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EDITORIAL
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (3): 321-323.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10510

Conexion entre medicina interna y
dermatologia

Connection between internal medicine and
dermatology.

La medicina interna y la dermatologia han estado estrechamente rela-
cionadas entre si desde tiempos de Jean Louis Marc Alibert (1768-1837)
en el Hospital Saint Louis de Paris, Francia, en donde él cre6 un pabe-
[16n por 6rdenes del emperador Napoleén Bonaparte en 1801, con el
propésito de recibir enfermos de la piel que ameritaban internamiento
debido a la gravedad de sus lesiones cutaneas, como psoriasis, lupus
eritematoso, micosis fungoide, entre otras dermatosis. Muchas de ellas
las describio magistralmente el mismo Alibert, por lo que se le considera
el fundador de la escuela francesa de dermatologia y, en ese pabellon,
puede decirse que inici6 lo que ahora es la dermatologia hospitalaria.

Desde hace aproximadamente cuatro décadas, en México se incorpord
a la residencia de dermatologia un ano de medicina interna previo,
debido a la necesidad de tener mayor conocimiento para atender de
manera integral a la creciente cantidad de enfermos de la piel con
padecimientos sistémicos: psoriasis, sindrome metabdlico y obesidad,
lupus eritematoso sistémico, reacciones cutdneas a medicamentos,
entre otros, a fin de ofrecerles un enfoque completo en el tratamiento
de sus padecimientos. Hoy lo minimo que se pide a los residentes de
dermatologia es un afo, pero estan ingresando a la especialidad con
dos, tres y medicina interna completa, lo que, por supuesto, fortalece
su preparacion.

La conexion entre medicina interna y la dermatologia es muy relevante
y se manifiesta de diversas maneras.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

https://orcid.org/0009-0003-3906-5987

Este articulo debe citarse como:
Martinez-Villarreal JD. Conexion entre
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matol Rev Mex 2025; 69 (3): 321-323.
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El efecto de la medicina interna en el residente
de dermatologia, y luego en el dermatélogo cli-
nico, es fundamental para el estudio de muchos
pacientes, porque la piel es el reflejo de mdltiples
enfermedades sistémicas. Muchas afecciones
cutaneas no son solo padecimientos de la piel,
sino manifestaciones visibles de trastornos sisté-
micos. El enfoque integral del internista permite
comprender y tratar la piel no como un érgano
aislado, sino como parte de un sistema complejo
en interaccién constante.

El diagndstico integral de las enfermedades
dermatolégicas abarca un trasfondo sistémico,
como en los casos de lupus eritematoso sistémi-
co, dermatomiositis, vasculitis o manifestaciones
cutaneas de la diabetes. La formacién del inter-
nista permite identificar patrones clinicos que
vinculan a los sintomas cutdneos con enferme-
dades de fondo, lo que acelera el diagnédstico
oportuno y previene complicaciones.

Existen algunas enfermedades, como la pso-
riasis, artritis psoriasica, esclerodermia o lupus
eritematoso que, al ser de indole reumatolégico
y autoinmunitario, el enfoque va mds alla de la
piel. La medicina interna aporta el conocimiento
fisiopatoldgico y terapéutico de estas enferme-
dades sistémicas y colabora en su tratamiento
multidisciplinario.

En gran medida las afecciones dermatoldgicas
se asocian con enfermedades metabdlicas, sis-
témicas, autoinmunitarias, autoinflamatorias o
infecciosas. Por ejemplo, el sindrome metabélico
es mds frecuente en pacientes con psoriasis, el
pioderma gangrenoso se asocia con enfermedad
inflamatoria intestinal y ciertas infecciones sis-
témicas, como la sifilis, tuberculosis o micosis
profundas, pueden manifestarse con lesiones
cutdneas. El internista tiene las herramientas
para diagnosticar y tratar estas comorbilidades.

La medicina interna ha sido decisiva en la
incorporacién de terapias inmunosupreso-

2025; 69 (3)

ras y biolégicas al armamento terapéutico
del dermatélogo, que han revolucionado el
tratamiento de muchas enfermedades derma-
toldgicas severas. Conocer sus indicaciones,
efectos adversos y monitoreo requiere ex-
periencia en farmacologia y tratamiento de
enfermedades sistémicas, competencias pro-
pias de la medicina interna.

Los internistas y dermatélogos trabajan de la
mano en hospitales y clinicas para tratar a pa-
cientes complejos, especialmente sujetos con
enfermedades autoinmunitarias, reaccionales,
oncolégicas o infecciosas que tienen manifes-
taciones cutaneas importantes.

La medicina interna enriquece y amplia el
campo de accion de la dermatologia al aportar
un enfoque sistémico que es decisivo para un
diagndstico certero y un tratamiento integral.
La piel es, muchas veces, el reflejo visible de
una enfermedad oculta, y el internista es el
especialista capacitado para mirar mas alla de
la superficie.

La necesidad de una formacion sélida en medi-
cina interna antes de adentrarse en dermatologia
no es un simple requisito académico, sino una
estrategia formativa que garantiza que el derma-
t6logo sea un médico completo, capaz de ver al
paciente como un todo y no s6lo como “la piel”.

Aqui algunas razones clave:

1. La piel es el reflejo de enfermedades
sistémicas

La piel, al ser el 6rgano mas visible y extenso del
cuerpo humano, también es un espejo de pro-
cesos internos, desde enfermedades metabdlicas
y autoinmunitarias hasta infecciones o neopla-
sias internas. Sin una base sélida en medicina
interna, el dermatélogo podria limitarse a tratar
s6lo los sintomas y signos visibles e ignorar en-
fermedades de fondo potencialmente graves. La

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10510
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medicina interna ensefa al futuro dermatélogo a
pensar de manera integral, algo que es decisivo
para no pasar por alto diagndsticos relevantes.

2. Toma de decisiones clinicas seguras

Muchos tratamientos dermatolégicos, especial-
mente los inmunosupresores, los biolégicos, la
inmunoterapia (inhibidores de puntos de con-
trol) y los antibidticos sistémicos, entre otros,
requieren un conocimiento profundo de su
fisiopatologia, farmacologia y monitoreo, que
s6lo se obtiene con la experiencia clinica que
aporta la medicina interna.

3. Formacién clinica sélida y razonamiento
diagnostico

El afo de medicina interna capacita al médi-
co para construir historias clinicas completas,
practicar exdmenes fisicos detallados y enfocar
diagndsticos diferenciales mas amplios. Este
adiestramiento es la base para ser un derma-
t6logo que no s6lo “observa la piel”, sino que
entiende el contexto clinico en el que aparecen
las enfermedades.

Dermatologia
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4. Seguridad en el tratamiento de pacientes
complejos

Los dermatélogos, a menudo, tratan pacientes
con multiples comorbilidades, hospitalizados o
inmunosuprimidos. La experiencia en medicina
interna otorga la confianza y el criterio necesa-
rios para actuar de forma adecuada en escenarios
criticos o interdisciplinarios.

El afno de medicina interna no es sélo un requi-
sito burocratico, sino una etapa de maduracién
clinica que convierte al dermatélogo en un
médico completo, con la capacidad de recono-
cer cuando una lesién cutanea es la punta del
iceberg de una enfermedad sistémica e intervenir
en forma oportuna para establecer un diagndsti-
co integral e instituir un tratamiento adecuado.

José Dario Martinez Villarreal
Medicina interna-dermatologia,

Hospital Christus Muguerza Alta Especialidad,
Universidad de Monterrey,

Monterrey, Nuevo Leén, México

jdariomtz@yahoo.com.mx
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Manifestaciones dermatologicas del
complejo de esclerosis tuberosa

Dermatological manifestations of tuberous
sclerosis complex.
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Karen Uriarte Ruiz,* Miren Lorea Cardenas Herndndez,® Maria Elisa Vega Memije®

Resumen

OBJETIVO: Analizar las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con diag-
nostico de complejo de esclerosis tuberosa en una muestra poblacional y comparar
los resultados con la bibliografia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo en el que se seleccio-
naron pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico de complejo de esclerosis
tuberosa atendidos en la divisién de dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonziélez, de 1996 a 2024. Se analiz6 la informacion demografica y clinica de
cada caso.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes con edad promedio de 28 afios. La mayoria
eran mujeres (n = 16). Todos los pacientes tenfan angiofibromas faciales, 15 fibromas
ungueales, 6 placas de chagrin y 3 maculas hipomelanéticas. Asimismo, 11 tuvieron
manifestaciones neuroldgicas y 1 afecciones renales y pulmonares.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatoldgicas son uno de los principales
hallazgos clinicos en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa. La evaluacién
dermatolégica es decisiva para aumentar la sospecha diagnéstica debido a que cuatro
de estas manifestaciones constituyen criterios diagndsticos mayores de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Complejo de esclerosis tuberosa; angiofibromas faciales; fibromas
ungueales; placa de chagrin.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the demographic and clinical characteristics of patients di-
agnosed with tuberous sclerosis complex in a population sample and to compare the
findings with the literature.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive and retrospective study, which selected pa-
tients with a clinical and histopathological diagnosis of tuberous sclerosis complex treated
in the dermatology department of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez
from 1996 to 2024. The demographic and clinical data for each case were analyzed.

RESULTS: A total of 20 patients were included, with a mean age of 28 years. The majority
were women (n = 16). All patients presented with facial angiofibromas, 15 had ungual
fibromas, 6 had shagreen patches, and 3 had hypomelanotic macules. Additionally,
11 showed neurological manifestations, and 1 had renal and pulmonary involvement.

CONCLUSIONS: Dermatologic manifestations represent one of the main clinical find-
ings observed in patients with tuberous sclerosis complex. A dermatologic evaluation
is essential for diagnosis, as four cutaneous manifestations are major diagnostic criteria
for the disease.

KEYWORDS: Tuberous sclerosis complex; Facial angiofibromas; Ungual fibromas;
Shagreen patch.

Dermatologia

Revisio mexicano

* Estudiante de Medicina, Facultad de
Medicina, UNAM.

2 Médico pasante de servicio social,
Division de Dermatologia.

3 Médico adscrito a la Divisién de
Dermatologia.

4 Residente de Dermatologia.

Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez, Ciudad de México.

https://orcid.org/0000-0001-5267-8815

Recibido: marzo 2025
Aceptado: abril 2025

Correspondencia
Marcela Hernandez Vera
marcelahv.dr@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Velazco-Mucifio DI, Herrera-Ocampo
M, Hernandez-Vera M, Uriarte-Ruiz K,
Cardenas-Hernandez ML, Vega-Memije
ME. Manifestaciones dermatoldgicas
del complejo de esclerosis tuberosa.
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (3): 324-
330.

www.nietoeditores.com.mx



Velazco Muciiio DI, et al. Complejo de esclerosis tuberosa

ANTECEDENTES

El complejo de esclerosis tuberosa es una
enfermedad genética autosémica dominante,
caracterizada por la aparicién de tumores benig-
nos y otras lesiones hamartomatosas en maltiples
6rganos: piel, cerebro, rifiones, ojos, corazén y
pulmones.’

A pesar de tener una herencia autosémica domi-
nante, la mayoria de los casos son secundarios a
mutaciones de novo en alguno de los dos genes
supresores de tumores, TSC1 y mds cominmente
TSC2 (complejo de esclerosis tuberosa 1y 2)
que codifican para las proteinas hamartina y
tuberina, respectivamente.'?? Estas proteinas
ejercen una retroalimentacion negativa en la
actividad del blanco mamifero de rapamicina
(mammalian target of rapamycin, mTOR), impli-
cada en la proliferacion celulary la inhibicién de
la apoptosis,® por lo que las mutaciones en estos
genes resultan en la activacion constitutiva de
esta via, lo que desencadena una proliferacién
celular descontrolada y, en consecuencia, la
formacion de hamartomas en mdltiples érganos
que, a su vez, produce una disfuncién organica
progresiva de los tejidos afectados, a medida
que el parénquima normal es reemplazado por
diferentes tipos celulares.'>°

Los estudios recientes estiman una frecuencia de
1 por cada 6000 a 10,000 nacidos vivos y una
prevalencia poblacional de alrededor de 1 por
cada 20,000.? Su prevalencia se ha subestimado
debido a la penetrancia incompleta y a la varia-
bilidad fenotipica observada entre los individuos
afectados. El complejo de esclerosis tuberosa no
muestra una predileccion racial ni por sexo.**

Las lesiones dermatolégicas son los hallazgos
mas comunes y visibles del complejo de es-
clerosis tuberosa: maculas hipomelanéticas,
angiofibromas faciales o placa cefélica fibrosa,
fibromas ungueales (tumores de Koénen) y placas
de chagrin.”®
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Otras manifestaciones asociadas con el
complejo de esclerosis tuberosa son las neo-
formaciones cerebrales, como tubérculos
corticales y hamartomas subependimarios,
asociados con epilepsia y trastornos neuro-
psiquiatricos.? El rindn puede estar afectado
por angiomiolipomas y quistes; el pulmén por
linfangioleiomiomatosis y tumores de células
claras, y el corazén por rabdomiomas.” Las com-
plicaciones neurolégicas y renales constituyen
la principal causa de morbilidad y mortalidad
asociadas con la enfermedad.*

Con base en los Criterios Diagndsticos Interna-
cionales del Complejo de Esclerosis Tuberosa
actualizados en 2012, el diagnéstico de esta
enfermedad puede establecerse de forma clinica,
segln criterios mayores y menores, o a través de
estudios genéticos.?

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo que utilizé la
base de datos del servicio de dermatopatologia
y dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez, de pacientes atendidos del 22 de
agosto de 1996 al 20 de mayo de 2024. Se inclu-
yeron todos los pacientes con diagnéstico clinico
e histopatolégico del complejo de esclerosis tu-
berosa. Se analizaron las variables demograficas
de sexo y edad. Se clasificaron los datos clinicos
obtenidos en manifestaciones dermatolégicas
(angiofibromas faciales, fibromas ungueales,
placa de chagrin y maculas hipomelanéticas),
neuroldgicas (epilepsia y discapacidad inte-
lectual), renales y pulmonares. El diagndstico
definitivo del complejo de esclerosis tuberosa
se establecio a partir de la identificacion clinica
de dos criterios mayores.

RESULTADOS
Se incluyeron 20 pacientes con edad promedio

de 28 anos (Iimites: 7-63 anos). Dieciséis eran
mujeres; el grupo de edad mas frecuente en el
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que se establecié el diagndstico se situd entre
21y 30 anos.

Las caracteristicas cutdneas mas comunes fue-
ron los angiofibromas faciales localizados en la
nariz y las mejillas; posteriormente, los fibromas
ungueales en ambas extremidades, placas de
chagrin en el tronco y maculas hipomelanéticas
sin ubicacién especifica. Cuadro 1

Las manifestaciones neuroldgicas afectaron a
11 individuos. La epilepsia fue la alteracién mas
prevalente (n = 10), seguida de discapacidad
intelectual (n = 4). En contraste, las complica-
ciones renales y pulmonares mostraron menor
incidencia, con un paciente en ambos casos.

Dieciocho pacientes manifestaron exclusivamente
hallazgos dermatoldgicos, mientras que 1 mostrd
alteraciones neurolégicas y dermatolégicas, y en
el paciente restante no se especificé este dato.

DISCUSION

El complejo de esclerosis tuberosa lo describié
en 1862 el patélogo aleman Friedrich Daniel
von Recklinghausen. Posteriormente, en 1880,
Désiré-Magloire Bourneville describi6 las ma-

2025; 69 (3)

nifestaciones clinicas y neuropatoldgicas del
complejo de esclerosis tuberosa. Una década
después, William T Pringle incorporé el término
de “adenomas sebaceos de Pringle”, actualmen-
te conocidos como angiofibromas faciales.>'°
Campbell, en 1905, y Heinrich Vogt, en 1908,
establecieron la triada diagndstica de epilepsia,
retraso mental y adenomas sebdceos (angiofi-
bromas), que estd presente en sélo el 30% de
los pacientes.*'"'2 En esta casuistica se reportd
el 20% de los casos.

