieren que los
analogos de GLP-1 podrian ser dtiles en el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas,
con eficacia en casos resistentes a otros trata-
mientos, especialmente en psoriasis, hidradenitis
supurativa, acantosis nigricans y enfermedad de
Hailey-Hailey.

Daira Ixchel Velazco Mucifo

Salgueiro C, Poblete MJ, Robles-Silva C, Abar-
zda A, Vera-Kellet C. Trichoscopic, oral, and
periungual fold findings as activity and damage
markers in dermatomyositis patients and their
correlation with myositis antibodies (Hallazgos
tricoscapicos, orales y periungueales como mar-
cadores de actividad y dafio en pacientes con
dermatomiositis y su correlacion con anticuer-
pos contra miositis). Arch Dermatol Res 2023;
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315 (6): 1603-1613. https://doi.org.10.1007/
s00403-023-02554-0

Las manifestaciones cutaneas de la der-
matomiositis se utilizan como el primer
enfoque diagnostico. Los hallazgos clinicos
reportados en piel cabelluda incluyen cambios
psoriasiformes, poiquilodermia y alopecia. La
capilaroscopia de los pliegues periungueales
muestra telangiectasias periungueales y distrofia
cuticular asociados con el grado de actividad
cutdnea, mientras que en la cavidad oral puede
mostrar manifestaciones de una enfermedad
sistémica subyacente en ésta, incluidas las
telangiectasias gingivales. Para valorar la ac-
tividad y el dafio cutdneo en pacientes con
dermatomiositis se utiliza el Indice de Area y
Severidad de Dermatomiositis Cutanea (CDASI).
Los anticuerpos juegan un papel importante en
la patogénesis de la dermatomiositis y se divi-
diden en: anticuerpos asociados con miopatias
y anticuerpos especificos para miopatias. La
existencia de estos anticuerpos se correlaciona
con manifestaciones clinicas distintas, maligni-
dad y enfermedad pulmonar intersticial y son
predictivos de manifestaciones organicas. Los
anti-TIF1g, anti-MDAD5 y anti-SAE1/2 son anti-
cuerpos especificos para miopatias asociados
con un severo dafo cutdneo en la dermato-
miositis, mientras que los anti-Mi2a, anti-Mi2b,
anti-NPX2 y anti-SAE1/2 son anticuerpos espe-
cificos para miopatias asociados con un intenso
dafio muscular en la dermatomiositis.

El objetivo del estudio fue comparar la pre-
valencia de hallazgos tricoscépicos, orales y
periungueales entre pacientes con dermatomio-
sitis y sujetos sanos y evaluar su asociacion con
la actividad y el dafio de la enfermedad para
proporcionar una herramienta clinica que guie
el tratamiento.

Se llevd a cabo un estudio observacional, trans-

versal y analitico entre 2020y 2021 que incluy6
a 40 pacientes sanos y con dermatomiositis. Se
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evalué la actividad del indice de Area y Severi-
dad de Dermatomiositis Cutanea.

El signo de Gottron y las papulas de Gottron
se encontraron significativamente asociados
con la dermatomiositis, lo que coincide con
la bibliografia al clasificarse como patog-
noménicos. Las alteraciones en los pliegues
periungueales, como capilares alargados, areas
avasculares, arquitectura vascular desorgani-
zada, capilares tortuosos, capilares dilatados y
hemorragias periungueales estaban significati-
vamente asociadas con dermatomiositis y no se
han clasificado en pacientes. La coexistencia
de hemorragias cuticulares se asocié con la
positividad de anticuerpos anti-MSA y anti-
ATIF1. La dilatacion capilar con la titulacién
de anticuerpos anti-TIF1. Las areas avasculares
en los pliegues periungueales correlacionaron
con la ausencia de anticuerpos descritos en
miopatias. Los capilares tortuosos gruesos en la
piel cabelluda se asociaron con los anticuerpos
anti-TIF1 y las telangiectasias gingivales con la
ausencia de anticuerpos anti-ANA.

Los hallazgos dermatoscépicos en la piel
cabelluda de pacientes con dermatomiositis
reportados en la bibliografia con mas frecuencia
son: eritema, descamacion, alopecia, poiqui-
lodermia, capilares tortuosos gruesos, vasos
sanguineos aneurismaticos o capilares lineales,
como en el estudio.

Los hallazgos orales mas descritos en bibliografia
son: telangiectasias gingivales y lesiones ovoides
del paladar. En el estudio las telangiectasias
gingivales se observaron en los pacientes con
dermatomiositis, lo que podria relacionarse con
actividad cutdnea y enfermedad resistente.

Por dltimo, las manifestaciones clinicas (manos
de mecanico, signo de Gottron, papulas de
Gottron en las manos, dilatacion capilar, he-
morragia cuticular, areas avasculares) sugieren
enfermedad activa, debido a su asociacion con
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un mayor puntaje de actividad del indice de
Area y Severidad de Dermatomiositis Cutdnea.

Los pacientes con anticuerpos anti-miocitos
(MSAs) asociados con un dano cutineo severo
(anti-TIF1g, anti-MDAS5 y anti-SAE1/2) tuvieron
puntajes de actividad mas altos en el ndice de
Area y Severidad de Dermatomiositis Cuténea.
En cambio, los pacientes con MSAs asociados
con un intenso dafo muscular en la derma-
tomiositis (anti-Mi2a, anti-Mi2b, anti-NPX2 y
anti-SAE1/2) mostraron un nivel de actividad mas
bajo que los sujetos con estos MSAs negativos.

Este estudio es el primero en comparar los ha-
llazgos previamente descritos en pacientes con
dermatomiositis y sujetos sanos. La mayoria de los
pacientes con dermatomiositis tuvieron afectacion
en la piel cabelluda, la cavidad oral y los pliegues
periungueales, lo que confirma que estas areas
deben examinarse de manera consistente para
identificar a pacientes con dermatomiositis activa
y guiar asi las decisiones terapéuticas.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Li X, Sun Y, Du J, Wang F, Ding X. Excellent
repigmentation of generalized vitiligo with oral
baricitinib combined with NB-UVB photothe-
rapy (Excelente repigmentacion en el vitiligo
generalizado con baricitinib oral combinado
con fototerapia con UVB de banda estrecha).
Clin Cosmet Investig Dermatol 2023; 16: 635-
638. https://doi.org.10.2147/CCID.S396430

El vitiligo es un trastorno cutdneo autoinmuni-
tario adquirido, caracterizado clinicamente por
manchas acrémicas resultantes de la pérdida pro-
gresiva de melanocitos epidérmicos. Esto no sélo
afecta la piel, sino que tiene un efecto psicosocial
en los pacientes, lo que lo convierte en un desafio
médico y emocional. A pesar de los avances en
los tratamientos, las tasas de repigmentacion y la
eficacia de las opciones terapéuticas actuales son
variables y, a menudo, insatisfactorias.
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Se ha encontrado el papel central del interfer6n
gamma (IFN-y) y las quimiocinas relacionadas,
como CXCL9 y CXCL10, en la patogénesis del
vitiligo. Estas moléculas estan mediadas por la
via JAK/STAT en los queratinocitos cutaneos, lo
que sugiere que la modulacién de esta via podria
ser decisiva para el tratamiento.

La familia JAK comprende varias cinasas: JAKT,
JAK2, JAK3 y la tirosina cinasa 2 (TYK2), y se ha
demostrado que los inhibidores de JAK pueden
bloquear este proceso al impedir los efectos
negativos del IFN-y y las quimiocinas que pro-
mueven la destruccion de los melanocitos.

El baricitinib esta aprobado para el tratamiento
de la artritis reumatoide y sus beneficios en
el vitiligo estdn comenzando a reconocerse.
Mumford y su grupo, en 2020, reportaron un
caso de repigmentacién en un paciente con
vitiligo que recibié baricitinib oral durante ocho
meses. Este paciente no mostré6 mejoria signi-
ficativa con tofacitinib (5 mg dos veces al dia
durante cinco meses), pero experimentd casi una
repigmentacién completa después de cambiar
a baricitinib 4 mg al dia. Liu y colaboradores
sugirieron que la exposicién a la luz ultravioleta
(UV) es decisiva para lograr la repigmentacion
en pacientes tratados con inhibidores de JAK.
Las concentraciones de JAK1 aumentan en los
pacientes con vitiligo y se reducen después del
tratamiento con fototerapia NB-UVB, lo que
sugiere que la combinacion de inhibidores de
JAK y fototerapia podria ser mas efectiva. Dong
y su grupo mostraron que baricitinib puede pro-
mover la actividad de la tirosinasa, el contenido
de melanina y la expresion génica de proteinas
relacionadas con la tirosinasa en melanocitos
en un modelo danado, lo que favorece la repig-
mentacion del vitiligo.