La incidencia del complejo de esclerosis tube-
rosa es igual en ambos sexos. Sin embargo, en
los estudios TOSCA y de Dulamea y su grupo
se observo una ligera prevalencia en mujeres,
quienes suelen manifestar signos mas marcados
de la enfermedad,**** lo que podria explicar la
mayor busqueda de atencion médica por este
grupo porque, en la cohorte, representaron al
80% de la poblacién estudiada.

El diagnostico del complejo de esclerosis tubero-
sa se establece de forma clinica como definitivo
al identificar dos criterios mayores o uno mayor
y dos menores. Se considera probable si hay un
criterio principal o dos 0 mas criterios menores.?
Cuadro 2

Cuadro 1. Caracteristicas de las manifestaciones dermatolégicas de los pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (n = 20)

Manifestacion

dermatolégica

Angiofibromas faciales 16 4
Fibromas ungueales 13 2
Placa de chagrin 5 1

w
(@]

Maculas hipomelanéticas

20

15

Region anatémica afectada Frecuencia

Nariz 10

Mejillas 8

Sin especificar 2
Ambas extremidades 7
Extremidades inferiores 5
Extremidades superiores 1
Sin especificar 2
Tronco 6

Sin localizacion especifica -

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10511
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Criterios mayores y menores del complejo de esclerosis tuberosa

Criterios mayores Criterios menores

Méculas hipomelanéticas (3 o mas; al menos 5 mm de
diametro)

Angiofibromas (3 0 mas) o placa cefélica fibrosa
Fibromas ungueales (tumores de Koénen) (2 o mas)
Placa de chagrin
Hamartomas retinianos mdltiples
Mdltiples tubérculos corticales o lineas de migracién radial
Nodulo subependimario (2 0 mas)
Astrocitoma subependimario de células gigantes
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatosis

Angiomiolipomas (2 0 mas)

Lesiones cutdneas tipo confeti

Fosas en el esmalte dental (3 0 mas)
Fibromas intraorales (2 o mds)
Parche acromatico para retina

Quistes renales multiples
Hamartomas no renales

Lesiones Oseas esclerdticas

Nota: la combinacién de linfangioleiomiomatosis y angiomiolipomas, sin otras caracteristicas, no es suficiente para el

diagnéstico definitivo.

La deteccion de una variante patogénica en
los genes TSC1 o TSC2 en ADN de tejido sano
puede confirmar el diagnoéstico de complejo
de esclerosis tuberosa, pero no se considera un
criterio diagnéstico principal porque del 10 al
25% de los pacientes con complejo de esclerosis
tuberosa no muestran mutaciones detectables.?'
En este estudio, el diagndstico definitivo de la
enfermedad se estableci6 de forma clinica a par-
tir de la identificacion de dos criterios mayores.

Los hallazgos dermatolégicos representan una
de las principales manifestaciones del complejo
de esclerosis tuberosa, con incidencia del 90%
y, junto con las crisis convulsivas, son los moti-
vos mas frecuentes de consulta médica.>**8 En
nuestra cohorte, toda la poblacion evaluada tuvo
afeccién cutanea porque el estudio se hizo en
un servicio de dermatologia.

La aparicion de las lesiones dermatoldgicas
sobreviene de forma variable y progresiva con
el tiempo, con manifestaciones que surgen en
la infancia o adolescencia. Inicialmente son
sutiles y dificiles de identificar y se vuelven mas

evidentes con la edad.?'>'> En este estudio, la
prevalencia de las manifestaciones cutaneas
coincide con una edad promedio de 28 afos.

Los angiofibromas son lesiones hamartomato-
sas benignas de color rosado a marrén rojizo
(Figura 1A) que afectan a alrededor del 75-90%
de los pacientes con el complejo de esclerosis
tuberosa. La edad promedio de aparicién es entre
2y 5 afios, con aumento de tamano y frecuencia
con la edad, principalmente en la pubertad.®®
Todos los pacientes de este estudio padecian
angiofibromas. La mayor parte afecta la region
centrofacial (alrededor de la nariz y las meji-
[las).’ Su localizacién anatémica es consistente
con la descrita en la bibliografia.

Los fibromas ungueales son neoformaciones
color carne o rojizos (Figura 1B) con prevalencia
del 50% y mayor frecuencia en mujeres.'>'” Sur-
gen entre los 12 y 14 afios, con aumento gradual
de su incidencia con el tiempo. Afectan, espe-
cialmente, la region periungueal de los dedos
de los pies.*171819 En la serie, se reportaron en
el 75% de los pacientes, de los que el 87% eran
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mujeres. La distribucion topografica fue similar
a la descrita en otros estudios.

La placa de chagrin es un nevo de tejido co-
nectivo de color piel a rosado (Figura 1C), que
se observa en el 21-83% de los pacientes, con
aparicién durante la primera infancia.”2%2! En
la cohorte la incidencia coincidié con las cifras
reportadas. La region lumbosacra es la localiza-
cién mas frecuente de manifestacion y casi una
tercera parte de las placas se distribuyen en la
parte superior de la espalda, la espalda media,
los gliteos, los muslos y otras areas.?’ En todos
los casos se identificé el tronco como el sitio de
localizacion.

Las méculas hipomelanéticas (Figura 1D) son el
primer y mas frecuente hallazgo cutaneo, afecta
al 90% de los nifios de entre 0 y 9 afos, con
diferentes morfologias, como hoja de fresno,
huella digital y confeti, con distribucion asimé-
trica.?>?? En la adultez, las manchas en hoja de
fresno tienden a desaparecer, mientras que las
tipo confeti persisten y pueden asemejarse a la
leucodermia guttata.®'> Estos cambios, junto
con la variabilidad morfoldgica de las lesiones,
pueden haber influido en su baja deteccién y
menor prevalencia reportada.

2025; 69 (3)

Mas del 90% de los pacientes con complejo
de esclerosis tuberosa tienen manifestaciones
neuroldgicas, neuropsiquiatricas o ambas.?? En
el cerebro sobrevienen crecimientos cerebrales
anormales: tubérculos corticales mdltiples, lineas
de migracién radial, nédulos subependimarios y
astrocitoma de células gigantes.'*

La epilepsia es la afeccién neurolégica mas co-
mun del complejo de esclerosis tuberosa, afecta
entre un 80 y 90% de los pacientes, y se asocia
con tubérculos corticales. Las crisis convulsivas
suelen iniciar en los primeros tres afios de vida y
son el motivo que con mayor frecuencia conduce
al diagndstico del sindrome.'*

Los pacientes con el complejo de esclerosis tu-
berosa tienen mas riesgo de padecer trastornos
neuropsiquiatricos: retraso mental en un 50-
60%, autismo en el 40-65%, déficit de atencién
e hiperactividad en el 30-40%, entre otros.**

Entre las manifestaciones sistémicas del com-
plejo de esclerosis tuberosa, en los rifiones,
los angiomiolipomas afectan al 80% de los pa-
cientes, junto con quistes renales y, raramente,
carcinoma de células renales. En los pulmones,
la linfangioleiomiomatosis afecta al 40% de los

Figura 1. Manifestaciones dermatoldgicas del complejo de esclerosis tuberosa. A. Placa cefalica y angiofibro-
mas faciales (1 y 2). B. Fibromas ungueales en el pie. C. Placa de chagrin localizada en la regién lumbosacra.
D. Mécula hipomelandtica en un paciente pediatrico.
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pacientes. En el corazén, el rabdomioma es el
tumor mdas comdn, afecta al 75-80% desde la
etapa fetal. En los ojos, se observan hamartomas
retinianos bilaterales en el 30-50% de los casos,
asi como parches acromaéticos. Por Gltimo, en el
higado hay alteraciones hepaticas, como leuce-
mia mieloide aguda hepdtica y quistes, y en el
pancreas se reportan tumores neuroendocrinos
que, por lo general, son poco frecuentes.'*

CONCLUSIONES

Destaca la importancia de una evaluacion der-
matoldgica precisa para el diagnéstico temprano
del complejo de esclerosis tuberosa porque las
manifestaciones dermatolégicas son el hallaz-
go mas frecuente observado en los pacientes
con esta enfermedad. Cuatro manifestaciones
cutaneas forman parte de los criterios mayores:
maculas hipomelanéticas, angiofibromas facia-
les, fibromas ungueales y placa de chagrin y un
criterio menor (lesiones en confeti). Es importan-
te considerar las alteraciones neuropsiquiatricas,
renales, oculares, cardiacas y pulmonares para
ofrecer una evaluacién integral, asi como un
diagnéstico y manejo oportunos. Hacemos un
[lamado a expandir la investigacién del complejo
de esclerosis tuberosa en México con el objetivo
de conocer variables epidemiolégicas y clinicas
de la enfermedad porque la informacién dispo-
nible es limitada.
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Primera experiencia clinica en México
sobre tolerabilidad y satisfaccion con el
uso de un dermolimpiador en la piel del
area genital externa

A study of tolerability and satisfaction in the
use of a cleanser for external genital area.
First clinical experience in Mexico.

Leonel Fierro Arias,* Rodrigo Roldan Marin,? Hugo Alejos Gardufio,® Angélica Beirana
Palencia,* Nelly Espinoza Gonzalez,® Ménica Ramos Alvarez®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la satisfaccién y tolerabilidad de un dermolimpiador suave en gel
micelar aplicado en la zona genital externa.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, abierto, prospectivo, transversal,
descriptivo, multicéntrico y no comparativo, efectuado en el segundo semestre de
2024 en pacientes adultos en México con autopercepcién de piel intima sensible, que
evaluaron la satisfaccion y tolerabilidad de un dermolimpiador suave en gel micelar.

RESULTADOS: Se evaluaron 36 adultos, 18 hombres y 18 mujeres, la mayoria emplea-
dos, con edad promedio de 41 afios. La mayoria tenia la autopercepcion de sensibilidad
leve. Segin la evaluacion del investigador, al final del estudio (60 dias), el grado de
satisfaccion fue de 8.53/10 en 27 de 36 casos, considerada “muy buena”. Los sujetos
de estudio revelaron satisfaccién de 8.2/10, considerada “buena” o “muy buena” y la
tolerabilidad se establecié en 2.83/3, 31 de ellos en nivel de “muy buena”.

CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos indican que el dermolimpiador analizado
en la zona genital obtuvo altos indicadores de satisfaccion y tolerabilidad en la gran
mayoria de los individuos estudiados, asi como en las evaluaciones de los investigadores.

PALABRAS CLAVE: Higiene; genital; piel; satisfaccion.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the satisfaction and tolerability of a gentle micellar gel dermo-
cleanser in external genital area.

MATERIALS AND METHODS: An observational, open label, prospective, cross-
sectional, descriptive, multicenter, and non-comparative study was conducted in the
second semester of 2024 in adults in Mexico with self-identified sensitive intimate
skin, who assessed satisfaction and tolerability of a gentle micellar gel dermo-cleanser.

RESULTS: A total of 36 adults were evaluated: 18 men and 18 women. Their average
age was 41 years old, and most of them claimed to have mild sensitivity. According to
the researcher’s evaluation at the end of the study (which lasted 60 days), the satisfac-
tion level was 8.53/10 in 37 cases, with a rating of “very satisfied”. The study subjects
reported satisfaction of 8.2/10, ranging from “good” to “very good”, and tolerability
was established at 2.83/3, with 31 of them at the “very good” mark.

CONCLUSIONS: The results indicate the dermo-cleanser used on the intimate area
obtained high satisfaction and tolerability in most of the subject’s experiences, and in
the researchers’ evaluations.

KEYWORDS: Hygiene; Genital; Skin; Satisfaction.
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ANTECEDENTES

La ’piel sensible” en la actualidad se define
como la disminucién del umbral de toleran-
cia cutdnea, con percepcién de una piel mas
delicada y manifestaciones desagradables que
el paciente refiere como picazén, escozor,
ardor, dolor, aspereza o tirantez, en respuesta
a estimulos que normalmente no producen
tales molestias a la mayoria de las personas.’
El estado de superficie puede parecer normal
o mostrar leve eritema y xerosis; se debe a la
disminucion del umbral de tolerancia de la
piel, con una funcién de barrera alterada y con
anomalias del sistema nervioso cutaneo, que
producen hiperreactividad a diferentes sustan-
cias (jabones, desodorantes, cosméticos) o a
cambios ambientales (exposicién solar, climas
extremos, polucion, etcétera). Se ha relaciona-
do también con estrés y algunas enfermedades
dermatoldgicas.

Hasta un 50% de las mujeres y un 40% de los
hombres adultos reportan tener piel sensible,?
por ello resulta mandatorio ofrecerles productos
de higiene y humectacién con minimos riesgos
de dafo, especiales para pieles con esta condi-
cién. La percepcién de sensibilidad en ciertas
regiones anatémicas es un concepto subjetivo,
sintomdtico y que compete Gnicamente a la
particular relacion del individuo con sus capaci-
dades funcionales y los estimulos de su entorno.

Los limpiadores y humectantes son las cate-
gorias de productos topicos mas relevantes
en el cuidado de la piel hoy en dia®y, desde
hace varios afios, se ha reconocido la impor-
tancia de efectuar estrategias de aseo suave
y tolerable en zonas corporales consideradas
sensibles. Una de ellas es la zona “intima” que
corresponde a los genitales externos, periné y
region perianal. Esta regién anatémica, por sus
condiciones particulares de temperatura, hu-
medad, acidez, friccién, compresion, etcétera,
requiere una serie de cuidados particulares que

2025; 69 (3)

incluyen evitar detonantes inflamatorios como
roce repetido o la aplicacion de sustancias
tépicas irritantes.

Ante la necesidad de contar con productos de
higiene suaves y de textura Optima para esta zona
anatémica, se ha desarrollado un dermolimpia-
dor suave en gel micelar, que busca reforzar una
hidratacion adecuada y que sea bien tolerado
en individuos con piel sensible. Este producto
es resultado de una compleja combinacién de
limpiadores, diversos emolientes y es libre de
jabon, sulfatos y parabenos. Es de interés docu-
mentar el grado de satisfaccién y tolerabilidad
de los individuos estudiados en México en esta
primera experiencia clinica.

El objetivo de este estudio fue evaluar la satis-
faccion y tolerabilidad de un dermolimpiador
suave en gel micelar.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, abierto, prospectivo,
transversal, descriptivo, multicéntrico y no
comparativo en el que se evalud la satisfaccion
y tolerabilidad de un dermolimpiador suave en
gel micelar. Se llevé a cabo en el segundo se-
mestre de 2024, con voluntarios reclutados por
los investigadores en Monterrey, Guadalajara y
la Ciudad de México.

El total de la poblacién estudiada se obtuvo de
la consulta privada de los monitores.

Criterios de inclusion: pacientes adultos de uno
y otro sexo, a los que el médico investigador
(dermatélogo o ginecélogo) hubiera decidido
prescribir el dermolimpiador en estudio como
producto de uso diario para la region anatémica
descrita; pacientes con piel normal o sensible
seglin su propia percepcion.

Criterios de exclusién: pacientes embarazadas o
en periodo de lactancia, menores de edad, que
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recibieran otro tratamiento topico de cualquier
tipo o que se hubieran sometido a tratamien-
tos locales 20 dias antes del estudio, ya fuera
con productos quimicos o tratamientos fisicos
como laser. Sujetos con tratamientos locales
empiricos o de medicina alternativa, con trata-
miento antimicrobiano sistémico, esteroideo o
de inmunomodulacién. Pacientes con afecciones
asociadas directamente con la posibilidad de
manifestar lesién cutdnea local (tratamientos
inmunosupresores, cirugia reciente o radiotera-
pia). Pacientes que no aceptaran participar en
el estudio o que no firmaran el consentimiento
informado.