Se comunican dos casos de vitiligo generaliza-
do que lograron una pigmentacion satisfactoria
con baricitinib oral combinado con fototerapia
NB-UVB.
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Caso 1: femenina de 17 anos que manifestd
multiples manchas acrémicas de limites bien
definidos que afectaban el tronco y las ex-
tremidades, de tres afios de evolucion, que
aparecieron por primera vez tras la exposicion
solar. Recibié6 tratamiento con esteroides topi-
cos y corticosteroides sistémicos combinados
con fototerapia. La paciente recibié bariciti-
nib oral 2 mg dos veces al dia, tracolimus al
0.1% dos veces al dia junto con fototerapia
NB-UVB dos veces a la semana. La dosis
inicial de fototerapia fue de 200 mJ/cm?, con
incrementos del 20% en cada visita, si era
tolerada. La repigmentacion de las lesiones se
observé por primera vez después de un mes.
Notablemente, ocho meses después del inicio
del tratamiento, las manchas hipopigmentadas
mostraron repigmentacion significativa con
buena tolerancia.

Caso 2: femenina de 56 afios con diagnostico
de vitiligo de 27 afos de evolucién. Tenia
manchas acromicas que afectaban el tronco,
la cara y las extremidades. Durante el dltimo
ano las lesiones evolucionaron rapidamente
y la paciente recibié tratamiento con hierbas
chinas orales, tacrolimus tépico, esteroides, fo-
toterapia NB-UVB con dosis inicial de 200 m})/
cm?, seguida de incrementos del 20% en cada
sesion. Después de tres meses la afeccién de la
paciente se estabiliz6 y los esteroides sistémicos
se sustituyeron por baricitinib oral 2 mg dos
veces al dia; los demas tratamientos se mantu-
vieron. Después de seis meses, se observo una
repigmentacion de mds del 75% de las lesiones,
y el medicamento fue bien tolerado sin efectos
adversos en ambas pacientes.

Los inhibidores de JAK, y particularmente el ba-
ricitinib, ofrecen un enfoque prometedor para el
tratamiento del vitiligo, especialmente cuando se
combinan con fototerapia. Aunque los resultados
son alentadores, aln se requieren mas estudios
para comprender mejor los mecanismos detras
de la repigmentacion y optimizar las estrategias
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Resiimenes

terapéuticas para mejorar la calidad de vida de
los pacientes con vitiligo.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Ng CX, Lau Xer Min N, Choi EC, Long V,
Chandran NS. Nail changes in pemphigus: A
systematic review and meta-analysis (Cambios
ungueales en el pénfigo: una revision sistema-
tica y un metanadlisis). Int ] Dermatol 2024:
63 (10): 1308.1317. https://doi.org/10.1111/
ijd. 17257

Introduccion: el pénfigo es un grupo de trastor-
nos ampollosos mucocutaneos autoinmunitarios,
caracterizados por acantdlisis resultante de
autoanticuerpos dirigidos a antigenos de su-
perficie de células epiteliales. Por lo general, se
manifiesta en la piel y las mucosas con ampollas
y erosiones. Recientemente se informé la afecta-
cion de las unas y se postula que es secundaria
a antigenos diana ubicados en el hiponiquio, la
matriz ungueal y el eponiquio.

Materiales y métodos: se siguieron las pautas de
elementos de informe preferidos para revisiones
sistemdticas y metanalisis (PRISMA). Se hizo una
busqueda sistematica en Cochrane, Medline,
Embase y LILACS de articulos publicados entre
1990y 2023. Se incluyeron ensayos controlados
con distribucion al azar, ensayos autocontrola-
dos, estudios de cohorte, transversales, de casos
y controles y series de casos que informaron
sobre cambios en las ufias relacionados con el
pénfigo. Se excluyeron los cambios en las ufas
considerados no relacionados principalmente
con el pénfigo.

Resultados: se incluyeron 1208 pacientes. Carac-
teristicas de los estudios incluidos: el diagndstico
de pénfigo se establecié con base en caracte-
risticas clinicas, histopatologia, microscopia de
inmunofluorescencia directa e inmunoserologia.
De los 1208 pacientes incluidos, 455 tenian
cambios ungueales.

Dermatologia

Cambios en las unas notificados y prevalencia:
los cambios ungueales mas cominmente iden-
tificados en pacientes con pénfigo fueron la
paroniquia (25.8%) y lineas de Beau (14.5%).
Otros cambios incluyeron: onicomadesis
(65.9%), onicolisis (7.5%), decoloracion de
las ufas (6.9%), hemorragia subungueal-
periungueal (6.4%), onicorrexis (5.8%) e
hiperqueratosis subungueal (5.3%); 1 de cada
2.57 pacientes tenia enfermedad de las uas.

Relacion entre los cambios en las ufas y la
aparicion de enfermedades: los cambios en las
ufas en sujetos con pénfigo exhibieron rela-
ciones temporales variadas con el inicio de la
enfermedad, ya sea antes, de manera simultdnea
o después de las lesiones mucocutaneas. Las du-
raciones informadas del inicio de la enfermedad
a los cambios en las ufias variaron ampliamente
en los estudios de 0.5 meses a 8 anos. Komy y
su grupo encontraron que de 25 mujeres con PV
con cambios en las ufas que recibieron trata-
miento inmunosupresor sistémico, la mayor parte
de los cambios en las ufias ocurrieron al inicio y
un afio después de haber iniciado el tratamiento.

Gravedad del pénfigo: los cambios en las ufnas
mostraron una correlacién significativa con la
gravedad del pénfigo, en particular en la afec-
tacion grave de la mucosa oral. Sin embargo,
otros tres estudios mostraron una relacién débil o
nula entre los cambios en las ufias y la gravedad
del pénfigo.

Tratamiento y respuesta: el tratamiento prescrito
incluy6 esteroides sistémicos e inmunosupre-
sores con varias dosis y produjo reduccién de
los cambios ungueales con remision parcial a
completa.

Discusion: esta revision resume la prevalencia
y las caracteristicas clinicas de los cambios un-
gueales en 1208 pacientes con pénfigo. Estos
cambios incluyen: paroniquia, lineas de Beau
y onicomadesis y se observaron en las formas
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comunes de pénfigo y en variantes menos co-
munes: pénfigo paraneopldsico y vegetante. Los
cambios ungueales en el pénfigo se deben a la
unién de autoanticuerpos a antigenos diana de
la zona de la membrana basal, como DSG 1 y
DSG 3 en el eponiquio, la matriz ungueal y el
hiponiquio. Aunque la paroniquia puede ser
el resultado de infecciones superpuestas, tam-
bién puede ser una manifestacién primaria del
pénfigo debido a la acantdlisis que se produce
dentro del eponiquio. Las lineas de Beau resul-
tan de la detencion temporal de la actividad de
la matriz ungueal proximal, que puede ocurrir
en los brotes de pénfigo. La distancia de estas
Iineas desde el eponiquio corresponde al tiempo
transcurrido desde el inicio de la enfermedad o

2025; 69 (2)

el brote, y la coexistencia de mdltiples lineas
que indican brotes recurrentes. Los cambios
ungueales se han considerado una manifestacion
inicial del pénfigo o que preceden la aparicion
de lesiones cutaneas y mucosas en los brotes
agudos. En cuanto al tratamiento, se observo
una reduccién constante en los cambios en las
ufas con regimenes de tratamiento que consis-
tian, principalmente, en esteroides sistémicos e
inmunosupresores. Esta reduccion es paralela a
la curacion de las lesiones de la piel y las mu-
cosas, lo que sugiere la posible interconexién de
las manifestaciones de las uhas con el proceso
patolégico mds amplio del pénfigo.

Jimena Pérez Rubio
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Talidomida

Thalidomide.

En el Gltimo ndmero de 2024 de Dermatologia
Revista Mexicana aparece un articulo de revi-
sion, bajo el titulo Talidomida, de los doctores
Ugalde Trejo NX, Navarrete Solis ], Beirna Palen-
cia AM, Delgado Moreno KP, Aguirre Gonzalez
JD y Pérez Arroyo V (2024; 68 [6]: 779-794).

Este articulo cumple con su propésito de ser
un articulo de revision, por demas extenso, por
lo que me atrevi a escribir algunas notas sobre
la historia de la talidomida en el campo de la
Dermatologia.

Esta relacion esta fuertemente ligada a la Der-
matologia gracias al descubrimiento del Prof.
Jacob Sheskin.

El Prof. Sheskin nacié en Vilna, Polonia, en
1914. Estudié Medicina en Vilna, su tierra natal,
y en Kovno, Lituania. Se especializ6 en Der-
matologia en la Universidad de Varsovia y en
Enfermedades Tropicales de la piel en Caracas,
Venezuela, y en Madrid. Fue miembro del staff
de los departamentos de Dermatologia de las
universidades de Hamburgo, Alemania; Basilea
y Zurich, Suiza, y en el Hospital Hadassah en
Jerusalén, Israel.

En 1964 (hace 60 anos) el Prof. Sheskin veia a
un paciente con eritema nodoso leproso, abru-
mado por el dolor que le impedia dormir, por
lo que el Dr. Sheskin analiz6 los medicamentos
disponibles en el hospital, buscando alguno que
le pudiera favorecer el descanso. En eso estaba
cuando se topd con un frasco de talidomida.

www.nietoeditores.com.mx

Si bien ese medicamento estaba prohibido, era
sabido que ayudaba a dormir a los enfermos
con trastornos mentales. Tras sopesar la relacion
riesgo-beneficio, le dio dos tabletas al paciente,
quien pudo dormir esa noche como nunca y
a los tres dias el cuadro clinico practicamente
habia remitido con la casi total cicatrizacién de
las lesiones de la piel.

Animado por tal hallazgo trat6 a otros seis pa-
cientes con enfermedad similar y con resultados
asombrosos. De ahi en adelante, todo lo demas
es historia. El Prof. Sheskin fallecié en 1999.

Este gran descubrimiento sucedié por serendipia
(seredipity, en inglés), es decir, un hallazgo valio-
so que se produce de manera accidental o casual
y que encajaria perfectamente en la frase del gran
Louis Pasteur, que decia: “el azar favorece a las
mentes preparadas”. Definitivamente el Prof.
Sheskin tenia una mente preparada.

Este extraordinario hallazgo le valié al Prof.
Sheskin que en 1969 se le otorgara la medalla de
oro por parte del Laboratorio de Investigaciones
Leproldgicas de Argentina. En 1975 la medalla
de oro de la Academia de Artes y Ciencias con
el rango de Benefactor de la Humanidad. En
1997 se le nombré Hijo predilecto de Jerusalén'y
desde 2007 una calle cercana a donde estuvo el
Hospital para Enfermos de Hansen en Jerusalén
lleva su nombre.

En 1984 solicité al Departamento de Derma-
tologia del Hospital Hadassah en Jerusalén la
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posibilidad de trabajar en ese departamento por
espacio de un ano. En ese momento el depar-
tamento estaba bajo la direccién del Prof. Karl
Holubar, dermatélogo de origen austriaco.

El Prof. Holubar me recibié con mucho afecto,
aunque yo no lo conocia personalmente. Muy
pronto hicimos el clic y pasé a ser el consultante
de la seccion de hospitalizaciéon del Departa-
mento de Dermatologia.

Fue en ese entonces cuando conoci al Prof.
Sheskin, una persona por demas amable, senci-
Ila, que no hacia aspavientos de lo que 20 afos
antes habia descubierto con la talidomida.

En algdin momento de mi trayectoria por el Hos-
pital Hadassah, platicando con el Prof. Sheskin,
me ofrecié un puesto de trabajo en su clinica
particular al finalizar mi ano sabatico. Desa-
fortunadamente esa oportunidad no se dio, ya
que mi regreso a México ya estaba totalmente
programado.

Como ya lo mencioné, fue una gratisima ex-
periencia conocer al Prof. Sheskin, a quien

recuerdo con gran afecto.

Leén Neumann

Dermocirugial @gmail.com

Reconocimiento al Dr. Jacobo Sheskin y la
serendipia en el uso de la talidomida

Estimados editores:

Con gran entusiasmo vy gratitud recibimos la
observacion del Dr. Neumann sobre nuestro

2025; 69 (2)

articulo. Nos honra profundamente que haya
dedicado su tiempo a compartir sus comentarios
a través de esta carta al editor.

Nos complace saber que el articulo ha sido de
su agrado. Tal como menciona, su extension
responde a la necesidad de abordar con profun-
didad cada uno de sus propdsitos. No obstante,
debido a esta misma amplitud, optamos por ser
concisos en la seccion histérica, lo que llevo a
omitir ciertos detalles, como la serendipia en el
descubrimiento del uso de la talidomida en la
reaccion leprosa tipo 2.

Sin embargo, coincidimos plenamente en que la
historia de la talidomida y el trabajo del Dr. Jaco-
bo Sheskin constituyen un ejemplo emblematico
de cémo un farmaco puede resurgir y encontrar
nuevas aplicaciones clinicas, siempre que su
uso esté respaldado por precaucién y evidencia
cientifica. Su legado sigue vigente en la actua-
lidad y ha sido fundamental en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas en el ambito de
la inmunomodulacion.

Agradecemos sinceramente al Dr. Neumann
por su valiosa observacién y por permitirnos
resaltar este aspecto decisivo de la historia mé-
dica. Confiamos en que esta discusién continte
fomentando el reconocimiento del impacto his-
torico y clinico de la talidomida en la medicina
moderna.

Atentamente

Nora Ximena Ugalde Trejo, Josefina Navarrete
Solis, Angélica Maria Beirana Palencia y cola-
boradores.
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;Sirve la dermatoscopia en el
diagnéstico del pseudolinfoma cutaneo?
Controversias en la bibliografia

Is dermoscopy useful in the diagnosis of
cutaneous pseudolymphoma? Controversies
in literature.

Laura Ceballos Naranjo,* Alejandra Maria Toro Alvarez?

ANTECEDENTES

El pseudolinfoma cutaneo es una enfermedad rara y generalmente
idiopatica, producida por la proliferacién linfocitica reactiva de causa
benigna que, desde el punto de vista clinico, histopatolégico o ambos,
puede simular un linfoma cutaneo.”?* Los pseudolinfomas cutaneos
se han clasificado con base en sus caracteristicas histopatolégicas e
inmunofenotipicas en funcion del linfoma al que simulan segin el
componente linfocitario principal (células B o T)."**

No existen demasiados datos acerca de su epidemiologia; sin embargo,
esta enfermedad parece ser un poco mas frecuente en el sexo femenino
y en pacientes de raza blanca; afecta principalmente a individuos de
edad adulta, aunque puede ocurrir a cualquier edad. Con base en la
clasificacién histopatolégica, los pseudolinfomas cutaneos de células
B son mas frecuentes que los de tipo T."4°

Para su diagndstico se requiere la integracion de datos clinicos e histopa-
tologicos; deben evaluarse la arquitectura, composicién de infiltrados,
inmunohistoquimica y estudios moleculares.’* Desde el punto de vista
clinico, los linfomas y pseudolinfomas cutaneos tienen una manifesta-
cién diversa que varia desde parches multiples inespecificos, placas y
eritrodermia hasta tumores solitarios amelanéticos y nédulos.?”

www.nietoeditores.com.mx
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La dermatoscopia es una herramienta no in-
vasiva, equipada con lentes de magnificacion
(usualmente 10x) y una fuente de luz que permite
la visualizacién de estructuras tipicas invisibles
al ojo desnudo. Esta herramienta permite descar-
tar los diagnosticos diferenciales de los tumores
amelandticos con buena fiabilidad; sin embargo,
los linfomas y pseudolinfomas cutdneos rara
vez se incluyen en los estudios, lo que limita la
bibliografia actual casi exclusivamente a reportes
de caso y pequenas series de casos.”

Hasta ahora, s6lo cinco estudios han investigado
la dermatoscopia del pseudolinfoma, tres de
ellos incluyen imagenes.*>® Por dicha razén,
no es de extranar que en el estudio de Geller y
su grupo’ sélo el 16.3% de los clinicos consi-
deraron los pseudolinfomas cutaneos entre los
diagndsticos diferenciales.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 37 afios con antecedente
de rinitis alérgica y dermatitis seborreica en la
cara y la piel cabelluda, sin otros antecedentes
de importancia. Consult6 al servicio de Der-
matologia por padecer un cuadro clinico de
cinco meses de evolucion, consistente en la
aparicion de placa tnica de color asalmonado
en la region supraciliar izquierda, sin dolor,
prurito, descamacién u otro sintoma asociado.
La lesién empezé como una pequefia macula
que tuvo rapido crecimiento; el paciente nego
un traumatismo previo o picaduras de insecto
en esa localizacion.