Criterios de eliminacion: pacientes que no
acudieran a las visitas de seguimiento, que mani-
festaran algln evento adverso grave no deseado
o que voluntariamente decidieran abandonar
el estudio.

En la entrevista inicial de reclutamiento cada
paciente leyd y firmé un consentimiento infor-
mado, guardando las normas éticas conducentes.
Se recabaron datos demograficos: edad, sexo
y ocupacion. Tras el interrogatorio dirigido el
investigador evalué las caracteristicas de la piel
para clasificarla en un grado de sensibilidad.

En las visitas subsecuentes se registré el estado
de satisfaccion y tolerancia, bajo la percepcion
subjetiva del paciente, tras el uso del dermo-
limpiador durante el bano. El investigador
proporciond la evaluacién correspondiente a
los mismos rubros y la informacion obtenida se
registré en una hoja de captura de datos.

El producto se otorgé a cada paciente, que debia
aplicar durante el bafio como monoterapia en
la piel de la zona anatémica indicada. Debi6
aclararse que el limpiador no era para uso al
interior de la mucosa genital. La dosificacion
se establecié por el vertido estandarizado del
envase propio de la marca, que correspondia a
1.5 mL por descarga.

Dermatologia

Revisto mexicano

Evaluaciones

Se hicieron tres evaluaciones: de reclutamiento
(visita 1), en la que se documentaron la per-
cepcion de sensibilidad del paciente y datos
generales; la segunda a los 30 dias y la tercera a
los 60 dias (visitas 2 y 3). Se obtuvo informacion
sobre satisfaccion y tolerabilidad del producto
y existencia o ausencia de efectos secundarios.

Paso 1: Ubicacion. Como instrumento de medi-
cién, se utilizé una escala visual andloga (EVA)
que consistia en una escala continua ordinal. Los
valores ubicados en esta recta son una variable
continua de escala de razén y se ha demostrado
que esta herramienta puede tener mayor validez
y menos errores metodoldgicos que las escalas
clasicas, como las de tipo Likert.**

Paso 2: Calificacion. Para transformar al valor
numérico que corresponde la posiciéon marcada
por el paciente en el segmento de recta, conside-
rando que X, sea el valor minimo de larecta y X,
el valor maximo, sea X, el valor correspondiente
de la posicion marcada por el paciente, dicho
valor se obtuvo con una regla graduada en cen-
timetros a partir del valor minimo X,. Mediante
la transformacion (X, - X,)/(X, - X,) se obtuvo la
calificacion numérica asignada por el paciente
para las variables de sensibilidad o satisfaccion.
Los valores de las calificaciones son una variable
continua de escala de razén.** Una ventaja de
EVA es que los valores de calificacion obtenidos
pueden ser insumo para otro tipo de andlisis,
como el de factores o ecuaciones estructurales.’®
En este trabajo se utilizé una escala ordinal.

En la visita 1 el paciente describié su autoper-
cepcion de sensibilidad cutdnea en la zona
anatémica a tratar, mediante evaluacion con
EVA en rango de 0 = nada sensible a 10 = muy
sensible.

En las visitas 2 y 3 de seguimiento se registro la
percepcion de tolerabilidad del dermolimpiador
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(criterio principal 1), por medio de una encuesta
directa con clasificacién: 3 = muy bien, 2 =
regular o 1 = no tolera. Asi como la percepcion
del grado de satisfaccion (criterio principal 2),
que se registr6 con una EVA en serie de: 0 = nada
satisfecho a 10 = muy satisfecho.

La percepcion de satisfaccién por el investigador
en las visitas subsecuentes se registré por medio
de una escala visual andloga en grados: 0 = muy
mal a 10 = muy bien y criterio dicotémico de
ausencia o existencia de efectos secundarios o
adversos.

Paso 3: Transformacion. Los valores de cali-
ficaciones obtenidos a una escala ordinal de
satisfaccion o no satisfaccion para la interpre-
tacion final, los rubros de focalizacion de los
conjuntos de evaluacion se distribuyeron en: 1
a2 =muy mala, 3a4=mala, 5a6=regular, 7
a8 =buenay9a 10 = muy buena.

Andlisis estadistico

Antes del procesamiento de la informacién se
elaboré una base de datos en Excel, de paque-
terfa Microsoft 360.

En la variable de edad, se obtuvieron las es-
tadisticas descriptivas consistentes en media,
desviacion estandar y los valores minimo y
maximo. Para las variables cualitativas sexo y
ocupacion, se obtuvieron frecuencia observada
y proporcion.

Se compararon las medias de edad en ambos sexos
mediante el estadistico t de Student y homoge-
neidad de variancias con el estadistico de Levene
(Van Belle y col., 2004). Previamente se utiliz6 la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, para contrastar la
hipétesis de distribucion de normalidad.®

Con base en el procedimiento, para obtener
las calificaciones y grados de satisfaccién a
partir de la EVA, se obtuvo la distribucién de

2025; 69 (3)

frecuencias del grado de sensibilidad en la piel
del paciente en la primera visita y satisfaccion
alos 30y 60 dias.

Las calificaciones de satisfaccion de los pacien-
tes y de los investigadores se graficaron para
apreciar los cambios individuales.

Con el objetivo de detectar si habia un cambio
de los 30 a 60 dias en la satisfaccién, se utilizd
un modelo de estimacion de ecuaciones genera-
lizadas (EEG) con respuesta logistica multinomial
acumulada; para medidas repetidas, se inclu-
yeron los factores visita, sexo y la edad como
covariable. Estos modelos se usan en caso de que
cada individuo tenga mediciones de la misma
variable en diferentes tiempos y el estadistico de
prueba fue x> de Wald tipo 111.7

Con la intencién de evaluar las calificaciones
de satisfacciéon en ambas visitas se obtuvieron
los coeficientes de correlacion lineal simple de
Pearson.®

Se consideré evaluar los efectos secundarios
reportados por los pacientes a los 30 y 60 dias,
y se obtuvo una tabla de contingencia 2 x 2.

En el andlisis gréfico se utiliz6 el histograma de
frecuencias para la variable edad. Para las varia-
bles cualitativas sexo y ocupacién, tolerabilidad
y efectos secundarios, se obtuvieron tablas de
distribucion de frecuencias y se usaron graficas
de barras.

Con los datos captados se elabor6 una base de
datos en Excel y se import6 al paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 22, con el que se procesaron todos los
métodos de analisis.

Aspectos éticos

En este estudio se divulga la experiencia clinica
de los monitores guardando las normas éticas,
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de veracidad y privacidad de los pacientes en el
marco médico que ello implica. Se incluyeron
pacientes que aceptaron participar en el estudio
y que firmaron el consentimiento informado. Los
elementos vertidos en el estudio y consentimien-
to se realizaron con base en la Declaracién de
Helsinki y sus enmiendas subsecuentes.’

RESULTADOS

Se incluyeron 36 pacientes que concluyeron
las etapas planteadas, sin tener casos de elimi-
nacion, y sus caracteristicas demograficas se
muestran en el Cuadro 1. Los limites de edad
fueron 22 y 70 afos, con valor medio de 41.4
afos y desviacion estandar de 14.3. La mayoria
de la poblacién estudiada estaba en el grupo
de adultos jovenes y de ocupacién empleados
o profesionistas.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
estudiada (n = 36)

Sexo
Masculino 18
Femenino 18
Edad
21-30 12
31-40 7
41-50 7
51-60 5
61-70 5
Ocupacion
Empleado 17
Profesionista 17
Empresario 1
Comerciante 1

Lugar de residencia

Ciudad de México 24
Jalisco
Nuevo Leén 6
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La autopercepcién del grado de sensibilidad de
la region intima al inicio del estudio la reporté
el propio paciente (Figura 1). Cinco pacientes
manifestaron tener una autopercepcion de sen-
sibilidad muy leve, 12 de ellos (que significo el
grupo mds numeroso) indicaron tener un grado
leve; 10 individuos se encontraron en un grado
moderado, 5 en un nivel intenso y 4 refirieron
tener un grado de sensibilidad muy intenso.

Tras la evaluacién del investigador, respecto a la
satisfaccion que trasmite el paciente, se obtuvie-
ron los resultados comparativos de las visitas 2
y 3. Figura 2

La media de satisfaccion identificada a los 30 dias
fue de 8.32/10, mientras que en la visita final ésta
se incrementd a 8.53/10. En consecuencia, 27
de los 36 casos se agruparon en el rubro de muy
buena satisfaccion, con calificacién igual o mayor
de 8 en el seguimiento a 60 dias. Hubo 2 casos
que indicaron mala satisfaccién (3 o menos),
mismos que reportaron cierta sequedad o prurito
como efecto no deseado tras el uso del producto.

El nivel de tolerabilidad del producto, segtn la
percepcion de cada paciente, en las dos visitas
de seguimiento, se muestra en la Figura 3. A
los 30 dias, la manifestacion de tolerabilidad
expresada por los pacientes alcanzé una media
de 2.80, mientras que en la evaluacién a 60
dias ésta se incrementd a 2.83 (en este rubro la
calificacion 3 indica muy bien tolerado). De los
36 casos, 31 describieron muy buena tolerancia
del producto al final del estudio.

Los datos de la evaluacién sobre satisfaccion
de cada uno de los pacientes se muestran en
la Figura 4. El promedio en la evaluacién a 30
dias fue de 7.9 y a los 60 dias de 8.2. Todos los
pacientes finalizaron con un incremento de
satisfaccion entre la primera y segunda evalua-
cién, excepto dos pacientes (casos 26 y 35) que
manifestaron los sintomas descritos. Veintinueve
casos refirieron en la evaluacion final tener un
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Figura 3. Nivel de tolerabilidad del producto en la segunda y tercera visitas (n = 36).
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Figura 4. Satisfaccion de cada paciente en las visitas 2 y 3 (n = 36).
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grado de satisfaccion por el uso del producto
entre buena y muy buena.

La Figura 5 expresa la media comparativa concen-
trada respecto de la percepcién de satisfaccion,
entre el grupo de pacientes y la identificacion
por el médico investigador. Al término de las
evaluaciones, los reportes de satisfaccion de
pacientes y de médicos evaluadores se ubicaron
en un rubro mas alto que al inicio, y alcanzaron
una calificacion entre “buena” y “muy buena”.

DISCUSION

La complejidad bioquimica de la superficie
cutanea requiere un franco equilibrio entre los
elementos del medio ambiente y sus cualidades
intrinsecas.’® Mantener una correcta funcion
de barrera, pH, buen manto hidrolipidico (con
agua, ceramidas, colesterol, acidos grasos, etc.) y
eubiosis del microbioma, entre otros fenémenos,
generard sensaciones confortables y permitird
conservar un estado saludable a largo plazo. Al
romperse esta estabilidad se expone a la piel a
sensaciones de incomodidad o, incluso, a un ries-
go de eventos patoldgicos; de ahi que el cuidado
de la piel sana en la actualidad sea un requeri-
miento indispensable en todas las personas.

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
30 dias 90 dias
‘lPacientes 7.93 8.27
B Médicos 8.32 8.53

Figura 5. Satisfaccién percibida por los pacientes y
evaluadores (n = 36).
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Los hébitos higiénicos de la poblacion son va-
riados e inconsistentes: las personas recurren
a diferentes productos de limpieza, toallas
himedas, detergentes, jabones u otros, con
distintos grados de concentracion y nivel de
pH, que no siempre serdn convenientes para la
correcta funcion cutanea.' Asi, las necesidades
del uso de dermolimpiadores de alta calidad y
otros productos eficientes para el cuidado de
la piel son cada vez mas amplias. Es relevante
contar con sustancias que ayuden a mantener la
superficie cutanea en las mejores condiciones
posibles de salud y evitar molestias al individuo.
En este panorama, resulta adin mas importante el
cuidado de zonas sensibles del cuerpo o, bien,
de los pacientes con una nocién de sensibilidad
mayor que el promedio.

Esta investigacion revela la primera experiencia
clinica en pacientes mexicanos, en tres diferentes
ciudades, estudiados por dermatologia y gineco-
logia, que utilizaron un producto reciente para
higiene del area genital externa y su entorno,
también llamada zona intima.

Los resultados vierten la percepcién de la
gran mayoria de los sujetos de estudio de ser
un producto noble, con muy buenos indices
de tolerabilidad, que genera altos niveles de
satisfaccion. Esta percepcion de los usuarios
es consistente con la evaluacion revelada por
los investigadores. Ambos elementos evaluados
fueron siendo mas notorios al cabo del tiempo
y alcanzaron sus mayores indices al final del
seguimiento después de ocho semanas.

Si bien hacen falta mas estudios y con mayor
cantidad de sujetos, la poblacién estudiada se
obtuvo en las tres ciudades mas urbanizadas
del pais, donde se concentra mas del 20% de
la poblacién; por ende, la muestra puede ser
representativa y los resultados extrapolables a
las caracteristicas de la comunidad nacional
que utiliza productos de higiene intima durante
el aseo.
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Enfocarse en la oportunidad de seleccionar
los mejores productos disponibles permite al
médico especialista otorgar un tratamiento ho-
listico e integral en la consulta cotidiana y, en
consecuencia, generar el mayor bienestar para
los pacientes.'

Los autores reconocen que, aunque este reporte
tiene limitantes en su metodologia y al no ser una
serie de casos y controles, las discrepancias en
su interpretacion puedan expresarse en el futuro.
Sin embargo, al ser la primera experiencia en el
uso del producto en cuestion, se considera va-
liosa para el acervo cientifico en nuestro medio.

CONCLUSIONES

Esta investigacion revela la primera experiencia
clinica sobre satisfaccion y tolerabilidad tras el
uso de un dermolimpiador novedoso en la piel
de la regién genital, periné o perianal, conocida
como zona intima, en poblaciéon mexicana. Los
resultados obtenidos indican que este producto
obtuvo altos indicadores de satisfaccion y tole-
rabilidad en la gran mayoria de los pacientes, asi
como en las evaluaciones de los investigadores.
Este es el primer estudio de evaluacion clinica
sobre su uso en nuestro medio y, aunque se
requieren mas investigaciones, con diferentes
enfoques en su desarrollo estadistico, abre un
panorama inicial de experiencia en el arsenal
terapéutico dermatolégico e, incluso, de otras
especialidades como ginecologia, urologia,
proctologia y medicina de primer contacto.

Divulgacion de conflicto de intereses

Estudio financiado por laboratorios NAOS-
Bioderma México para la evaluacién del
producto dermolimpiador de higiene intima,
que en nuestro pais se denomina en su formula
original: Sensibio gel moussant® que cuenta con
los registros europeos de origen. En México,
fue autorizado como articulo de “perfumeria y
cosmética 193” por la institucion de regulacion
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sanitaria federal correspondiente (COFEPRIS),
al cumplir con la normatividad vigente bajo los
registros SCIAN 433210.
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Cancer de piel: la neoplasia mas
comun, un analisis bibliométrico

Skin cancer: Most common neoplasm, a
bibliometric analysis.

Maria Camila Amaya Mufioz,* Catalina Caceres Ramirez,* Karol Julieth Bueno Pra-
to,* Maria Alejandra Suta Figueroa,® Paul Anthony Camacho Lépez,? Silvia Juliana
Villabona Flérez?

Resumen

ANTECEDENTES: Los tumores de piel son la neoplasia mas comdn en el mundo, con
alta incidencia en América Latina, debido al aumento en los hébitos de exposicion
solar. El andlisis de la bibliograffa publicada en relacién con esta enfermedad en la
region es decisivo para reconocer el patrén de produccién cientifica, los temas mas
relevantes y los avances cientificos.

OBJETIVOS: Identificar y evaluar las tendencias de investigacién relacionada con el
cancer de piel en América Latina a través de un andlisis bibliométrico.