Al examen fisico se evidencié una placa eri-
tematosa asalmonada, bien circunscrita, de
aproximadamente 0.8 x 1.0 cm de didmetro en
la region supraciliar izquierda, Unica, de bordes
regulares y bien definidos. Figura 1

En la dermatoscopia se evidenciaron pun-
tos blancos y glébulos rojos sobre una base
eritematosa asalmonada, con algunos vasos

2025; 69 (2)

Figura 1. Region supraciliar izquierda con una placa
eritematosa asalmonada de 0.8 x 1.0 cm de didmetro,
bien circunscrita, de bordes regulares bien definidos.

lineales ramificados, localizados en la perife-
ria (Figura 2). Los diagnésticos diferenciales
considerados fueron: granuloma facial, linfoma
cutaneo y pseudolinfoma cutdneo, por lo que se
tomo biopsia por puncion, cuyo estudio reporté
estrato corneo con ligera hiperqueratosis sin

Figura 2. Caracteristicas dermatoscopicas de la lesion;
se observan puntos blancos y glébulos rojos sobre
una base eritematosa asalmonada con algunos vasos
lineales ramificados localizados en la periferia.
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paraqueratosis ni neutrofilia, estrato de Malpighi
conservado con acantosis irregular notoria, aso-
ciado con espongiosis y exocitosis de algunos
linfocitos sin atipia, en la dermis sin zona de
Grenz, con ligero edema subepidérmico aso-
ciado con un moderado infiltrado inflamatorio
crénico de tipo linfoplasmocitario que rodeaba
los vasos sanguineos hasta la dermis reticular
superficial formando pequenos nédulos. Se ob-
servaron centros germinales sin zona del manto.
No se observaron eosindfilos, neutréfilos ni
histiocitos. Estos hallazgos fueron consistentes
con pseudolinfoma cutaneo.

DISCUSION

Los hallazgos dermatoscépicos de los linfomas
y pseudolinfomas cutaneos pueden mostrar ca-
racteristicas inespecificas y una gran cantidad de
enfermedades de la piel pueden incluirse entre
los diagndsticos diferenciales: carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas
escasamente diferenciado, melanoma amelané-
tico y metastasis cutdnea, entre otros."”'° Del
mismo modo, las caracteristicas dermatosco-
picas pueden variar ampliamente entre cada
subtipo de pseudolinfoma cutaneo.

Namiki y su grupo® describieron los hallazgos
dermatoscépicos del linfocitoma cutis, el prototi-
po de pseudolinfoma cutdneo de células B. Entre
los hallazgos principales destacan una base rosa-
da con lineas reticulares blancas y algunos vasos
lineales finos que cruzan las lineas reticulares.

Fujimura y colaboradores® describieron los
hallazgos dermatoscépicos de la foliculitis
pseudolinfomatosa, entre los que se incluyen
vasos arboriformes prominentes con pequenas
manchas amarillas foliculares y perifoliculares
con puntos rojos foliculares.

Chessa y su grupo,'® en su reporte de nueve
4

pacientes con diagnéstico de linfoma cutaneo

y cuatro pacientes con pseudolinfoma cutdneo,

Dermatologia

visto mexi

describieron en el primer grupo de pacientes
hallazgos constantes, como tapones foliculares
y vasos lineales con y sin ramas sobre una base
rosada o anaranjada.

En el grupo de pacientes con diagndstico de
pseudolinfoma cutdneo se encontraron tres
caracteristicas diferentes: 1) patrén vascular
homogéneo en la periferia que rodea un area
blanca anaranjada con pocos tapones folicula-
res centrales; 2) vasos lineales con y sin ramas,
tapones foliculares y color blanco perifolicular
sobre una base naranjada; 3) lineas reticulares
blancas que cruzan glébulos rojos, areas rojas y
pocos vasos lineales. La primera caracteristica se
describi6 en esta serie de casos, la segunda se ha
descrito en los pseudolinfomas cutdneos y en los
linfomas cutaneos de células B y T y la tercera
caracteristica se ha descrito en pseudolinfomas
cutdneos, pero no en linfomas cutdneos.'

El estudio de casos y controles de Navarrete De-
chenty su grupo” encontré que, en comparacion
con los controles, los linfomas y pseudolinfomas
cutaneos eran de color anaranjado en un 71.4
vs 14.2%, con tapones foliculares en un 85 vs
2.8% y se manifestaron como lesiones orga-
nizadas en un 85 vs 31.4%. En los linfomas
y pseudolinfomas cutaneos fueron frecuentes
los vasos de cualquier tipo, principalmente
lineales y arboriformes. Al combinar el color
anaranjado y tapones foliculares, el OR fue de
2.8 con un valor p estadisticamente significativo
para el diagnéstico de linfoma y pseudolinfoma
cutdneo. Este estudio no comparé los hallazgos
dermatoscépicos del linfoma y pseudolinfoma
cutdneo, sino que agrupé ambas enfermedades
por sus similitudes clinicas e histopatolégicas.”

Los datos anteriores permiten concluir que los
linfomas y pseudolinfomas cutaneos son afec-
ciones muy similares; la dermatoscopia es una
herramienta que permite diferenciarlos de otros
tumores amelanéticos con buen grado de certe-
za, pero no es de gran utilidad para diferenciarlos
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entre si porque puede haber un sobrelapamiento
en los patrones dermatoscopicos de ambos pade-
cimientos. Esta premisa refuerza el concepto de
que la histopatologia continta siendo el patrén
de referencia en el diagnéstico y diferenciacion
del linfoma y el pseudolinfoma cutaneos.>'"
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Secundarismo sifilitico psoriasiforme,
una variante atipica

Psoriasiform syphilitic secondaryism, an
atypical variant.

Nathalya Bermudez,! Darlyn Hernandez,* Sandra Vivas?

ANTECEDENTES

La sifilis es una infeccion de trasmision sexual, causada por la espi-
roqueta Treponema pallidum. Actualmente se considera un problema
de salud publica; en todo el mundo se reportaron 7.1 millones de
casos en 2020."* Es conocida como la gran simuladora porque
durante su evolucién se distinguen la sifilis primaria, secundaria
y terciaria. La sifilis secundaria tipicamente tiene mdltiples mani-
festaciones dermatolégicas,>® por lo que es de gran importancia la
practica de pruebas treponémicas y no treponémicas con el fin de
establecer el diagndstico oportuno y, por consiguiente, indicar el
tratamiento idéneo.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 anos, procedente de Carabobo, Venezuela,
fototipo cutdneo: IV/VI, sin antecedentes personales, patolégicos y
familiares de importancia para el padecimiento actual. Acudié a con-
sulta al servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera, Valencia, Carabobo, en marzo de 2022 por padecer lesiones
escamosas y pruriginosas de dos meses de evolucién.

Al examen fisico no se evidenci6 linfadenopatia. Tenia una dermatosis
generalizada bilateral y simétrica, caracterizada por placas eritemato-
violdceas de bordes irregulares mal definidos, con escamas blancas,
finas en su superficie, pruriginosa, sin afectacion palmoplantar y de
mucosas de dos meses de evolucién. Figura 1
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Figura 1. Placas eritematovioldceas, generalizadas, de
bordes irregulares mal definidos, con escamas blan-
cas, finas en su superficie, pruriginosas, sin afectacion
palmoplantar, de dos meses de evolucion.

La dermatoscopia con luz polarizada evidencié
escamas blanquecinas de distribucion irregular,
vasos puntiformes, sobre base eritematosa, con
acentuacioén de los surcos cutaneos.

Los estudios paraclinicos reportaron VDRL
reactivo 1/160 diluciones y FTA reactivo, VIH

2025; 69 (2)

negativo. El estudio de la biopsia de piel eviden-
ci6 hiperqueratosis paraqueratosis focal, cuerpos
de Civatte, acantosis irregular, en la dermis,
infiltrado inflamatorio perivascular superficial
y profundo de predominio linfohistiocitario
(Figura 2), por lo que estableci6 el diagndstico
definitivo de secundarismo sifilitico variante
psoriasiforme.

Para el tratamiento de las lesiones cutdneas se
indicé sustituto del jabon syndet, emolientes y
una dosis de 2,400,000 Ul de penicilina ben-
zatinica via intramuscular y, para el tratamiento
sintomatico del prurito, se indicaron 10 mg de
desloratadina via oral, una vez al dia, durante
14 dias, con lo que la paciente tuvo evolucion
satisfactoria a los 15 dias de iniciar el tratamien-
to. Figura 3

Figura 2. Biopsia cutanea tefiida con hematoxilina-
eosina que evidencia hiperqueratosis paraqueratosis
focal, cuerpos de Civatte, acantosis irregular; en la
dermis se evidencia infiltrado inflamatorio perivas-
cular superficial y profundo de predominio linfohis-
tiocitario.
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Figura 3. Evolucion satisfactoria después de 15 dias
de tratamiento.

Dermatologia

DISCUSION

El secundarismo sifilitico representa el estadio
mas florido de la enfermedad y puede manifes-
tarse con lesiones dermatoldgicas caracteristicas
o tipicas. Sin embargo, desde hace afos, se
han descrito casos de sifilis con manifestacio-
nes clinicas poco caracteristicas denominadas
atipicas:>® formas micropapulares, foliculares,
vesiculares, corimbiformes y psoriasiformes.”

La sifilis psoriasifome se manifiesta como placas
descamativas y pruriginosas que pueden mani-
festarse de forma generalizada o localizada, por
lo que habitualmente es subdiagnosticada y en
ocasiones se diagnostica erréneamente, lo que
retrasa el tratamiento oportuno y adecuado.®”

El diagndstico se basa en pruebas treponémicas
(Fluorescent treponemal antibody-absorption,
Treponema pallidum haemagglutination) y no
treponémicas (Venereal Disease Research Labo-
ratory y reagina plasmatica rapida).

El tratamiento de primera eleccién es la penici-
lina benzatinica a dosis tGnica de 2,400,000 Ul
via intramuscular, como se indic6 a la pacien-
te del caso vy, en sujetos inmunodeprimidos
2,400,000 Ul/semana, via intramuscular, durante
tres semanas. En casos de alergia a las penici-
linas puede indicarse ceftriaxona 1 mg/dia via
intramuscular o endovenosa, durante 10 dias o
doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 14 a
21 dias."®?

CONCLUSIONES

En el secundarismo sifilitico, las principales
manifestaciones son dermatolégicas; algunos
casos tienen manifestacion atipica, como la
sifilis psoriasiforme de la paciente del caso, que
puede confundirse con otros procesos inflama-
torios de la piel. Por ello, es importante tenerla
en cuenta entre los diagndsticos diferenciales
de las erupciones psoriasiformes.®® Ademas, el
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diagndstico debe establecerse con las pruebas
no treponémicas y confirmarse con las pruebas
treponémicas, como en la paciente del caso por
las caracteristicas clinicas que mostro, lo que
permitio ofrecer el tratamiento mas adecuado y
oportuno y evitar complicaciones por la evolu-
cién de la enfermedad.’®
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Queilitis granulomatosa de Miescher
como causa de tumefaccion labial
recurrente

Granulomatous cheilitis of Miescher as a
cause of recurring labial tumefaction.

Andrea Zaragoza Navarro,* Julio César Aguilar Pérez,> Andrea Melissa Mendoza
Ochoa,? José Luis Arenas Pérez,? Rosa del Carmen Pefia Alonso*

ANTECEDENTES

La queilitis granulomatosa de Miescher es una enfermedad inflamatoria
idiopatica y cronica, caracterizada por tumefaccién labial recurrente.’
Representa la forma monosintomatica mas frecuente del sindrome de
Melkersson-Rosenthal, un trastorno neurocutaneo infrecuente con in-
cidencia desconocida. Este se distingue por edema orofacial, paralisis
facial periférica y lengua fisurada. La triada completa es muy rara, se
encuentra sélo en el 8 al 25% de los casos. Lo mas comun es encontrar
dos manifestaciones; se le denomina forma oligosintomatica y repre-
senta el 47% de los casos, mientras que la queilitis granulomatosa de
Miescher aislada representa sélo el 28%.%3

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 45 anos, con antecedente de tumefaccion en
el labio superior, de cuatro afios de evolucién. Recibié tratamiento
previo con betametasona via intramuscular con alivio transitorio. A la
exploracion fisica se observé una dermatosis localizada, que afectaba
el labio superior; estaba constituida por aumento de volumen y eritema,
con bordes imprecisos, dolorosa a la palpacién y de evolucién aparente
crénica. En la cavidad bucal no se observaron alteraciones linguales y la
exploracion neurolégica de los nervios craneales fue normal. Figura 1
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Figura 1. A. Macroqueilia y eritema en el labio supe-
rior. B. Lengua sin alteraciones.

El estudio histopatoldgico reporté dilatacion de
vasos capilares, venosos y linfaticos; edema e
infiltrado inflamatorio granulomatoso y difuso,
constituido por linfocitos, células plasmaticas e
histiocitos. Figura 2

Los exdmenes de laboratorio en bisqueda de
datos de autoinmunidad mostraron anticuerpos
antinucleares y tira de especificidad negativos. Se
inicio tratamiento contra la queilitis granuloma-
tosa con infiltracién intralesional de aceténido
de triamcinolona y dapsona a dosis de 50 mg
via oral durante dos meses, con mejoria clinica

Figura 2. Corte histoldgico tefiido con hematoxilina y
eosina donde se observa dilatacién de vasos capilares,
venosos y linfaticos e infiltrado inflamatorio granulo-
matoso y difuso. A. 20X, B. 40X.

evidente a los seis meses (Figura 3) y sin recu-
rrencia en el seguimiento a la fecha.

DISCUSION

La queilitis granulomatosa de Miescher, des-
crita en 1945 por Miescher, se caracteriza por
tumefaccién labial sdbita y recurrente de uno
o ambos labios, con afectacion mas frecuente
del labio superior.'? Al inicio de la enfermedad
el edema suele durar horas o dias y se alivia es-
pontdneamente; sin embargo, con los episodios
recurrentes hay evolucién hacia la induracion

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10455
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Figura 3. Seguimiento a los seis meses de tratamiento
con alivio del cuadro.

de los labios.? Puede ocurrir a cualquier edad,
pero es mas frecuente en la segunda y tercera
décadas de la vida; es mas comin en mujeres.*

Aln se desconoce la causa de la enfermedad,
pero se cree que puede ser multifactorial y se
postulan agentes infecciosos, alérgicos y predis-
posicién genética.’

Gavioli y colaboradores® Ilevaron a cabo un
estudio en pacientes con sindrome de Melkers-
son-Rosenthal, en el que observaron los alelos
HLA DRB1*11 en el 18%, HLA A*2 en el 25%,
HLA DRB1*13 en el 25% y HLA DBQ1*03 en
el 50%. Ademas, se han relacionado ciertos
elementos presentes en alimentos (aditivos,
colorantes).”

En el estudio histolégico, en estadios iniciales
pueden observarse agregados de histiocitos,
linfocitos y células plasmaticas de predominio
perivascular, mientras que los estadios avanzados
se distinguen por un infiltrado granulomatoso,
constituido por células epitelioides y células
gigantes multinucleadas, sin necrosis caseosa
y asociado con cierto grado de linfedema y
fibrosis.*® No obstante, no todos los hallazgos

Dermatologia
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histolégicos estan presentes o son especificos y
la ausencia de granulomas no es excluyente, por
lo que el diagnostico se establece siempre con
la correlacion clinico-patolégica.””

Los diagndsticos diferenciales deben incluir:
angioedema hereditario, queilitis glandular,
infecciones odontoldgicas y manifestaciones
cutaneas de diversos trastornos granulomatosos,
como la sarcoidosis, tuberculosis, leishmaniasis,
lepra y granulomatosis con poliangeitis.*®

La queilitis granulomatosa de Miescher se asocia
con la enfermedad de Crohn hasta en un 10%,°
puede precederla por varios aios, sobrevenir a
la par o después de la aparicion de los sintomas
gastrointestinales.’

El tratamiento es sintomatico y se enfoca en tratar
de evitar o espaciar las recurrencias, pero no
existe una indicacién terapéutica estandarizada
debido a la infrecuencia de la enfermedad y a
su etiopatogenia poco comprendida. No obs-
tante, seglin la gravedad puede optarse por el
tratamiento local o sistémico. Se han prescrito
corticosteroides intralesionales, como el acet6-
nido de triamcinolona a dosis de 10 a 20 mg y
suele acompanarse de un antibidtico con efecto
inmunomodulador, como dapsona 100 mg/dia,
minociclina 100 mg/dia, roxitromicina 150-
250 mg/dia, metronidazol 1 g/diay clofazimina
100-300 mg/dia, aunque esta dltima no esta
disponible en México de forma independiente
al tratamiento de la lepra; o inmunosupresores,
como el metotrexato a dosis de 5-10 mg sema-
nales.”

Otros tratamientos de segunda linea descritos
son la hidroxicloroquina, sulfasalazina y an-
tihistaminicos.'®" En casos resistentes se ha
reportado tratamiento quirdrgico con queilo-
plastia de reduccién. En la paciente del caso
hubo mejoria clinica con la combinacién de
tratamiento; sin embargo, no puede asegurarse
la remision de la enfermedad a largo plazo.
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CONCLUSIONES

La queilitis granulomatosa de Miescher es una
enfermedad inflamatoria idiopatica y cronica,
caracterizada por tumefaccion labial recurrente.
Es un componente del sindrome de Melkersson-
Rosenthal, los tratamientos son mudiltiples y la
paciente del caso respondi6 a infiltracién intrale-
si6nal de aceténido de triamcinolona y dapsona
a dosis de 50 mg.