METODOLOGIA: Bisqueda en Scopus para identificar documentos cientificos publi-
cados entre 2010 y 2022. Se seleccionaron los articulos que cumplieron los criterios de
inclusién y se analizaron en términos de produccion cientifica, autores e instituciones.

RESULTADOS: Se seleccionaron 2133 articulos. Se observé un aumento gradual en
la produccién cientifica en cancer de piel en América Latina. Brasil fue el pais con
mas contribuciones y autores mds importantes. Las palabras clave mds frecuentes se
relacionaron con el tipo de cancer y los criterios de inclusion.

CONCLUSIONES: Este articulo permite conocer la importancia de la investigacion
en este campo de la dermatologia, fomentar la colaboracién entre investigadores y
facilitar la toma de decisiones informadas. Este analisis es decisivo para mejorar la
prevencion, diagnéstico y tratamiento del cdncer de piel en Latinoamérica y contribuye
a la generacion de conocimiento cientifico en esta area.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; bibliometria; América Latina.

Abstract

BACKGROUND: Skin tumors are the most common neoplasms in the world, with a
high incidence in Latin America due to increased sun exposure habits. Analyzing the
published literature related to this disease in the region is essential to recognize the
pattern of scientific production, the most relevant topics, and scientific advancements.

OBJECTIVES: To identify and evaluate research trends related to skin cancer in Latin
America by a bibliometric analysis.

METHODOLOGY: A search was conducted in Scopus to identify scientific documents
published between 2010 and 2022. There were included articles that met the inclusion
criteria in terms of scientific production, authors, and institutions.

RESULTS: A total of 2133 articles that met the inclusion criteria were selected and
analyzed. A gradual increase in scientific production in skin cancer research was
observed in Latin America, with Brazil being the country with the most contributions
and most important authors. The most frequent keywords were related to the type of
cancer and inclusion criteria.
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CONCLUSIONS: This article allows us to understand the importance of research in the
field of dermatology, promote collaboration among researchers, and facilitate informed
decision-making. This analysis is crucial for improving the prevention, diagnosis, and
treatment of skin cancer in Latin America, and contributes to the generation of scientific

knowledge in this area.

KEYWORDS: Skin cancer; Bibliometrics; Latin America.

ANTECEDENTES

Los tumores de piel son el cancer mas comun
en todo el mundo;' una de cada tres neopla-
sias malignas diagnosticadas corresponde a
este tipo de cancer.? Son un desafio de salud
con alta carga econémica.’ Cada afo, casi 5
millones de personas en Estados Unidos reci-
ben tratamiento, que cuesta 8.1 mil millones
de ddlares.* A pesar de campanas preventivas,
la mortalidad e incidencia han aumentado en
los Gltimos afos debido a que se han incre-
mentado las conductas de riesgo asociadas
con la exposicion solar.® Los latinoamericanos
estan expuestos frecuentemente a la radiacién
ultravioleta debido al clima tropical, elevada
altitud, disminucion de la capa de ozono en
algunas regiones y el interés por tener una piel
bronceada que se considera atractiva y salu-
dable. Aunque hace decenios que se llevan a
cabo campanas de salud publica dedicadas al
melanoma en América Latina, es indispensable
incrementar la conciencia de esta enfermedad.®

Esta enfermedad abarca el cancer de tipo mela-
noma y no melanoma (carcinoma basocelulary
escamocelular).” Entender su causa, evolucion
y factores de riesgo es un objetivo de los siste-
mas de salud.® A pesar de ser la neoplasia mas
comun, su incidencia es dificil de determinar
debido a que estos tumores no se reportan en

las estadisticas en general y podria haber un
subregistro.’

Entre 1998 y 2002 se notificaron en América
Latina 4465 casos de melanoma cutaneo. El
promedio de las tasas de incidencia estandari-
zadas por edad (por 100,000 personas por ano)
fue de 4.6 (hombres) y 4.3 (mujeres).'® A raiz del
aumento de casos de cancer de piel, en América
Latina se han publicado numerosos estudios re-
lacionados con esta enfermedad; sin embargo,
no se han efectuado estudios bibliométricos que
analicen toda esta bibliografia cientifica produ-
cida en el area del cancer de piel.

La investigacion en el drea del cancer de piel
es importante para establecer el diagnéstico
oportuno y mejorar los resultados,'" si bien en la
mayoria de los casos es prevenible y curable.
Su investigacién ha permitido el desarrollo de
tratamientos mas efectivos, lo que mejora el pro-
nostico de los pacientes con la enfermedad.''®
Por lo anterior, el objetivo de este estudio es pre-
sentar un andlisis bibliométrico para identificary
analizar los articulos relacionados con el cancer
de piel en América Latina.

METODOLOGIA

Bulsqueda en la base de datos Scopus, una fuen-
te de informacion con cobertura mundial para
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identificar documentos cientificos publicados
entre el T de enero de 2010y el 4 de noviembre
de 2022 (fecha en que se hizo la busqueda). La
busqueda utiliz6 los términos “medical subject
headings” (MeSH) y los “descriptores en ciencias
de la salud” (DeCS). Anexo

Criterios de elegibilidad

Los documentos incluidos fueron articulos de
revistas, revisiones, conferencias, libros y ca-
pitulos de libros indexados en Scopus, sobre el
cancer de piel, publicados de 2010 a 2022, sin
exclusion de idioma. Se excluyeron las resefias
de libros, resefas de conferencias, notas, fe de
erratas, editoriales, cartas al editor, encuestas,
tesis doctorales, tesis de maestria y otros do-
cumentos no cientificos. Los articulos que no
estuvieran disponibles en texto completo o los
estudios en animales también se excluyeron.

Seleccion de estudios y analisis

Los resultados obtenidos se exportaron a un
archivo CSV, que incluy6 informacién sobre
citas bibliograficas, resumen, palabras clave y
referencias. Los duplicados y los articulos ex-
cluidos por titulo y resumen se eliminaron con el
programa de Microsoft Excel® 2016. Antes de la
seleccion, se llevd a cabo una reunion de capa-
citacion para estandarizar las definiciones; tres
autores (MCA, KBP y MAS) llevaron a cabo de
forma independiente el proceso de exclusién de
estudios. Posteriormente, los articulos completos
se revisaron segun los criterios de elegibilidad.
Si habia alguna discrepancia, se consulté a un
tercer autor (CCR) para dirimirlas. El analisis
bibliométrico se hizo con Biblioshiny, un pa-
quete de R para evaluar la produccién cientifica,
fuentes, autores, contenido, evolucion tematica,
red de citas, cita conjunta y colaboracion. Las
tendencias de publicacion se analizaron con
Microsoft Excel 2016. La herramienta VoSViewer,
v1.6.15 se utilizé para el analisis de coocurren-
cia de palabras clave.

2025; 69 (3)

RESULTADOS

Inicialmente se identificaron 10,452 registros, de
los que se excluyeron 46 articulos duplicados y
592 por la tipologia del articulo. Se evaluaron
9814 textos completos para determinar su ele-
gibilidad con respecto al objetivo del estudio.
La muestra final para el andlisis bibliométrico
qued6 compuesta por 2133 documentos que
cumplieron los criterios de inclusion. La Figura 1
ilustra el diagrama de flujo PRISMA del proceso
de seleccion de los estudios.

Analisis de metadatos

El Cuadro 1 muestra la informacion general de
los articulos incluidos. Se incluyeron 2133 docu-
mentos en el periodo comprendido entre el 2010
y 2022, compuestos principalmente por articu-
los de revista y, en menor cantidad, revisiones,
conferencias y sélo un documento era capitulo
de libro. De los 8455 autores, el 87.3% tenia
documentos de Gnica autoria. La mayor parte de
los articulos incluidos se publicaron en inglés,
seguidos de aportes en portugués y espanol.

Produccioén cientifica anual

En 2010, la produccion cientifica fue de 77 arti-
culos, fue el afio con menos contribuciones en el
periodo estudiado. Sin embargo, a partir de ese
ano se observé un incremento paulatino en la
cantidad de articulos publicados, lo que refleja
un crecimiento constante en la investigacién en
el campo de interés. Este crecimiento se eviden-
cia en los datos recopilados hasta 2021, que se
identifica como el ano de mayor productividad,
con un total de 253 articulos publicados. En el
momento de la bldsqueda bibliografica (noviem-
bre de 2022) se habian registrado 160 articulos
publicados para 2022.

Para el andlisis de la tendencia se ajusté una linea

polinémica de orden 2 a los datos; se obtuvo un
coeficiente de determinacion (R2) = 0.772 (Figu-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10514
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Articulos identificados por Scopus

(n=10,452)

Articulos excluidos (n = 638):

Articulos evaluados
(n=9814)

> - Articulos duplicados: 46

- Tipo de articulo: 592

y

Articulos incluidos
(n=2133)

Articulos excluidos (n = 7681)

Figura 1. Proceso de seleccion y cribado de los registros segtn el diagrama de flujo PRISMA (elementos infor-

mativos preferidos para revisiones y metanalisis.

Cuadro 1. Informacién general de los articulos

Documentos 2133
Periodo 2010-2022
Palabras clave plus 47
Autores
Autores 8455
/ﬁ\:it::);es con documentos de autorfa 7382
;\ljlttcc))rr;s con documentos de mdltiple 1073
Tipos de documentos
Articulos de revista 1777
Capitulos de libro 1
Conferencias 86
Revisiones 240
Idiomas
Inglés 1645
Portugues 134
Espariol 2019

ra 2). Esto indica que aproximadamente el 77.2%
de la variabilidad en los datos puede explicarse
por la tendencia. A partir de la ecuacién de la
Iinea de tendencia puede inferirse que hubo un
crecimiento lineal moderado y constante en la
cantidad de articulos, pero la tasa de crecimiento
se esta desacelerando con el tiempo.

Autores mas relevantes segun impacto

La Figura 3 muestra a los autores mas relevantes
en el campo del cancer de piel, evaluados segin
su impacto en la bibliografia cientifica. Entre
los resultados obtenidos, destaca que Roger
Chammas y Maria Engler SS emergen como los
autores mas relevantes en el ambito del cancer
de piel, con indices de impacto de 12 y 10,
respectivamente. Estos valores sugieren que sus
investigaciones han sido ampliamente reconoci-
das y citadas por otros cientificos, lo que indica
su influencia y liderazgo en el campo. Ademads,
Costa Lotufo LV, Jasiulionis Mg y Landman G
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Figura 3. Autores mas relevantes segiin impacto
(2010-2022).

también se posicionan como autores relevantes,
con un indice H de 9 cada uno.

Autores mas relevantes segun la cantidad de
publicaciones

Entre los autores mas relevantes destacan Helio
Amante Miot, Roger Chammas, Gisele Gar-
gantini Rezze, Eduardo Bertolli, Silvya Stuchi
Maria-Engler, Cristina Kurachi, Jose Mordoh,
Gilles Landman vy Cristian Navarrete Dechent.
Cuadro 2

2025; 69 (3)

Autores mas relevantes segln la cantidad de
publicaciones

Cantidad de publicaciones

Miot HA 23
Chammas R 20
Rezze GG 20
Bertolli E 19
Maria-Engler SS 19
Kurachi C 18
Mordoh J 17
Landman G 16
Navarrete-Dechent C 16

Helio Miot, profesor de dermatologia en la Uni-
versidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita,
lidera la lista con mas de 700 documentos, de
los que 23 estan incluidos en esta revisién. Roger
Chammas, profesor de oncologia en el Instituto
do Céancer do Estado de Sdo Paulo, tiene 20
articulos en este analisis. Gisele Rezze, autora
brasilefia en oncologia cutanea, ha publicado
alrededor de 55 articulos, de los que 20 se inclu-
yeron en esta revision. Eduardo Bertolli y Silvya
Stuchi tienen 19 articulos cada uno. Bertolli se
especializa en cirugia oncoldgica cutanea en la
Universidad de Sao Paulo (USP), con alrededor
de 36 articulos publicados. Stuchi es profesora
asociada de andlisis clinico y toxicolégico en la
USP y ha publicado alrededor de 136 articulos.

Cristina Kurachi, profesora asociada e investiga-
dora en la USP, ha publicado aproximadamente
284 articulos, de los que 18 estan incluidos en
esta base de datos. Jose Mordoh (Argentina) ha
publicado mas de 235 articulos y se ha dedicado
al desarrollo de vacunas antitumorales, especial-
mente contra el melanoma; se encontraron 17
articulos de su autoria en este andlisis. Gilles
Landman, médico de la Universidad Federal
de Sao Paulo, ha publicado alrededor de 87
articulos y 23 capitulos de libros, y 16 de sus
articulos estan incluidos en este andlisis. Cristian

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10514
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Navarrete Dechent, el tnico autor de Chile, es
médico dermat6logo oncélogo, cuenta con 193
publicaciones cientificas, de las que 16 forman
parte de este analisis.

La Figura 4 representa la trayectoria de las
fuentes mds relevantes a lo largo de los afnos
analizados en este estudio bibliométrico sobre
cancer de piel. Se observa que, al inicio del
periodo comprendido entre 2010 y 2011, las
revistas Dermo-Sifiliograficas y Dermatologia
Revista Mexicana no mostraron un cambio signi-
ficativo en su produccion cientifica, al igual que
la revista PLoS One. Estas fuentes mantuvieron
una produccién constante durante este periodo
inicial. Sin embargo, a medida que avanzan los
afos, se evidencia un aumento significativo en
la produccién cientifica de cada una de estas
revistas. Cada afno evaluado muestra un incre-
mento en la cantidad de documentos publicados
en relacién con el tema.

La revista Anais Brasileiros de Dermatologia se
ha destacado por publicar la mayor cantidad de
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Figura 4. Dindmica de las fuentes (2010-2022).
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documentos relacionados con el cancer de piel,
en comparacion con otras fuentes. Esta revista ha
demostrado un interés continuo y constante en
tratar este tema, que se refleja en su trayectoria
ascendente a lo largo de los anos. Ademas, la
revista Dermatologia Médica Cosmética y Qui-
rdrgica también ha mostrado un aumento en la
produccion cientifica relacionada con el cancer
de piel y se posiciona como una fuente relevan-
te en el campo. La importancia de reconocer
estas revistas es que permiten saber las fuentes
de datos de consulta mas importantes en este
campo y sirven como referente para préximas
publicaciones.

Andlisis de afiliaciones

Con respecto a las instituciones con mayor canti-
dad de publicaciones cientificas, destaca la USP
(Brasil) como la institucion con un total de 746
articulos durante el periodo analizado. En segun-
do lugar, la Universidad de Chile contribuyé con
195 publicaciones cientificas sobre el cancer de
piel. La Universidad Federal de Sao Paulo (Brasil)
tuvo un total de 143 articulos cientificos sobre
el cancer de piel. La Universidad de Campinas
(Brasil) y la Universidad de Buenos Aires cuentan
con 125y 100 publicaciones cientificas sobre
el cancer de piel, respectivamente. En el sexto
lugar esta la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile con una produccién cientifica de 95 arti-
culos. A diferencia de las anteriores afiliaciones
mencionadas, ésta es una universidad privada.
El AC Camargo Cancer Center, institucién mé-
dica brasilefa especializada en el diagnéstico,
tratamiento, investigacion y educacion sobre el
cancer, ocupa el dltimo puesto de la lista con una
produccién cientifica de 85 articulos Cuadro 3

Produccion de afiliaciones a lo largo del
tiempo

La Figura 5 muestra la produccion cientifica
anual de las afiliaciones mas destacadas en el
campo del cancer de piel. Todas las instituciones
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Cuadro 3. Afiliaciones mds contribuyentes

Universidad de Sao Paulo 746
Universidad de Chile 195
Universidad Federal de Sao Paulo 143
Universidad de Campinas 125
Universidad de Buenos Aires 100
Pontificia Universidad Catdlica de Chile 95
AC Camargo Cancer Center 85
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— Universidad de Chile

Figura 5. Produccion cientifica a lo largo del tiempo
de las cuatro afiliaciones mas contribuyentes.

muestran una tendencia similar al aumento en la
produccién cientifica a lo largo de los afos. El
afo con mayor produccién cientifica fue 2022,
mientras que el ano con menor produccién fue
2010. Entre las afiliaciones citadas, la USP desta-
ca de manera significativa como la afiliacion con
la mayor produccion cientifica sobre el cancer de
piel en los Gltimos 10 afios que, ademas, sigue
en aumento.