REFERENCIAS

1. Sharma YK, Chauhan S, Deo K, Agrawal P. Granulomatous
cheilitis: Report of three cases and systematic review of
cases and case series reported from India. Clin Derma-
tol Rev 2020; 4 (1): 12-6. https://doi.org.10.4103/CDR.
CDR_29_18

2. Martinez Martinez ML, Azafia-Defez JM, Pérez-Garcia
LJ, Lopez-Villaescusa MT, et al. Queilitis granulomatosa.
Presentacion de 6 casos y revision de la literatura. Ac-
tas Dermosifiliogr 2012; 103 (8): 718-724. https://doi.
0rg.10.1016/j.ad.2012.02.005

3. Martinez-Menchén T, Mahiques L, Pérez-Ferriols A, Febrer
1, et al. Sindrome de Melkersson-Rosenthal. Actas Dermosi-
filiogr 2003; 94 (3): 180-3.

4. Cancian M, GiovanniniS, Angelini A, Fedrigo M, et al. Melk-

ersson-Rosenthal syndrome: a case report of a rare disease

10.

11.

2025; 69 (2)

with overlapping features. Allergy Asthma Clin Immunol
2019; 15: 1. https://doi.org.10.1186/s13223-018-0316-z

Trejo RJJ, Saucedo RP, Pefialoza MA. Sindrome de Melkers-
son-Rosenthal. Comunicacién de un caso y breve revision
del tema. Rev Cent Dermatol Pascua 2000; 9 (1): 33-38.

Gavioli CFB, Nico MMS, Panajotopoulos N, Rodrigues H,
et al. A case-control study of HLA alleles in Brazilian pa-
tients with Melkersson-Rosenthal syndrome. Eur J Med
Genet 2020; 63 (7): 103879. https://doi.org.10.1016/].
€jmg.2020.103879

Romano MF, Filici PA, Lauro MF, Peldez O, et al. Queilitis
granulomatosa como parte del sindrome de Melkersson
Rosenthal. Dermatol Argent 2014; 20 (5): 339-343.

Tummidi S, Nagendran P, Anthony ML, Ramani RJ, et al.
Granulomatous cheilitis of Miescher: a rare entity. BMC
Womens Health 2023; 23 (1): 118. https://doi.org.10.1186/
$12905-023-02280-9

Van der Waal RIF, Schulten EAJM, Van der Meij EH, et al.
Cheilitis granulomatosa: overview of 13 patients with long-
term follow-up - results of management. Int J Dermatol
2002; 41 (4): 225-229. https://doi.org.10.1046/j.1365-
4362.2002.01466.x

Portela Romero M, Ventura Victoria MA, Iglesias Otero
M, do Muifio Joga M, et al. Macroquelia, queilitis granu-
lomatosa y enfermedad de Crohn. Semergen 2013; 39 (8):
450-452. https://doi.org.10.1016/j.semerg.2012.07.008

Marchese ML, Montes MV, Beguerie JR, Anata J, et al.
Queilitis granulomatosa de Miescher tratada con hidroxi-
cloroquina. Dermatol Argent 2022; 28 (2): 92-94. https://
doi.org.10.47196/da.v28i2.2267

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10455



CARTA AL EDITOR
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (2): 309-312.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10456

Enfermedad de Schamberg: caso inusual

Schamberg disease: Unusual case.

Nathalya Bermudez,* Mildred Dorta,? Sandra Vivas®

Las dermatosis purpuricas pigmentarias son un grupo heterogéneo
de dermatosis de causa benigna y de alivio espontdneo. De ellas, la
enfermedad de Schamberg es la forma mas comin de manifestacion,
también se conoce como plrpura progresiva de Schamberg y fue des-
crita por Jay Frank Schamberg en 1901."

En términos clinicos se manifiesta con lesiones tipo maculas erite-
matosas puntiformes que semejan los granos de pimienta de cayena,
principalmente en los miembros inferiores y, por lo general, son
asintomdticas o levemente pruriginosas. Es de gran importancia su
reconocimiento por el dermatélogo para establecer el diagndstico
temprano y oportuno porque existen estudios que establecen su evo-
lucion a lesiones neoplasicas linfoproliferativas tipo micosis fungoide.

Se comunica el caso de una paciente de 23 anos, natural y procedente
de Carabobo. Tenia el antecedente personal de cefalea vascular con
administracién indiscriminada de antiinflamatorio no esteroide (AINES).
Antecedentes familiares no contributorios, fototipo cutaneo l1l/VI segin
Fitzpatrick. La paciente acudio a consulta al Servicio de Dermatologia
de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia, Carabobo, en
mayo de 2022 por padecer maculas eritematosas no pruriginosas de
semanas de evolucién.

Al examen fisico se observo una dermatosis localizada en los miembros
inferiores, caracterizada por maculas eritematosas bien delimitadas
de tamanos variables con aspecto de granos de pimienta de cayena,
no pruriginosa, de tres semanas de evolucién, sin afectacion palmo-
plantar. Figura 1
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Figura 1. Dermatosis localizada en los miembros
inferiores, caracterizada por mdculas eritematosas
bien delimitadas de tamafios variables con aspecto
de granos de pimienta de cayena.

A la dermatoscopia con luz polarizada se eviden-
ciaron puntos rojos y marrones sobre un fondo
eritematoso. Figura 2

La biometria hematica completa, la quimica
sanguinea, los tiempos de coagulacién y se-
rologia se encontraban dentro de los limites
normales. El estudio de la biopsia cutanea evi-
denci6 hiperqueratosis ortoqueratésica laminar,
hipergranulosis, acantosis irregular, infiltrado
inflamatorio linfocitario perivascular superficial
y profundo, con extravasacion eritrocitaria.
Figura 3

En vista de los hallazgos clinicos, dermatoscopi-
cos e histopatoldgicos se plante6 el diagnéstico

2025; 69 (2)

Figura 2. Dermatoscopia con luz polarizada que
evidencia puntos rojos y puntos marrones sobre un
fondo eritematoso.

definitivo de dermatosis purpurica pigmentaria
progresiva de Schamberg. Se inicié tratamiento
con medidas generales de la piel, esteroides
topicos de alta potencia (clobetasol al 0.05%),
fototerapia UVB- BE y pentoxifilina a dosis de
400 mg al dia durante un mes.

Las dermatosis purpuricas pigmentadas son
padecimientos poco frecuentes, benignos y
de curso crénico, caracterizadas por mltiples
petequias sobre maculas hiperpigmentadas par-
doamarillentas, que comparten caracteristicas
histopatoldgicas comunes.

Clasicamente se han descrito cinco variantes: en-
fermedad de Schamberg o dermatosis purptrica
pigmentaria progresiva de Schamberg, purpura
pruriginosa o plrpura eccematoide de Doucas y
Kapetanakis, dermatosis purpurica pigmentaria

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10456
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Figura 3. Lamina histologica de piel tefiida con
hematoxilina-eosina, vista a 10X, que evidencia hiper-
queratosis ortoqueratésica laminar, hipergranulosis,
acantosis irregular, infiltrado inflamatorio linfocitario
perivascular superficial y profundo, con importante
extravasacion eritrocitaria.

liquenoide de Gougerot y Blum, liquen aureus
o purpurico y purpura anular telangiectoide o
enfermedad de Majocchi.'?

La dermatosis purpdrica pigmentaria progresiva,
o enfermedad de Schamberg, la describié en
1901 Jay Frank Schamberg. Es una enfermedad
cronica y recurrente que afecta primordialmente
al sexo masculino. No tiene predileccion de
edad, aunque es muy comun en la infancia, en
la que se asocia con infecciones virales.?

Su origen es variado y desconocido; tiene mul-
tiples factores desencadenantes: ejercicio fisico
intenso, diabetes, hipertension venosa, infec-
ciones, embarazo, fragilidad capilar, farmacos
como AINES, acido salicilico, tiamina, glipizida,
interferon, hidralazina, reserpina, pseudoefedri-
na, bezafibrato y alcohol, entre otros.?

Dermatologia

Su inicio es insidioso, si bien a la larga puede
ser sUbito, con posibilidades de curarse de
manera espontdnea, desaparecer o permanecer
inalterada durante meses o afios. En términos
clinicos se manifiesta como maculas purpdri-
cas, que pueden confluir para formar placas
de contornos irregulares con vasos puntiformes
de aspecto de granos de pimienta de cayena,
que no desaparecen a la vitropresién. Por lo
general, son asintomaticas y simétricas, afectan
los miembros inferiores en la regién pretibial y
pueden extenderse luego al resto de la piel, pero
no afecta el rostro, las palmas y las plantas. A
medida que la enfermedad evoluciona, adquiere
tonalidad parduzca.**

El diagndstico es principalmente clinico; se
apoya en algunas técnicas para fundamentarlo,
como la biopsia cutanea, cuyo estudio evidencia
infiltrado perivascular linfohistiocitario localiza-
do en los vasos de pequefio calibre en la dermis
superficial. Es tipico el edema en las células en-
doteliales y el estrechamiento de la luz vascular.
También es frecuente observar la extravasacion
de hematies con depoésito de hemosiderina en
los macréfagos.?