Coocurrencia de palabras clave

La Figura 6 muestra la coocurrencia de las pa-
labras mas frecuentes de los articulos incluidos,

2025; 69 (3)
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Figura 6. Palabras clave.
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v1.6.15).

reconociendo los temas generales de la revisién.
Las palabras clave que destacan son: humanos,
mujeres, adulto mayor y neoplasias de piel, lo
que se relaciona con el tema en cuestién. Ade-
mas, resalta la agrupacién de varias palabras
relacionadas con el carcinoma escamocelular de
piel y otra agrupacién vinculada con melanoma
y sus factores de riesgo asociados.

DISCUSION

Este analisis bibliométrico representa una con-
tribucién dnica y significativa en el campo del
cancer de piel. A diferencia de otros estudios,
éste se centra exclusivamente en la regién de La-
tinoamérica, por lo que proporciona una visién
detallada y contextualizada de la investigacion
cientifica en esta drea. Ademads, evalda un perio-
do de aproximadamente 13 anos, lo que permite
identificar tendencias y cambios significativos en
la produccién cientifica a lo largo del tiempo.

Entre los diferentes tipos de articulos de inves-
tigacion, los andlisis bibliométricos evaltan el
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estado actual y las tendencias de la bibliografia
en un dominio de investigacién especifico."
Esto permite identificar dreas de importancia
y posibles lagunas en la bibliografia, lo que
ayuda a proporcionar ideas y direcciones para
futuras investigaciones. Estos estudios mundiales
en el area del cancer de piel se han centrado,
principalmente, en terapia fotodindmica,?°, me-
lanoma?'??23 y exposoma.?* En Latinoamérica,
especificamente sobre cancer de piel, no se han
efectuado analisis bibliométricos. En cambio, se
ha analizado la bibliometria de otras neoplasias
en paises como Chile,?> Puerto Rico,?® Argenti-
na’” y Colombia.?#2?

Los resultados muestran que entre 2010 y 2022
se publicaron aproximadamente 2133 docu-
mentos referentes al tema, con una tendencia de
crecimiento sostenida. Esto podria atribuirse al
aumento de la incidencia de cancer cutaneo en
los dltimos afios, lo que genera mayor atencion
hacia la investigacion y publicaciones cienti-
ficas.'®'” Esto incluye estudios de los factores
de riesgo, mecanismos moleculares implicados
en la carcinogénesis cutdnea, el desarrollo de
nuevas terapias y tratamientos. Los avances en la
tecnologia también han facilitado la realizacién
de investigaciones y el intercambio de informa-
cién, lo que ha contribuido a mayor cantidad de
articulos cientificos.

La mayor parte de los documentos incluidos
eran de tipo articulos de revista. Estos tipos de
articulos representan investigaciones originales
y rigurosas que han pasado por un proceso de
revision detallado, lo que garantiza la calidad
y validez cientifica de los resultados. Al incluir
este tipo de articulos, se espera capturar la
informacién mas actualizada y confiable en el
campo estudiado. Este andlisis bibliométrico
respalda los hallazgos previos en otro analisis
bibliométrico publicado por Wang y su grupo
sobre el melanoma, que indica que los articulos
de revista son los documentos mds frecuentes.?’
Sin embargo, otros estudios sugieren que las

Dermatologia

resefas también son documentos frecuentes
en este ambito. En este andlisis, las resenas se
excluyeron intencionalmente, lo que dificulta
una comparacion directa. La inclusién de ciertos
tipos de documentos en los andlisis bibliomé-
tricos estd sujeta a la decisién de los autores.
En este caso particular se decidié excluir 592
articulos debido a que no se consideran articulos
cientificos y sus resultados podrian alterar los
resultados del estudio.

En funcion de la produccién cientifica por paises,
Brasil fue el pais con mas contribuciones. En el
ranking de los paises seglin Scimago, en 2022,
Brasil publicé un total de 1,335,056 documentos
en general (710 del drea de dermatologia), lo
que lo ubica en el puesto 14 de 243 paises, con
un indice H de 751. Ademas, ha sido el lider
latinoamericano en los dltimos afios en cuanto
a produccion cientifica, sobre todo en el area
de la medicina.*

Es importante resaltar la calidad de las revistas en
las que se publican estos documentos, porque el
impacto (indice H) se asocia directamente con la
cantidad de citas y, por ende, su visibilidad. Se
evidenci6 que las revistas con mas publicacio-
nes sobre cancer de piel son de Brasil, lo que se
relaciona con las filiaciones de los principales
autores. Esto resalta la importancia de considerar
el contexto regional al planificar futuras investi-
gaciones y colaboraciones en el campo; ademas,
estas revistas deben ser fuentes de informacion
relevante y de alta visibilidad.

No siempre los autores con mayor produccién
cientifica son los que tienen mejor indice de
impacto. En esta revision se evidencia que el
autor con mayor produccion cientifica fue Helio
Miot; sin embargo, Roger Chammas es quien
cuenta con el mayor factor de impacto. Por ello,
debe reconocerse que la produccién cientifica
y el factor de impacto son aspectos distintos. La
presencia de autores destacados en términos de
factor de impacto no siempre coincide con los
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que tienen la mayor produccion cientifica, lo que
demuestra que otros factores también influyen en
la valoracion y el reconocimiento de la calidad
de la investigacion en el campo del cancer de
piel. No se le debe dar importancia Gnicamente
a la cantidad de publicaciones, sino también a la
calidad de éstas, lo que se refleja en su impacto
y visibilidad.

Entre las instituciones que han contribuido con
mayor cantidad de articulos referentes al tema
estd la USP, seguida de la Universidad de Chile.
Esto permite que los profesionales de salud diri-
jan sus basquedas hacia los articulos publicados
por estas afiliaciones y tener en cuenta a los
autores de éstas para posibles colaboraciones
internacionales.

En cuanto a las palabras clave mas frecuentes
destacan las relacionadas con el tipo de céncer,
poblacién afectada y grupo etario; estos puntos
son decisivos en la bisqueda de la bibliografia
actual. Estas palabras clave no pueden compararse
con las de otros ensayos al ser éste el Gnico que
estudi6 sobre la produccion cientifica de cancer
de piel." Llama la atencién que el carcinoma
basocelular, a pesar de ser el cancer de piel mas
frecuente, no aparece entre las palabras clave mas
mencionadas. Esto posiblemente se deba a que
es una neoplasia poco reportada y, por lo tanto,
menos estudiada en comparacién con el cancer
tipo melanoma o escamocelular. El conocimien-
to de éstas proporciona una guia y orientacion
para dirigir blsquedas de futuros investigadores.
También permite comprender las tendencias y
enfoques actuales en el campo del cancer de piel.

En la realizacién de este estudio se encontraron
algunas limitaciones, pues, si bien los articulos
se extrajeron de una importante base de datos,
los resultados no contemplan la totalidad de
las investigaciones del cancer de piel. Tampoco
se hizo una buisqueda en bases de datos de bi-
bliografia semipublicada que, si bien pudieron
haber aportado mayor cantidad de registros
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adicionales, no podria garantizarse la calidad
de esos registros.

Ademas, se excluyeron los articulos que no es-
tuvieran disponibles en texto completo, lo que
podria haber generado un sesgo de publicacién
al limitar el acceso a ciertos estudios y afectar la
representatividad de los resultados. Sin embargo,
destacamos que tuvimos acceso a la mayor parte
de las bases de datos cientificas mds relevantes,
por lo que la cantidad de articulos excluidos por
esta razon fue minima. Para minimizar este efecto
tuvimos acceso a bases de datos institucionales
a través de correos académicos y suscripciones
a revistas. Se excluy6 una gran cantidad de
articulos por su tipo de disefio porque la idea
era tener articulos principalmente de revistas
cientificas que aportaran mejor informacion y
tuvieran una metodologia mds rigurosa.

Esta investigacion tiene implicaciones inter-
nacionales relevantes al ser el primer andlisis
bibliométrico de la produccién cientifica de
cancer de piel en América Latina, por lo que
ofrece una herramienta de soporte de la toma
de decisiones que pueden fortalecer politicas
publicas. Si bien se encontr6 una cantidad con-
siderable de articulos, América Latina adn esta
lejos de ser una region referente en investigacion;
por lo tanto, se busca generar una reaccién en
las instituciones para motivar la publicacion y
lograr la mayor cantidad de articulos por autor.
Ademas, esta revision permite a los investiga-
dores saber en qué revistas podrian someter sus
articulos, o de cudles fuentes pueden obtener
mayor cantidad de informacion acerca del tema.

CONCLUSIONES

Este articulo permitié identificar y analizar
las tendencias cientificas relacionadas con el
cancer de piel en América Latina. El cancer de
piel es un campo de investigacién que se ha
tratado cada vez mds, pero en regiones como
Latinoamérica es necesario seguir investigando
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para tener avances en la deteccion y tratamiento
oportuno de esta enfermedad. Estos resultados
pueden utilizarse como punto de referencia
para identificar periodos de mayor o menor
actividad, asi como para detectar areas de in-
vestigacion emergentes, autores y afiliaciones
importantes.
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ANEXO

El estudio utilizé la siguiente estrategia de bisqueda: (Skin neoplasms) OR (Skin cancer) OR (Carci-
noma, Basal Cell) OR (Neoplasms, basal cell) OR (Basal cell carcinoma) OR (Carcinoma, squamous
cell) OR (Epidermoid carcinoma) OR (Squamous cell carcinoma) OR (Melanoma) OR (Malignant me-
lanoma) OR (Melanoma, malignant) OR (Bowen’s disease) AND (Brazil) OR (Mexico) OR (Argentina)
OR (Chile) OR (Colombia) OR (Cuba) OR (Venezuela) OR (Peru) OR (Puerto Rico) OR (Uruguay) OR
(Paraguay) OR (Ecuador) OR (Costa Rica) OR (Guatemala) OR (Trinidad y Tobago) OR (Bolivia) OR
(Panama) OR (El Salvador) OR (Honduras) OR (Dominican Republic) OR (French Guaina)
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Eje cerebro-intestino-piel y el papel
de la microbiota humana en algunas
enfermedades cutaneas

Brain-gut-skin axis and the role of the human
microbiota in some skin diseases.

Jessica Paola Neira Moreno,* Margarita Maria Velasquez Lopera?

Resumen

ANTECEDENTES: La disbiosis se ha relacionado con inflamacién e incremento de
enfermedades como acné, alopecia areata, psoriasis y dermatitis atopica. Uno de los
principales reguladores de la microbiota cutanea es la microbiota intestinal y ésta, a su
vez, estd influenciada por el cerebro; a esto se le denomina eje cerebro-intestino-piel,
que contribuye al estado de salud del organismo.

OBJETIVO: Mostrar los aspectos fundamentales del eje cerebro-intestino-piel.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa en la que se buscaron articu-
los en las bases de datos PubMed, SciELO y Google Scholar con los términos “eje

cerebro-intestino-piel”, “microbiota piel e intestino”, “microbioma” y “microbiota y
enfermedades”. No hubo restriccion en el idioma o lugar de publicacion del estudio.

RESULTADOS: Se seleccionaron 35 articulos, incluida bibliografia colombiana. La piel
y el intestino son 6rganos muy similares por su gran extensién, su funcion de barrera, el
contacto con el medio externo y las funciones neuroendocrinas e inmunitarias; ademas,
estan en contacto con la microbiota. La microbiota es diversa y dindmica, cambia segtn
la zona anatdémica, la edad, la higiene, la dieta, la exposicion ambiental y algunas
précticas culturales. Los estimulos emocionales contribuyen a generar disbiosis y ésta,
a su vez, también origina cambios que repercuten en la esfera mental.

CONCLUSIONES: El papel de la microbiota y el eje intestino-cerebro-piel es un tema
de interés creciente. Algunas intervenciones han resultado dtiles; sin embargo, atn
faltan estudios para modularlo apropiadamente en cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Microbioma; microbiota; disbiosis; piel; psoriasis; dermatitis
atdpica; acné vulgar.

Abstract

BACKGROUND: Dysbiosis has been related to inflammation and an increase in diseases
such as acne, alopecia areata, psoriasis and atopic dermatitis. One of the main regulators
of the skin microbiota is the gut microbiota and this, in turn, is influenced by the brain,
this is called the brain-gut-skin axis, which contributes to the state of health of the bodly.

OBJECTIVE: To show the fundamental aspects of the brain-gut-skin axis.

METHODOLOGY: Narrative review of the literature in which articles were searched
in the PubMed, SciELO and Google Scholar databases using the terms “brain-gut-skin

axis”, “skin and gut microbiota”, “microbiome”, and “microbiota and diseases”. There
were no restrictions on the language or publication location of the study.

RESULTS: There were selected 35 articles, including Colombian bibliography. The skin
and the intestine are two very similar organs due to their large extension, their barrier
function, contact with the external environment and neuroendocrine and immune
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functions, and they are also in contact with the microbiota. The microbiota is diverse
and dynamic, changing according to anatomical area, age, hygiene, diet, environmental
exposure and some cultural practices. Emotional stimuli contribute to dysbiosis and

this, in turn, also generates changes.

CONCLUSIONS: The role of the microbiota and the gut-brain-skin axis is a topic of
growing interest. Some interventions have been found to be useful; however, there is
still a lack of studies to modulate it appropriately in each patient.

KEYWORDS: Mycobiome; Microbiota; Dysbiosis; Skin; Psoriasis; Dermatitis, atopic;

Acne vulgaris.

ANTECEDENTES

Uno de los temas mas apasionantes es el efecto
del microbioma en el estado de salud y enferme-
dad de los individuos." El desarrollo de técnicas
moleculares para el estudio del microbioma
ha permitido avanzar en su comprensién vy, en
la actualidad, son numerosos los estudios para
modularlo con el uso de distintas intervencio-
nes: prebidticos, probidticos y otras como el
trasplante de microbiota fecal. Se investiga sobre
los factores que ayudan a mantener un estado de
equilibrio y homeostasia y cuéales lo rompen. El
eje cerebro-intestino-piel integra estos sistemas y
se propone su papel en distintas enfermedades.**
Este articulo presenta una revisién del tema con
el objetivo de mostrar los aspectos fundamen-
tales de este eje.

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia. Para la re-
coleccion de informacién se hizo una bisqueda
de articulos en bases de datos PubMed, SciELO
y Google Scholar con los términos “eje cerebro-
intestino-piel”, “microbiota piel e intestino”
“microbioma” y “microbiota y enfermedades”.

No se tuvo restriccion en el idioma o lugar del
estudio de publicacion.

RESULTADOS

Se obtuvieron 40 articulos para su revision res-
pectiva. Se excluyeron 5 articulos que impedian
la visualizacion completa del estudio, por lo que
se seleccionaron 35 articulos, incluida bibliogra-
fia colombiana. Figura 1

¢ Qué es el eje cerebro-intestino-piel?

En 1930 los dermatdlogos Stokes y Pillsbury
plantearon el concepto del eje cerebro-intestino-
piel* para referirse a la conexién e interaccién
de estos tres sistemas por medio de los sistemas
inmunitario, nervioso y endocrino y su partici-
pacion en el control de la inflamacién sistémica
y local.?

Plantearon que algunos estados emocionales,
como el estrés, la ansiedad y la depresion, al
alterar la secrecion de neurotrasmisores (sero-
tonina, norepinefrina y acetilcolina), producen
permeabilidad intestinal con la subsecuente
inflamacién local y sistémica.’ Asimismo, existe
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Busqueda sistematica de la bibliografia por
medio de las bases de datos electrénicas
PubMed, SciELO, Google Scholar

¥

Términos: “eje cerebro-intestino-piel”,
“microbiota piel e intestino” “microbioma”
y “microbiota y enfermedades”

' Excluidos por no

Resultados de visualizacion
bisqueda: n = 40 completa del

' estudion =5

Incluidos n = 35

Figura 1. Proceso de bisqueda bibliografica.

una relacién entre las modificaciones de la dieta
y la perturbacién en el microbioma, como res-
ponsables de efectos sistémicos y consiguientes
enfermedades.’

Microbiota

La microbiota es el conjunto de microorganismos
especificos que estdn presentes en un entorno
definido.®” La composicion es dindmica durante
toda la vida y se ve influida por diversos facto-
res propios del huésped y de su entorno. Estan
principalmente la microbiota cutanea, gastroin-
testinal, respiratoria y de la via urogenital.®?

Microbioma

El microbioma es un concepto mds amplio y se
refiere a las comunidades de microorganismos,
sus genomas (material genético ADN y ARN), las
vias metabdlicas que usan, las sustancias quimi-
cas que éstos producen como fruto de su ciclo
vital (metabolitos, proteinas) y su interaccién con
el entorno o huésped.''"12

La piel y el intestino comparten varias similitu-
des, entre ellas que son parte activa del sistema
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inmunitario porque estan en relacién con el
medio exterior y tienen una rica inervacion
y vascularizacion que les permite desarrollar
su funcién inmunoldgica y neuroendocrina.?
Figura 2

También tienen una microbiota diversa com-
puesta por bacterias, virus, hongos y parasitos, en
simbiosis con las células humanas. La microbiota
depende de distintos factores:'*'* edad, zona
anatémica, estado de salud, ubicacién geografi-
ca, temperatura, dieta e higiene, entre otros.">'®

Las principales funciones del microbioma son
las siguientes:

Desarrollo y homeostasia del sistema
inmunoldgico
Protege de patégenos invasores

Descompone productos como los polisa-
caridos complejos

Influye en el metabolismo

Produccion de vitamina K (microbiota
gastrointestinal)

Epitelio y microbiota residente
(péptidos y PAM)

Barrera 1
Barrera 2

Inmunidad innata
(reconocimiento y activacion
de vias de senalizaciéon)

Inmunidad adaptativa
(presentacion de antigenos
y ataque dirigido)

Barrera 3

Figura 2. Barreras de proteccion. Existen tres grandes
barreras de proteccién frente al medio externo y
los microorganismos patégenos, que van desde el
contacto inicial al reconocimiento, presentacién y
creacion de antigenos con el fin de preservar el estado
de equilibrio.
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Modula interacciones medicamentosas

Regulacién inmunitaria

La microbiota participa en la defensa de la co-
lonizaciéon de especies patégenas y el control
de la microbiota residente con la formacién
de proteinas antimicrobianas en conjunto con
células humanas y la produccién de neuro-
trasmisores que ayudan a mediar la respuesta
inmunitaria (Cuadro 1)."'® Sin embargo, estos
microorganismos también pueden actuar de
manera parasitaria y producir enfermedades o
generar respuestas inflamatorias con la agresion
o el cambio en las condiciones de su habitat,
estado conocido como disbiosis.®71

Los proteinas antimicrobianas son producidas
por las células humanas y por las especies de
la microbiota comensal, actian como una ba-
rrera frente al dafio y ruptura epitelial,”? lo que
previene la colonizacién de microorganismos
patégenos y controlan, en conjunto, la compo-
sicion de la microbiota.?"*

Estudios del microbioma

Anteriormente se basaba en los cultivos celula-
res, en la actualidad el microbioma bacteriano

Cuadro 1. Proteinas antimicrobianas y defensa
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se estudia mediante la secuenciacion del ARNr
16Sy la secuenciacién metagenémica del geno-
ma completo; la identificacion del microbioma
fngico con el estudio del ARN ribosomal 18s
y del espaciador transcrito interno (ITS) y el mi-
crobioma viral con la secuenciacién del ADN
de particulas virales."1215:21-27

Los estudios moleculares son mas precisos y han
permitido identificar no sélo las especies, sino
los productos génicos y las vias metabdlicas.

Microbiota cutanea

La microbiota cutdnea se localiza en la capa cor-
nea, también en los anexos cutaneos, la dermis y,
en menor cantidad, en tejido celular subcutaneo.
Su conformacion depende de la region corporal
(condiciones de humedad, produccién de sebo,
pH y caracteristicas propias del epitelio).***?8 Se
estima que la piel humana tiene mas de 1000
especies bacterianas entre residentes y transito-
rias,>*?* con predominio de Propionibacterium,
Micrococcus, Staphylococcus, Streptococcus y
Corynebacterium.También se han evidenciado y
reportado especies flngicas (Malassezia y Candli-
da) y parasitarias (acaros Demodex folliculorum
y D. brevis)."° Cuadro 2

Sitio de produccion Tipo de célula Péptidos antimicrobianos

Proteina 3y, B-defensinas (BD1, BD2, BD3) y catelicidinas (LL37),

Intestino grueso Enterocito

lectinas de tipo C, proteinas de reconocimiento de peptidoglicanos

(PGLYRP1-4)

Intestino delgado Células de Paneth

A2
Piel Queratinocitos

Microbiota bacteriana
(Staphylococcus epidermidis)

a-defensinas (DEFA5, DEFA6), lectinas de tipo C, lisozima, fosfolipasa

B-defensinas (BD1, BD2, BD3) y catelicidinas (LL37), proteinas de
reconocimiento de peptidoglicanos (PGLYRP1-4), psoriasina, RNasas

Bacteriocina
(epidermina, Pep5 y epilancina K7)

Las proteinas antimicrobianas son producidas por las diferentes células del organismo y también por la microbiota residente.*'%2
Otros mecanismos por los que los microorganismos comensales controlan a los patégenos son los siguientes: produccion de
lugdunina por S. lugdunensis, inhibe a S. aureus; S. hominis produce antibidticos que tienen efecto de sinergia con catelicidina

LL-37 para inhibir al S. aureus.'®*°
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Composicién de la microbiota cutdnea
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Actinobacteria (51.8%): Corynebacterium, Propionibacterium

Firmicutes (24.4%): Staphylococcus

Bacterias Proteobacteria (16.5%)
Bacteroidetes (6.3%)
Hongos Predominio de Malasezzia spp
& Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula, Epicocum y Candida
Virus La mayor parte son bacteriéfagos
Molluscipoxvirus, Polyomavirus y Papillomaviridae
Artrépodos Demodex folliculorum y Demodex brevis

La microbiota cutanea estd compuesta, en mayor proporcion, por bacterias Actinobacterias y Firmicutes. En la microbiota
flngica predominan Malasezzia y, en menor proporcion, algunos virus y artrépodos como Demodex.

Se adquiere al nacer, en el momento del parto, a
través del canal vaginal o de la madre y cuidado-
res en los primeros dias de vida.?® La microbiota
cutanea sobrevive por varios mecanismos que se
detallan en la Figura 3.

Microbiota intestinal

El intestino grueso tiene la mayor cantidad de
bacterias del tubo gastrointestinal, aproximada-
mente 10'°-10'"" células bacterianas de mas de
1000 especies como bacteroidetes, actinobacte-
rias, firmicutes y proteobacteria, entre otros. Se
adquiere al nacer y se estabiliza alrededor de

los tres afios de vida. Algunos factores (alimen-
tacion, dieta, lactancia materna y administracion
de antibiéticos) modulan su composicién.?*

Algunas enfermedades relacionadas con el eje
cerebro-intestino-piel y disbiosis

Enfermedad inflamatoria crénica de la piel que
afecta principalmente la regién centrofacial. Su
causa es ampliamente discutida y plurifactorial
porque se han relacionado diversos desen-
cadenantes: predisposicion genética, sefales

Zonas humedas

* Halotolerante * Halotolerante

e Urea del sudor e Vitaminas del sudor
¢ Adhesinas

* Proteasas

 Toma lipidos del sebo

e Esterifica acidos grasos
a colesterol

Zonas sebaceas

Propionibacterium Malassezia
Crece en el ambiente Lipasa
anoxico de los foliculos Poco uso de

pilosos carbohidratos
Lipasas

Proteasas

Figura 3. Mecanismos que favorecen el mantenimiento de la microbiota en las zonas himedas y sebaceas de

la piel.
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neurovasculares, produccién no controlada
de moléculas inflamatorias y desregulacion de
microorganismos residentes cutdneos con pre-
dominio del filo actinobacteria. Ademas, se ha
relacionado la infeccion por Helicobacter pylori
con la exacerbacién de sus manifestaciones
debido a la activacion de vias inflamatorias rela-
cionadas con el aumento en la concentracion de
Oxido nitroso con la subsecuente vasodilatacion,
activacion de sistema inmunitario y produccion
de TNF-q..762?

Enfermedad sistémica inflamatoria con afecta-
cién de 6 dominios: psoriasis cutanea, artropatia
periférica, espondiloartropatia, entesitis, dactilitis
y afectacion ungular. En la piel se distingue por
hiperproliferacion de queratinocitos. Su patogé-
nesis conjuga factores ambientales, genéticos e
inmunologicos. El principal eje inmunolégico
descrito a la fecha es IL-23-Th17 con la partici-
pacién de TNF-o, IL-17 e IL-23.393

Se ha demostrado la relacién entre enfermedades
inflamatorias y la dieta. En especial con la pso-
riasis se ha reconocido que los alimentos ricos
en azlcares simples, dcidos grasos saturados, la
carne roja o el alcohol exacerban la enfermedad
y promueven su aparicion o avance mediante la
estimulacion de cascadas inflamatorias. Por el
contrario, una dieta rica en fibra, dcidos grasos
de cadena corta, selenio, vitamina B, y vitamina
D se ha vinculado con alivio de la enfermedad
mediante la supresion de las vias de senalizacion
inflamatorias.?%!

La vitamina D también puede ser aportada por
la exposicion solar, lo que podria explicar la
efectividad del tratamiento con terapia UVB.?*%°

Enfermedad autoinmune caracterizada por la
pérdida del privilegio inmunolégico en el folicu-
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lo piloso con la subsecuente pérdida del cabello.
Se debe al aumento de sustancias proinflamato-
rias que inhiben la fase anagena de crecimiento
del cabello.

Una de las hipétesis planteadas respecto de la
participacion de microbioma en alopecia areata
es la produccién de neurotrasmisores por parte
de las bacterias, lo que altera la funcién inmu-
noldgica e inhibe el crecimiento del cabello.
Por otro lado, se afectaria la codificacion de
enzimas digestivas que estimulan la absorcién de
nutrientes (biotina, vitamina B,, y dcido félico,
entre otros). La desregulacion de las bacterias
intestinales llevaria a la disminucion en la ab-
sorcion de dichos nutrientes, importantes para el
crecimiento y mantenimiento del pelo.*

Enfermedad caracterizada por comedones,
papulas, pustulas y nédulos. Se manifiesta con
inflamacion, trastornos en la queratinizacion y
hormonales en la unidad pilosebacea. Se debe
a la interaccion de midiltiples factores, como la
dieta. La via de sefializacién mTOR con el con-
sumo de alimentos con alta carga glucémica y
la disminucién de la produccion de proteinas
antimicrobianas debido a una dieta alta en grasa
promueven la disbiosis y los estados inflamatorios.
También se han relacionado estados psicoldgicos
estresantes como activadores de la produccion
de neurotrasmisores por parte de los microorga-
nismos, lo que altera la barrera y permeabilidad
intestinal y produce inflamacion sistémica.*

El microbioma intestinal y de la piel cumplen
una funcién importante en la modulacion del
sistema inmunolégico. Las alteraciones en el
microbioma intestinal afectan el equilibrio del
sistema inmunitario a través de la produccién de
metabolitos, que pueden causar inflamacion. La
disbiosis del microbioma intestinal combinado
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con el desequilibrio del sistema inmunolégico
persiste hasta la edad adulta.**

La aparicién de dermatitis atopica podria ser
promovida no sélo por la diversidad microbiana
intestinal en si misma, sino también por interac-
ciones entre microbioma intestinal y el sistema
inmunitario. Entre los cambios descritos esta
el aumento de Clostridia, Clostridium difficile,
Escherichia coliy S. aureus en el intestino en pa-
cientes con dermatitis atopica.** La disminucién
de Faecalibacterium prausnitzii genera cambios
en la barrera gastrointestinal e inflamacion sis-
témica.”* Figura 4

En estados de disbiosis gastrointestinal, la
produccion de triptéfano por las bacterias intes-
tinales incrementa el prurito, mientras que los
lactobacilos y bifidobacterias tienen el efecto
contrario.

En la piel se ha demostrado disminucién de la
diversidad, disminucion de Cutinebacterium,

Reduccion de Faecalibacterium prausnitzii

¥

Disminucién de acidos grasos de cadena corta

¥

Dano de barrera

¥

Paso de microorganismos y toxinas
a circulacién y a otros tejidos-piel

¥

Inflamacién cutdnea y sistémica

Figura 4. Disbiosis gastrointestinal y dermatitis atopi-
ca. Uno de los eventos descritos es la disminucion de
Faecalibacterium prausnitzii que lleva a alteracion de
la barrera gastrointestinal con permeabilidad y paso
de microorganismos y toxinas a distintos tejidos,
incluida la piel.
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Corynebacterium y Propionibacterium y predo-
minio de S. aureus, asi como incremento de la
microbiota fangica de M. dermatitis, M. sympo-
dialis y Candida albicans.>*

La aplicacion de probidticos topicos ha demos-
trado beneficios en el tratamiento del eccema.
Aquaphilus dolomiae es una bacteria flagelada
que tiene propiedades antiinflamatorias y altera
la capacidad de S. aureus de inducir la pro-
liferacion de los linfocitos CD4+. Asimismo,
Vitreoscilla filiformis es una bacteria no patégena
presente en las aguas termales sulfuradas. Estos
probidticos forman parte de algunas formulacio-
nes de emolientes.*

A la fecha los probidticos orales y tépicos estan
en investigacion. Otras intervenciones especifi-
cas del microbioma en dermatitis atépica que
son objeto de estudio son Staphefekt (endolisi-
nas producidas por bacteriéfagos), que lisan las
paredes celulares de S. aureus y no afectan la
flora comensal, y DKP 060, un péptido antimi-
crobiano sintético, estructuralmente derivado
del quinin6geno humano, que tiene actividad
contra S. aureus.** También se ha descrito el uso
de aceite de coco tépico y los suplementos de
vitamina D como parte de las intervenciones
que repercutirian en la disbiosis en pacientes
con dermatitis atopica.

La microbiota es parte fundamental del ser hu-
mano en una relacién de simbiosis, participa en
diferentes procesos fisiologicos y patolégicos
segln las condiciones. El estrés psicoldgico y
los cambios en la dieta pueden provocar un
desequilibrio en la microbiota intestinal y favo-
recer la inflamacion sistémica y colonizacion
de microrganismos patégenos que influyen en
la aparicién de enfermedades de la piel.

El tratamiento de enfermedades dermatolégicas
debe ser integral. Las estrategias que mejoren
la disbiosis son objeto de investigacién con
resultados prometedores; algunas intervencio-
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nes se avizoran a futuro como parte del arsenal
terapéutico. Figura 5

CONCLUSIONES

El microbioma es un regulador del sistema
inmunitario, por lo tanto, las alteraciones de la
microbiota cutdnea o intestinal se asocian con
respuestas inflamatorias sistémicas.