Se recomienda practicar una analitica sanguinea
para descartar trombocitopenia, alteraciones
en la coagulacion o de la autoinmunidad (an-
ticuerpos antinucleares, factor reumatoide) e
infecciones cronicas (anti-VHC y anti-HBsAg).>

En el estudio dermatoscopico se evidencian
glébulos y puntos rojos que se deben a la
extravasacion de hematies y al aumento de la
cantidad y dilatacion de los vasos sanguineos;
puntos marrones debido a la disposicién esfé-
rica o eliptica de melanocitos y melandfagos
en la union dermoepidérmica sobre un fondo
rojo-cobrizo difuso, por el infiltrado dérmico
linfohistiocitario, la extravasacion de hematies
y el depdsito de hemosiderina en los histio-
citos.?
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No existe un tratamiento estandarizado; sin
embargo, pueden aplicarse via topica esteroides
de mediana y alta potencia, éstos reducen el
prurito asociado y producen aclaramiento de
las lesiones en algunas ocasiones.®

Debido a la cronicidad de las lesiones y a
la necesidad de regimenes terapéuticos pro-
longados, los inhibidores de la calcineurina
pueden considerarse una buena alternativa
a los corticosteroides tépicos para conseguir
aclaramiento o alivio de las lesiones de la
dermatosis purpurica pigmentaria.” Asimismo,
puede indicarse la fototerapia en los casos
extensos o, bien, en los que no han respon-
dido a corticosteroides o inhibidores de la
calcineurina tépicos.®?

Las opciones terapéuticas sistémicas incluyen
la pentoxifilina como monoterapia, a dosis de
400 mg dos o tres veces al dia durante dos a tres
meses, o asociada con otros fairmacos, como
prostaciclinas (PGI2) y corticosteroides orales
con muy buenos resultados.’

En cuanto a su prondstico, a pesar de que las der-
matosis purpuricas pigmentarias son dermatosis
benignas y de alivio espontaneo, algunos casos
se asocian con evolucién a micosis fungoide, por
lo que el diagnéstico temprano y seguimiento
periédico anual son decisivos.®?

Por Gltimo, debe tenerse en cuenta que las pur-
puras pigmentarias son afecciones benignas, que
constituyen un grupo de enfermedades crénicas
con diferentes formas de manifestacion clinica,
de etiopatogenia poco conocida pero, aparente-
mente, con aspectos en comdn entre si. Aunque

2025; 69 (2)

las dermatosis purpuricas pigmentarias consti-
tuyen un grupo de enfermedades benignas, por
lo general de alivio espontédneo, deben tomarse
en cuenta por su heterogeneidad clinica, por los
sintomas que llegan a ocasionar y porque, en
algunos casos, se consideran formas asociadas
con neoplasias linfoproliferativas.’
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ANTECEDENTES

Las tuberculides, descritas como una variedad de la tuberculosis cuta-
nea, son reacciones cutdneas a distancia que aparecen como resultado
de hipersensibilidad a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
0 a sus antigenos micobacterianos.' La tuberculide nodular de la cara,
también conocida como tuberculide rosaceiforme de Lewandowsky, fue
descrita en 1917.2 Esta dermatosis es discutida por carecer de funda-
mento etiolégico, por lo que posteriormente se replanted su concepto
como erupcion rosaceiforme de Lewandowsky.?

Por la dificultad diagnéstica que puede llegar a suponer este pade-
cimiento comunicamos un caso clinico y una revisién precisa de la
bibliografia en busca de esclarecer el concepto de esta enfermedad y
resaltar su relevancia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 45 afios, con antecedente de hipertensién arterial
sistémica de 10 anos de evolucidn, tratada y controlada, que inici6 su
padecimiento actual en febrero de 2022, con la aparicion de papulas
alrededor de la boca que paulatinamente fueron extendiéndose a las
mejillas, la frente y los parpados. La paciente refirié haber aplicado
crema con betametasona, clotrimazol y gentamicina durante dos meses
sin obtener mejoria.
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A la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada que afectaba la cabeza en la cara, en
la region frontal, los parpados, las mejillas, la
region peribucal y el mentén. Estaba constitui-
da por miltiples papulas eritematosas, algunas
confluentes en placas irregulares y de bordes
precisos (Figura 1A). Inicialmente se sospech6
de dermatitis perioral agravada por la aplicacion
de corticosteroides y el uso de cubrebocas, por
lo que se suspendi6 el tratamiento tépico y se
inici6 tratamiento con 100 mg de minociclina
cada 24 horas durante 30 dias. Sin embargo, al
finalizar, aparecieron mas lesiones, por lo que
se decidié tomar una biopsia. Figura 1B

En el estudio histopatoldgico se observaron
granulomas epitelioides (Figura 2), por lo an-
terior, se practicé una prueba de tuberculina
con el derivado proteico purificado (PPD), que
resulté positiva con una induracién de 15 mm
(Figura 3). La radiografia de térax no evidencio
anormalidades.

Con la correlacién clinico-patoldgica vy el resul-
tado de PPD positivo se estableci6 el diagndstico
de tuberculide. Ante la imposibilidad econémica

Figura 1. A. Manifestacion clinica inicial. B. Evolucién
desfavorable después del tratamiento con minociclina
por un mes.

2025; 69 (2)

Figura 2. A. Biopsia de piel: epidermis con aplana-
miento de procesos interpapilares. B. Dermis con
formacion de granulomas constituidos por células epi-
telioides, linfocitos y células gigantes multinucleadas.

de practicar otro método diagndstico de tubercu-
losis latente, se decidid iniciar tratamiento con el
régimen nacional contra tuberculosis con base en
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
durante dos meses, seguido de cuatro meses de
rifampicina e isoniazida. En el seguimiento a
seis meses se observé aclaramiento total de las
lesiones y ausencia de recurrencias a 20 meses
de haber terminado el tratamiento. Figura 4

DISCUSION
El reporte global de nuevos casos de tuberculosis

de 2022 fue de 7.5 millones, que corresponde a la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10457



Zaragoza Navarro A, et al. Tuberculide rosaceiforme de Lewandowsky

1%5"””””'”! mllu:\; ““J”:J””J”” T

B
r.ﬁi !

5

Figura 3. Lectura de PPD después de 72 horas que
muestra una induracién de 15 mm.

cifra mas alta desde el inicio de su vigilancia por
la Organizacién Mundial de la Salud en 1995. En
México, la tasa estimada de incidencia en 2022
fue de 10-49 por cada 100,000 habitantes.* La
tuberculosis cutanea es una forma rara de tuber-
culosis extrapulmonar; su incidencia no es clara:
muchos reportes de tuberculosis no la mencionan,
pero, segun las series revisadas, se estima que
representa del 1 al 3% de todos los casos.*®

La tuberculosis cutanea es una enfermedad
cronica infecciosa que puede tener un amplio

Dermatologia
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Figura 4. A. Alivio de las lesiones al terminar el tra-
tamiento antifimico. B. Ausencia de recurrencias 20
meses después.

espectro de manifestaciones clinicas.>*” Darier
describié a las tuberculides en 1896 como
una reaccion a distancia a M. tuberculosis.”'
El diagndstico se establecia en individuos con
tuberculosis previa o actual, una reaccién
intensa al PPD, histopatologia semejante a la
de tuberculosis y alivio tras el tratamiento con
medicamentos antituberculosos.'"'?

Felix Lewandowsky describié la tuberculide
nodular a partir del caso de una mujer de 30
anos que manifest, de forma recurrente en
el verano, una dermatosis caracterizada por
lesiones que él [lamo “eflorescencias” de color
rojo-azulado y rojo-marrén, que hoy en dia
podriamos adaptar, con base en la descripcion
original, a papulas y nédulos. Ademds, observo
una coloracién amarillo-marrén a la diascopia.
La paciente tuvo reaccién a la tuberculina y
una imagen histopatolégica con formacion de
granulomas tuberculoides. Ante esto, él hizo la
diferenciacién de la rosadcea por la aparicién ra-
pida de las lesiones y sugiri6 que pudiera tratarse
de tuberculides.?
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En la actualidad podria aceptarse que la tuber-
culide rosaceiforme se manifiesta en uno y otro
sexo, pero predomina en mujeres entre 15y 30
anos. Se distingue por la aparicion sibita de
papulas y nédulos eritematosos o amarillentos,
puede haber telangiectasias y cicatrices atrofi-
cas. Afecta primordialmente la cara y tiene un
cardcter eruptivo.'0131415

En el pasado surgié controversia contra las
suposiciones de Lewandowsky, al no poder co-
rroborar la causa infecciosa de M. tuberculosis
y al existir discrepancias entre las imagenes his-
tolégicas de casos supuestos del padecimiento,
al punto en el que se le dej6 de considerar una
tuberculide y, al dia de hoy, se le considera una
afeccién individual a la que se denominé erup-
cién rosaceiforme de Lewandowsky.>

La clasificacion vigente de las tuberculides las
separa en dos grupos: verdaderas y facultativas.
En las tuberculides verdaderas el organismo
causante reportado consistentemente es M.
tuberculosis, y estan conformadas por el liquen
scrofulosorum, y la tuberculide papulo-necré-
tica. En cambio, las tuberculides facultativas
se han asociado con miltiples patégenos:
M. tuberculosis y Mycobacterium chelonae
y no micobacterianos, como virus, bacterias,
medicamentos, neoplasias y enfermedades
autoinmunitarias. Las tuberculides facultativas
incluyen el eritema indurado de Bazin y el eri-
tema nodoso."'? A diferencia de algunas formas
de tuberculosis cutdnea, en las tuberculides
generalmente no es posible aislar al patégeno
en las lesiones cutaneas y se les considera un
diagnéstico de exclusion.™

Se han propuesto los siguientes criterios para
el diagnostico de las tuberculides: imagen
histopatolégica compatible con inflamacién
granulomatosa, prueba PPD positiva, ausencia
de M. tuberculosis en frotis o cultivo y alivio de
las lesiones cutaneas después del tratamiento
con medicamentos antituberculosos.'?