No puede definirse una “microbiota normal”
en el ser humano porque ésta es UGnica en cada
individuo y varia con la edad y con respecto a
factores ambientales y genéticos; sin embargo,
es posible referirnos a los microorganismos
frecuentes evidenciados en cada grupo etario
y poblacional.’"'*23 Este conocimiento ha
permitido establecer relaciones con diferentes
enfermedades y el planteamiento de esquemas
terapéuticos y de prevencion.
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EVALUACION

sEn qué consiste el microbioma?

a) conjunto de microorganismos presen-
tes en un entorno definido

b) comunidades de microorganismos, sus
genomas, metabolitos, sustancias qui-
micas producidas en interaccién con
el entorno

¢) microorganismos especificos mutualis-
tas con el ser humano

d) conjunto de bacterias presentes en el
ser humano

;Cudl de las siguientes funciones corres-
ponden al microbioma en el ser humano?
a) protege de patégenos invasores

b) descomposicion de productos

c) homeostasia del sistema inmunitario
d) todas las anteriores

;Cudl es la familia de microorganismos pre-
dominante en la microbiota cutinea?

a) bacteroidetes

b) Demodex

c) actinobacterias

d) proteobacterias

A grandes rasgos, en la defensa del organis-
mo de la invasién por microorganismos pa-
tégenos, ;cuantas barreras de defensa tiene
el ser humano?

a) 2
b) 3
c 4
d 5

;Quiénes son responsables de la produc-

cién de proteinas antimicrobianas?

a) bacterias residentes

b) queratinocitos, enterocitos, células de
paneth, entre otros

c) ay bson ciertas

10.

d) ninguna de las anteriores

sPor cual mecanismo se ha asociado Heli-

cobacter pylori con la rosdcea?

a) disminucion en la concentraciéon de
6xido nitroso

b) aumento en la produccion de triptdfa-

no

c) aumento en la concentracion de 6xido
nitroso

d) disminucién en la produccién de trip-
téfano

;Qué fase del pelo se ve afectada en la alo-
pecia areata?
a) andagena
b) catagena
c) telégena

Microorganismos vivos que se administran
al ser humano con efecto benéfico para la
salud:

a) microbiota

b) prebidticos

c) probidticos

d) simbidticos

;De qué factores depende la microbiota?

a) genético y ambiental

b) edad, zona geogréfica, temperatura,
dieta, higiene

c) dieta

d) ninguna de las anteriores

La produccién de uno de los siguientes
aminodacidos por las bacterias intestinales
aumenta el prurito en la dermatitis atépica:
a) metionina

b) triptofano
c) treonina
d) fenilalanina
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Una nueva mirada a la
inmunopatogénesis del pénfigo vulgar y
foliaceo y su perspectiva terapéutica

A new look at the immunopathogenesis of
pemphigus vulgaris and foliaceus and its
therapeutic perspective.
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Resumen

ANTECEDENTES: Los pénfigos son enfermedades crénicas ampollosas causadas por
autoanticuerpos dirigidos contra las desmogleinas 1y 3. Existen tres formas principales
de pénfigo: vulgar, folidceo y paraneopldsico. En las bases genéticas, los pénfigos se
relacionan con algunos alelos del HLA clase II. Entre los desencadenantes ambientales
estdan medicamentos, alimentos y virus.

OBJETIVO: Analizar de manera integral los avances recientes en la inmunopatogé-
nesis del pénfigo vulgar y folidceo, con el fin de comprender sus implicaciones en
el diagndstico y explorar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a los mecanismos
inmunoldgicos implicados.

METODOLOGIA: Blsqueda bibliografica efectuada de agosto a septiembre de 2023
en las bases de datos PubMed y Embase. Los articulos incluidos en esta revision se
identificaron mediante bisquedas bibliograficas de publicaciones en la base de datos
con los términos o palabras clave MeSH: pénfigo, acantdlisis, inmunologia, inmunosu-
presores, anticuerpos monoclonales. Se tomaron articulos relevantes (estudios originales
y revisiones de la bibliograffa), sin limite de fecha de publicacion, que incluyeran
informacion relacionada con esta enfermedad.

RESULTADOS: La inmunopatogénesis implica la generacién de linfocitos T autorreac-
tivos y produccién de autoanticuerpos IgG4 dirigidos contra las desmogleinas, prin-
cipalmente sus dominios extracelulares ECT y EC2. Estos autoanticuerpos interfieren
con las uniones cis y trans entre desmogleinas, causando acantdlisis. El diagndstico se
fundamenta en la clinica y debe confirmarse con la histopatologia y la deteccion de
autoanticuerpos mediante inmunofluorescencia directa o ELISA. El tratamiento incluye
corticosteroides sistémicos en combinacién con ahorradores de esteroides.

CONCLUSIONES: Los anticuerpos cumplen un papel patogénico en los pénfigos. Las
estrategias terapéuticas se centran en el control de la cascada inmunolégica que lleva
a su formacion.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo; acant6lisis; inmunologia; inmunosupresores; anticuerpos
monoclonales.

Abstract

BACKGROUND: Pemphigus diseases are chronic blistering disorders caused by auto-
antibodies targeting desmogleins 1 and 3. There are three main forms of pemphigus:
vulgaris, foliaceus, and paraneoplastic. In terms of genetic bases, pemphigus is linked to
certain HLA class Il alleles. Environmental triggers include medications, food, and viruses.
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OBJECTIVE: To comprehensively analyze recent advances in the immunopathogenesis
of pemphigus vulgaris and foliaceus, in order to understand their implications for diag-
nosis and explore new therapeutic strategies targeting the immunological mechanisms
involved.

METHODOLOGY: Literature search conducted from August to September 2023 in
the PubMed and Embase databases. Articles included in this review were identified
through bibliographic searches of publications in the databases using the MeSH terms
or keywords: pemphigus, acantholysis, immunology, immunosuppressants, monoclonal
antibodies. Relevant articles (original studies and literature reviews) were selected, with
no publication date limit, that will include information related to this disease.

RESULTS: The immunopathogenesis involves the generation of self-reactive T lympho-
cytes and the production of IgG4 autoantibodies targeting desmogleins, mainly their
extracellular domains EC1 and EC2. These autoantibodies interfere with cis and trans
bindings between desmogleins, causing acantholysis. Diagnosis is based on clinical
presentation and must be confirmed through histopathology and the detection of
autoantibodies via direct immunofluorescence or ELISA. Treatment includes systemic
corticosteroids in combination with steroid-sparing.

CONCLUSIONS: Antibodies play a pathogenic role in pemphigus. Therapeutic strategies
focus on controlling the immunologic cascade leading to their formation.

KEYWORDS: Pemphigus; Acantholysis; Immunology; Immunosuppressive agents;

2025; 69 (3)

Antibodies, monoclonal.

ANTECEDENTES

El pénfigo comprende un grupo de enfermeda-
des ampollosas crénicas de la piel y mucosas
causadas por autoanticuerpos de tipo inmuno-
globulina G (IgG) dirigidos contra las proteinas
de unién de la membrana celular de los que-
ratinocitos, lo que altera su unién denominada
acantdlisis.?

Los desmosomas son estructuras especializadas
de unioén celular, tienen un componente intra-
celular formado por desmoplaquina, placofilina
y placoglobina (Pg) que se conectan con los
filamentos intermedios y permiten resistir fuerzas
mecanicas y una porcién extracelular que esta
compuesta por desmogleinas (Dsg) y desmo-
colinas (Dsc). Las Dsg 1 y 3 son las proteinas
que median la unién entre los queratinocitos,

pertenecen a la familia de las cadherinas y con-
tienen moléculas de adhesién transmembrana
dependientes de calcio. Fstas se proyectan so-
bre la superficie celular del queratinocito y su
funcién principal es mantener la conexién entre
queratinocitos vecinos.'?

La enfermedad puede clasificarse en tres formas
principales: pénfigo vulgar, folidceo y para-
neoplasico, con diferencias clinicas, pero sobre
todo histopatolégicas.” En el pénfigo vulgar se
encuentran ampollas en la epidermis profunda o
el epitelio oral por encima de la membrana basal
o suprabasales, mientras que en el pénfigo folia-
ceo son mds superficiales, en la capa granular,
es decir, subcérneas. El pénfigo paraneoplasico
se caracteriza por estar acompafnado de una
neoplasia conocida o, en algunas ocasiones, ser
la primera manifestacion de una neoplasia oculta
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y la localizacion de las ampollas puede variar,
pero se encuentran principalmente suprabasales
y con gran afectacion de los labios y la boca.’

La incidencia de la enfermedad es muy varia-
da en todo el mundo. El pénfigo vulgar es el
subtipo mas frecuente en paises de Europa,
Estados Unidos y Jap6n. En América del Sur la
principal variante es el pénfigo folidceo que,
a su vez, muestra un subtipo conocido como
pénfigo endémico o fogo selvagem, que se cree
es desencadenado por la picadura de la mosca
negra (Simulium pruinosum) en individuos sus-
ceptibles genéticamente. Hay casos reportados
en Brasil, Perd, Colombia y focos endémicos
en Tlnez.'

En Colombia se ha reportado una prevalencia de
5.3 por cada 100,000 habitantes. En un estudio
efectuado entre 2013 y 2017 las variantes mas
frecuentes fueron pénfigo vulgar (31.4%), foliaceo
(8.6%) y fogo selvagem (2.6%). Las regiones mas
afectadas fueron Choco, Vaupés y Casanare.”

METODOLOGIA

Blsqueda bibliografica efectuada de agosto
a septiembre de 2023 en las bases de datos
PubMed y Embase. Los articulos incluidos en
esta revision narrativa se identificaron mediante
busquedas bibliograficas de publicaciones en la
base de datos con los términos o palabras clave
MeSH: pénfigo, acantdlisis, inmunologia, in-
munosupresores, anticuerpos monoclonales. Se
tomaron articulos relevantes (estudios originales
y revisiones de la bibliografia), sin limite de fe-
cha de publicacion, que incluyeran informacién
relacionada con esta enfermedad. Figura 1

RESULTADOS
Inmunopatogénesis

En la comprensién de los mecanismos rela-
cionados con la génesis de los pénfigos se ha
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identificado que son enfermedades en las que
se conjugan la susceptibilidad genética con los
desencadenantes ambientales. En la implicacién
genética se han descrito titulos bajos de autoanti-
cuerpos circulantes en familiares sanos de primer
grado de consanguinidad. Hay una estrecha
asociacion con el HLA, en pénfigo vulgar el HLA-
DRB1*0402, especialmente en poblacién judia,
y HLA DRB1*0503 en poblacién no judia.®” En
el caso del pénfigo folidceo se ha asociado con
HLA DRB1*04 y HLA DRB1*14. También se
han identificado desencadenantes ambientales:
medicamentos como penicilamina y captopril,
alimentos y virus, como el de herpes simple.’

LaDsg 1y 3 son los antigenos a los que se dirigen
los anticuerpos en pénfigo, las Dsg contienen
cinco dominios extracelulares, un dominio
transmembrana, un dominio citoplasmatico
que contiene el sitio de unién a la placofilina y
la placoglobina. Las Dsg interactan entre si a
través del dominio N terminal EC1 y EC2, que
también son los blancos preferidos de los au-
toanticuerpos.? En algunos pacientes con pénfigo
vulgar se producen autoanticuerpos contra la
desmocolina 3 y puede causar enfermedad; sin
embargo, esto ocurre excepcionalmente.’

La Dsg 1 esta principalmente en la piel a través
de toda la epidermis, pero es mas abundante
en las capas superficiales y la Dsg 3 se expresa
en las capas basales. En mucosas se expresan
de igual forma ambas desmogleinas; sin em-
bargo, en este tejido predomina la Dsg 3. Esta
relacién permite que haya una compensacion
y, en términos clinicos, se observe un fenotipo
predominante segln la desmogleina a la que se
dirija el anticuerpo; a esto se le conoce como
la teoria de compensacion.?? Este modelo hace
referencia a que, si la Dsg 1 y Dsg 3 estan pre-
sentes en cualquier nivel de la epidermis y s6lo
a uno de ellos se dirigen los anticuerpos, el otro
compensara para mantener la adhesion entre los
queratinocitos; sin embargo, si s6lo hay una des-
mogleina presente o predominante en un nivel
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Desmosoma

Placofilina

Placoglobina

Figura 1. Estructura del desmosoma. Los desmosomas son estructuras de adhesién que median la unién célula
a célula. La desmogleina (Dsg) tiene cinco dominios extracelulares (circulos azules), un dominio transmem-
brana (barra verde gruesa), un dominio citoplasmatico (barra verde delgada) que contiene el sitio de union a la
placofilina y la placoglobina que actian como puente para la unién con las estructuras intracitoplasmaticas.

particular y ésta se inactiva, ocurrira acantolisis.”
En el pénfigo folidceo existen autoanticuerpos
contra la desmogleina 1y, por tanto, tienen un
fenotipo limitado a la piel, mientras que en el
pénfigo vulgar existen autoanticuerpos contra la
desmogleina 1, 3 o ambas, y esto hace que los
pacientes tengan manifestaciones limitadas a la
piel o a las mucosas, respectivamente, segln el
autoanticuerpo que predomina o, incluso, dafio
mucocutdneo en caso de autoanticuerpos contra
Dsg 1y 3 simultaneamente.'>” Figura 2

Los autoanticuerpos encontrados en pacientes
con pénfigo son predominantemente de la
subclase IgG4; esta inmunoglobulina no des-
encadena la activacion del complemento y la

formacién de ampollas no se ha relacionado
con el mismo.’

La formacién de anticuerpos esta mediada con
linfocitos T CD4+ autorreactivos especificos
contra las Dsg, los linfocitos T cooperan con
los linfocitos B en la generacién de anticuerpos
y son importantes para el cambio de clase de
inmunoglobulina a IgG4.'?

Los epitopos a los que se unen los anticuerpos
patogénicos son la porcion terminal NH2 de la
Dsg 1y 3 en los dominios EC 1y 2; hay otros
anticuerpos no patogénicos que reconocen
epitopos en el extremo COOH proximal en los
dominios EC3 al EC5; sin embargo, éstos no se
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Piel Pénfligo foliaceo

A antiDsg 1 '

Piel Pénfligo vulgar

ZX antiDsg 3

antiDsg 1y 3

Membranas mucosas

Membranas mucosas

Figura 2. Teoria de la compensacion. Los tridngulos representan la distribucién de la desmogleina (Dsg) 1y 3
en la piel y las membranas mucosas. En el pénfigo foliaceo surgen ampollas superficiales en la piel porque s6lo
se producen anticuerpos IgG contra la Dsg 1, por lo tanto, en las mucosas, la Dsg 3 compensa la alteracién y
evita la formacion de ampollas. En el pénfigo vulgar, si hay anticuerpos contra la Dsg 3, se veran ampollas en
las mucosas exclusivamente porque ésta es la que predomina, mientras que en la piel ocurrira compensacion
dada por la Dsg 1; sin embargo, si hay afectacion de Dsg 1 y Dsg 3, tendremos un paciente con pénfigo vulgar

y dafo mucocutaneo.

Archivo fotografico de la seccién de Dermatologia, Universidad de Antioquia.

relacionan con la aparicién de ampollas, por
lo tanto, en circulacién pueden encontrarse
anticuerpos contra cualquiera de los 5 dominios
extracelulares, pero sélo los dirigidos contra los
dominios EC 1y 2 serdn los responsables de las
manifestaciones clinicas."*?