2025; 69 (2)

En la actualidad, gracias a las nuevas técnicas de
biologia molecular, como la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR), ha podido confirmarse
material genético de M. tuberculosis en algunos
casos de tuberculosis cutanea. Sin embargo, esta
técnica no siempre logra identificar material ge-
nético en las lesiones de las tuberculides porque,
al tratarse de reacciones hiperérgicas a distancia,
en éstas no es comun encontrar micobacterias,
por lo que un resultado de PCR negativo no
descarta el diagnéstico de tuberculosis cutanea
no habitada o tuberculide.?

En la investigacion de tuberculosis activa o
latente, el PPD en México requiere una lectura
adecuada debido al antecedente de vacunacion
con el bacilo de Calmette-Guérin.*'” Ademas,
se han descrito otras técnicas, como el ensayo
de liberacion de interferén gamma o pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos.'®! Sin
embargo, pese a que son herramientas con alto
valor diagnéstico, éstas no siempre estan al al-
cance econémico de la poblacién.”*

Al considerar la erupcién rosaceiforme de
Lewandowsky es importante tomar en cuenta
otros diagndsticos diferenciales: rosacea gra-
nulomatosa, sarcoidosis cutanea y lupus miliar
diseminado de la cara.™

El tratamiento actual de las tuberculides es el
mismo que el de la tuberculosis sistémica. En
México el esquema se denomina Dotbal y es
otorgado de manera gratuita por el sistema de
salud nacional. Esta compuesto por rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol durante
dos meses, seguido de rifampicina e isoniazida
durante cuatro meses.*'

En la paciente del caso se cumplieron los crite-
rios diagnosticos de tuberculides y, pese a que la
imagen clinica no se considera en la actualidad
dentro de la clasificacion, estimamos que merece
la pena replantear su conceptualizacién como
una tuberculide facultativa, que puede originarse
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por tuberculosis u otra causa, como sucede con
el eritema indurado de Bazin, mas alla de una
afeccién sin relacion estricta con la infeccién
por M. tuberculosis.
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Placas anulares en un paciente con
inmunosupresion cronica

Annular plaques in a patient with chronic
immunosuppression.

Manuel Gahona,* Daniela Meléndrez Vasquez,? Aura Catherine Rodriguez Estupifian?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos, quien consulté por un cuadro de 12
meses de evolucion de lesiones en el térax anterior, permanentes, de
cardcter progresivo, pruriginosas en sus bordes, por lo que habia reci-
bido tratamiento con terbinafina oral y clotrimazol tépico durante tres
meses, sin mejoria. Refirié antecedente de infeccién por VIH desde
hacia 19 afios, actualmente en tratamiento con tenofovir, emtricitabina,
atazanavir y ritonavir, con carga viral indetectable segln estudios de
laboratorio de control viroldgico recientes.

En el examen fisico, se encontraron, en el térax y el abdomen, exten-
sas placas eritematosas de configuracion anular con descamacion en
su borde interno (Figura 1). Se considero el diagndstico probable de
eritema anular centrifugo y se tomé una biopsia de piel, cuyo reporte
fue de hiperqueratosis en cesta, paraqueratosis con infiltrado linfohis-
tiocitario perivascular y periinfundibular asociado con extravasacion
de eritrocitos. Figura 2

Con estos hallazgos se prescribié tratamiento con clobetasol en emul-
sién al 0.05% cada 12 horas durante un mes, con lo que se evidencié
alivio completo.

DISCUSION

Los eritemas figurados son un conjunto de enfermedades que cursan
con erupciones cutaneas de configuracién anular, arciforme, circinada
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Figura 1. Placas eritematosas de configuracion anular
con descamacion en el borde interno.

o policiclica." Con este término se agrupan en-
fermedades como el eritema anular centrifugo, el
eritema crénico migrans y el eritema gyratum re-
pens, que comparten hallazgos histopatolégicos
sutiles, lo que podria generar dificultades para
su confirmacién diagndstica. Existen otras der-
matosis que también pueden manifestarse con
lesiones anulares; sin embargo, tienen caracteris-
ticas clinicas e histopatoldgicas especificas, por
lo que no se incluyen en el término de eritemas
figurados, como el granuloma anular, la psoriasis
anulary el lupus eritematoso subagudo anular.?

El eritema anular centrifugo es una dermato-
sis inflamatoria infrecuente de curso crénico
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Figura 2. Biopsia de piel (H&E x40): hiperqueratosis
en cesta asociada con paraqueratosis con infiltrado
linfohistiocitario perivascular y periinfundibular y
extravasacion de eritrocitos.

y recidivante.* En 1916 lo describié Darier;
posteriormente Ackermann describié sus dos
formas: superficial y profunda; la descamacion
es un dato clinico importante para diferen-
ciarlas.? Su incidencia se desconoce, afecta
predominantemente a adultos con edad media
de manifestacion entre 40 y 50 afos, como el
paciente del caso.*?

Existe una interaccién entre mediadores in-
munolégicos (INF-y, TNF-a, IL-1), células
inflamatorias (linfocitos Th1) y antigenos que
favorecen la aparicion de esta enfermedad. Esta
interaccion puede desencadenarse a partir de
una gran diversidad de factores: neoplasias (leu-
cemias, linfomas, cancer de seno), infecciones
cronicas (dermatofitos, tuberculosis, infeccién
por Candida y VIH), medicamentos (piroxicam,
espironolactona, cimetidina), alimentos, em-
barazos y la menstruacion. También se ha
asociado con sarcoidosis, estrés, hepatopatias
y cirugias.**

Hace poco se describié un caso de eritema
anular centrifugo asociado con infeccion por
COVID-19;° sin embargo, en muchos casos no
se logra encontrar un factor predisponente.*
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En términos clinicos, se manifiesta con maculasy
papulas eritematosas que tienen un crecimiento
centrifugo, con aclaramiento central, que con-
fluyen formando placas anulares, policiclicas
o arcuatas, que predominan en el tronco, los
gldteos o los muslos y muestran un desplaza-
miento de 2-3 mm por dia.

Suele no afectar las plantas y las mucosas.® Las
lesiones individuales pueden prolongarse por dias
0 semanas y curarse espontineamente, mientras
pueden aparecer otras nuevas.” La variante su-
perficial, clasica, tipo Wende se distingue por
descamacion en el borde interno, mientras que el
profundo tiene un borde infiltrado urticariforme,
sin descamacion y un aclaramiento central.*

En la histologia se caracteriza por hallazgos ines-
pecificos, paraqueratosis, infiltrado de linfocitos e
histiocitos en la dermis media e inferior, asi como
en el plexo vascular superficial y espongiosis.” La
forma profunda, tipo Darier, se distingue por la
ausencia de descamacion y prurito.’” En la his-
tologia se caracteriza por infiltrado inflamatorio
mononuclear en la dermis profunda, poca es-
pongiosis y rara vez hay focos de paraqueratosis.>

El tratamiento debe enfocarse en el control del
factor desencadenante. Debido a que en la ma-
yoria de los casos se desconoce la causa, debe
darse tratamiento sintomatico y clinico con
corticosteroides tépicos y sistémicos, antihista-
minicos y antimicrobianos.?

2025; 69 (2)

CONCLUSIONES

El eritema anular centrifugo es una enfermedad
de alivio espontdneo que puede durar desde
unas pocas semanas hasta varias décadas.” Por
lo general, el eritema anular centrifugo se cura
después de tratar la enfermedad subyacente.’
La enfermedad tiene buen prondstico, pero las
lesiones tienden a recurrir a lo largo de meses
o anos, y la mayoria de los casos finalmente se
curan de manera espontanea.*
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