Las moléculas de Dsg se unen entre si a través
de uniones cis y trans que ocurren entre des-
mogleinas de una misma célula y desmogleinas
de células vecinas, respectivamente. Los an-
ticuerpos van dirigidos hacia los dos tipos de
uniones, bloquean la adhesion celular y median
asi la acantdlisis.®

Se han descrito tres mecanismos a través de
los que los autoanticuerpos se dirigen contra la
desmogleina y generan acant6lisis. Cuadro 1

La placoglobina, una de las proteinas intracelu-
lares presentes en los desmosomas, tiene como
funcion anclar la desmogleina al citoesqueleto;
ademas, sirve como molécula de senalizacién
y es un supresor de Myc-C, que es un regula-
dor decisivo del crecimiento y proliferacién
celular. Los anticuerpos dirigidos contra la Dsg
3 también agotan a la Pg, por tanto, inducen
sobreexpresion de Myc; este aumento de Myc
conduce a proliferacién celular y al debilita-
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Cuadro 1. Mecanismos de acantdlisis

e Interferencia directa de la transinteraccion entre la
Dsg a través de un impedimento estérico'”

e Remodelado en la expresion de la superficie celular
del queratinocito, que lleva a internalizacion y
deplecion de la Dsg 3 de la membrana celular, con
lo que deja al desmosoma sin desmogleina'”

* Eventos que alteran la sefalizacién celular que
pueden estar relacionados con mdltiples vias: proteina
cinasa activada por mitégenos p38 (P38MAPK),
MAPK proteina cinasa activada 2 (MK2), receptor
de factor de crecimiento epidérmico, Rho GTPasa
protooncogén Myc y vias de caspasa que interfiere
con la arquitectura del citoesqueleto."* P38MAPK
se activa después de unirse a los anticuerpos en
la superficie de los queratinocitos, disminuye la
actividad de Rho A, que es una GTP-asa, a su vez, esto
influye en la organizacién de filamentos intermedios
y, por tanto, altera la estructura de los desmosomas,
de este modo favorece la formacién de ampollas®

miento de la adhesion de los queratinocitos,
lo que Ileva a acantdlisis.”

En modelos experimentales se ha visto que la
concentracion de anticuerpos anti-Dsg 1y 3 pue-
de variar sustancialmente con la concentracion
in vivo de los pacientes, lo que invita a pensar
que se requieren antigenos adicionales a los que
se dirijan anticuerpos para causar enfermedad.’

El factor activador de células B (BAFF) o esti-
mulador de linfocitos B (BLyS) pertenece a la
superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF)
y regula el sistema inmunitario por su partici-
pacién en la diferenciacion y supervivencia de
las células B." Su produccién es inducida por
IFN-y, IL-10 y ligando CD40 que se produce en
la inflamacién y las infecciones. La liberacion
aumentada induce autorreactividad, de ahi su
papel en las enfermedades autoinmunitarias,
que estd mediado por el receptor BAFF que se
expresa en todas las células B periféricas y en la
superficie de las células T efectoras."

Por otro lado, se ha visto que hay incremento en
citocinas de tipo helper 2 (Th2), como interleu-

2025; 69 (3)

cina (IL) 6,"* IL-4 e IL-10, citocinas Th17, como
IL-17 e IL-23 y citocinas de las células T folicula-
res cooperadoras (Tth), como IL-21 e IL-27, que
han mostrado tener un importante papel en la
aparicion de la enfermedad,’® asociado con un
desequilibrio de las Tfh y las células T foliculares
reguladoras (Tfr) implicadas en la regulacion
de la respuesta inmunitaria de las células B,
que lleva a su maduracion' vy, sumado a una
disminucion en las citocinas Th1, como IL-2 e
IFN-y," finalmente conducird a la produccién de
anticuerpos antiDsg mediada por las células B.
Esto se detecta s6lo en pacientes con pénfigo,
pero no en individuos sanos y se ha visto en
modelos murinos que, al bloquear la IL-4, puede
suprimirse la produccion de IgG anti-Dsg 3.

En los estudios realizados en el liquido de las
ampollas de pacientes con pénfigo se han en-
contrado concentraciones elevadas de IL-17,°
ademas el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
esta ampliamente expresado en las lesiones de
piel y en concentraciones séricas, esto Gltimo se
correlaciona con la actividad de enfermedad y
los titulos de autoanticuerpos 1gG.°

Asi también, se ha demostrado la aparicion de
acantdlisis a través de moléculas del ligando Fas
(FasL),? que inducen apoptosis de los queratino-
citos por activacion de caspasa 8.

Existe un prototipo de células T no convencio-
nales, las células T gamma delta (yd), que se
caracterizan por la expresion de un receptor de
célula T (TCR) heterodimérico, formado por las
cadenasyy 9, distinto al de las célulasT clasicas
CD4+, o cooperadoras, y CD8+, o citotoxicas,
que expresan un TCR formado por las cadenas a
y B. Estas células T yd tienen cuatro subconjun-
tos principales (ydT1, y8T2, y8T17 y ydTreg); en
pacientes con pénfigo vulgar se ha encontrado
una elevada frecuencia de células ydT17 que
producen IL-17 y expresan el receptor CCR®, lo
que sugiere su potencial inflamatorio y migrato-
rioy, por su parte, las células ydTreg encargadas
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de suprimir las respuestas inflamatorias se ven
disminuidas en estos pacientes.'

Por Gltimo, en estudios que se han desarrolla-
do en las dltimas décadas, se ha hablado del
papel que desempena la acetilcolina (ACh)
como citotrasmisor universal, y los receptores
de éstas (AChR) en la aparicion de enferme-
dades acantoliticas porque la ACh regula la
adherencia célula-célula y célula-matriz en
los queratinocitos a través de interacciones
con cadherinas desmosdmicas. Asi, los AChR
expresados en los queratinocitos son objetivo
de autoanticuerpos encontrados en los pa-
cientes con pénfigo. Existen cinco subtipos
muscarinicos de AChR (mAChR) (M,-M,), la
localizacién varia: M, y M, se encuentran
en las capas suprabasales, y M,, M, y M_ se
localizan en las capas inferiores.

Los AChR nicotinicos (nAChR) se encuentran en
la superficie de los queratinocitos y en la mem-
brana externa mitocondrial. Los queratinocitos
epidérmicos humanos expresan las subunidades
nAChR a3, 05, a7, a9, a10, B2 y p4. Los subtipos
de AChR mds implicados en la regulacién de la
adhesion de queratinocitos son a3, a9 y M3-
AChR porque modulan los niveles de expresion
de E-cadherina y B- y y-cateninas. En términos
clinicos, se ha identificado que los anticuerpos
anti-AChR estdn presentes en el 85% de los
pacientes con pénfigo y se ha visto que estos an-
ticuerpos podrian plantear una via alternativa de
acantélisis en pacientes con pénfigo vulgar anti-
Dsg 1-3 negativo, ademds de estar implicados
también en mayor gravedad de la enfermedad.’®

Manifestaciones clinicas

En la mayoria de los pacientes con pénfigo vul-
gar, la enfermedad se inicia en la cavidad oral
con enantema y erosiones que se encuentran
predominantemente en el paladar, la lenguay la
cara interna de los labios, con dolor que puede
ser variable. En los casos de dafio mucocutaneo
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las lesiones ocurren de forma simultanea en la
piel y las mucosas, éstas son ampollas flacidas
con erosiones y costras que se observan princi-
palmente en el cuero cabelludo, el cuello, las
axilasy el tronco superior. El signo de Nikolsky es
muy caracteristico de esta enfermedad, aunque
no es especifico de la misma; consiste en aplicar
presion en piel perilesional, con lo que se induce
la formacioén de una erosion. Estas lesiones sanan
sin dejar cicatriz.?

El pénfigo folidceo afecta exclusivamente la piel,
caracteristicamente se observa eritema, desca-
macion y costras en la cara, el cuero cabelludo
y el tronco superior. Debido a la localizacién tan
superficial (subcérnea) de la acantdlisis, rara vez
se encuentran ampollas.?

La gravedad se clasifica segln el indice de drea
afectada (PDAI, derivado del inglés pemphigus
disease and area index) o la escala de gravedad
e intensidad de ampollas en la piel (ABSIS,
derivado del inglés autoimmune bullous skin
intensity and severity score),'® con diferentes
puntos de corte. Los mds aceptados para PDAI
son: < 15: enfermedad leve y > 45: enfermedad
grave y para ABSIS < 17: enfermedad leve y
> 35: enfermedad grave; sin embargo adn no
hay consenso validado y estandarizado en las
diferentes sociedades.'”'8"

Diagnéstico

Inicia con la sospecha clinica, pero se confirma
con histopatologia con hallazgos consistentes
con la enfermedad y algtin marcador inmunolégi-
co positivo que puede ser: inmunofluorescencia
directa de la biopsia tomada de piel perilesional
en la que se evalla la existencia de 1gG o C3
en la superficie del queratinocito; se observa un
patron reticular similar a alambre de gallinero,
panal de abejas o red de pesca, o usar muestras
séricas para la inmunofluorescencia indirecta en
las que se usa es6fago de mono o piel humana
para detectar autoanticuerpos contra proteinas
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de superficie de queratinocitos o ELISA que
detecta autoanticuerpos 1gG contra Dsg 1y 3,
que es positiva hasta en el 90% de los casos. Los
titulos de anticuerpos se relacionan con la exten-
sion, actividad y gravedad de la enfermedad.?°

Tratamiento

Antes de la administracion de corticosteroides,
el 50% de los pacientes con la enfermedad mo-
rian durante el primer afio; esto era secundario
a caquexia por inanicion, sepsis o desequilibrio
electrolitico. Ahora la mortalidad es del 5 al
10% vy se debe, en parte, a complicaciones
del tratamiento inmunosupresor, sobre todo,
infecciones.® Por esta razén gran cantidad de
investigadores se han planteado la necesidad
de estudiar nuevas estrategias de tratamiento de
pacientes con pénfigo.

El tratamiento de las formas moderadas y graves
debe ser hospitalario por un equipo multidisci-
plinario dirigido por dermatélogos.*

Previo al inicio del tratamiento deben practicarse
los siguientes estudios: hemograma completo,
creatinina, ionograma, transaminasas, fosfatasa
alcalina, proteinas totales, albdmina, glucosa
en ayunas, HBsAg, anticuerpos VHB y VHC,
serologia paraVIH, PPD y prueba de embarazo.?

El pilar del tratamiento continda siendo los
glucocorticoides sistémicos en dosis altas en
combinacion con un ahorrador de esteroides
como azatioprina?'?** o micofenolato mofetil* u
otras alternativas como metotrexato o ciclofosfa-
mida.®?° Estos muestran efectividad pocos dias
después de su inicio debido a que aumentan la
sintesis de Dsg en los queratinocitos u otras mo-
[éculas de adhesién que compensan la pérdida
de funcién de éstas mds que por la reduccién
de autoanticuerpos anti-Dsg.”*

La administracién de bolos de metilprednisolona
y rituximab, dirigidos contra el CD20 (marcador
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presente en las células B) se ha propuesto en
distintas guias y protocolos del mundo como
tratamiento de primera linea en pacientes con
enfermedad moderada a grave.”®

Antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor
debe vacunarse a todos los pacientes contra
influenza estacional y neumococo.**° Figura 3

Pueden dividirse en tipos | y Il seglin su unién
al CD20 y el mecanismo de lisis a las células
que expresan este marcador. Los tipo |, como el
rituximab, inducen traslocacion del CD20 hacia
microdominios lipidicos de la membrana celulary
activan el complemento para inducir la lisis celular.
Los tipo II, como el tositumomab y obinutuzumab
pueden producir lisis celular directa al activar vias
de sefalizacién que llevan a la muerte celular de
manera mas efectiva y una respuesta citotoxica
minima dependiente de complemento.?®

El rituximab se considera de primera linea en
casos de enfermedad moderada a grave o en
pacientes que no logran remisién clinica a pesar
de estar en tratamiento con esteroides, sumado a
la terapia coadyuvante inmunosupresora.?® Exis-
ten varios esquemas para su dosificacion, el mas
prescrito es de 1000 mg en dos dosis separadas
por dos semanas.?** Pueden ocurrir recaidas
por células B anti-Dsg 3 que no fueron elimi-
nadas por el tratamiento porque posiblemente
estas células estaban en sitios ocultos, como la
médula 6sea, o pueden desarrollarse nuevas
células B anti-Dsg 3 a partir de plasmocitos de
larga vida.? En estos casos, sobre todo si ocurre
en los primeros seis meses, puede repetirse la
terapia en dosis bajas,*” es decir, 500 mg en dos
dosis separadas por dos semanas.?® Las compli-
caciones del tratamiento son las infecciones y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva;?*2¢ sin
embargo, esta tasa de infecciones, a pesar de ser
elevada, es mucho menor que en los pacientes
que reciben sélo corticosteroides.”
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Figura 3. Nuevos blancos terapéuticos basados en la inmunopatogénesis. Diferentes mecanismos inmunopato-

génicos sobre los que acttian los distintos tratamientos.

Algunos estudios han demostrado que la mayor
utilidad del rituximab para inducir remisién
completa de enfermedad se logra cuando este
medicamento se inicia de forma temprana como
primera linea.*

El veltuzumab, otro anticuerpo monoclonal an-
tiCD20 de tipo | de segunda generacion, tiene
una vida media mas larga que el rituximab; la
seguridad es comparable y es de administracién
subcuténea, lo que puede representar una alter-
nativa mas costo-efectiva.’'

Existen otros anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra CD20 que aln estdn en estudios
para el tratamiento de pacientes con pénfigo:
ofatumumab, ocrelizumab, obinutuzumab, oca-
ratuzumab (AME-133v) y PRO131921 y parece

que seran opciones terapéuticas prometedoras
en el futuro.’?

El inebilizumab, que va dirigido contra la
CD19+, expresado en las células B y las célu-
las plasmaticas, podria evitar la resistencia al
rituximab porque disminuye la persistencia de
plasmoblastos de vida larga, que son los impli-
cados en este mecanismo de falla terapéutica vy,
por ende, ser (til en la enfermedad.®**

Son moléculas pequefias que regulan a la baja
la proliferacion, diferenciacion y maduracion de
las células B*?3* y asi suprimen la produccion
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de anticuerpos.®® El PRNT008 o rilzabrutinib es
efectivo en pacientes con pénfigo. Se administra
a dosis de 400 mg dos veces al dia via oral con
ajuste hasta 600 mg dos veces al dia segln sea
necesario durante 12 semanas asociado con dosis
entre 0y 0.5 mg/kg al dia de prednisolona o equi-
valente. Este medicamento muestra gran eficacia
en el control de la actividad de la enfermedad
con cuatro semanas de administracién.**3%3” Otro
inhibidor BTK es el tirabrutinib, que se encuentra
en estudios fase Il. Ha demostrado ser seguro y
efectivo en pacientes con pénfigo resistente.*®

El CD25, o receptor de la interleucina 2 (IL-2),
estd altamente expresado en las células T coope-
radoras autorreactivas, que tienen propiedades
reguladoras hacia linfocitos B para la produccion
de anticuerpos. El daclizumab, un anticuerpo
monoclonal contra el CD25, se administré en
combinacién con prednisolona y azatioprina
como tratamiento alternativo en pacientes que
habian tenido falla terapéutica al tratamiento
convencional; sin embargo, deben hacerse
ensayos clinicos y estudios prospectivos para
respaldar su administracién.?*4°

Abatacept, una proteina de fusion, formada por
el dominio extracelular CTLA-4 expresado en
el linfocito T y un fragmento modificado Fc de
la inmunoglobulina humana IgG1, inhibe la
activacion de las células B al bloquear la coes-
timulacion dada por la union de los receptores
CDB80-CD86 al CD28y, de esta manera, se inhi-
be la proliferacion de las células Ty la respuesta
inmunitaria de los linfocitos B.*!+2

El anticuerpo monoclonal infliximab y la pro-
teina de fusion etanercept pueden administrarse

2025; 69 (3)

con éxito en pacientes con pénfigo con base en
la demostracién que se ha hecho de concentra-
ciones altas de TNF-a en lesiones cutdneas.**
El infliximab representa una alternativa para
lograr el control rapido de la enfermedad com-
binado con un esteroide con resultados en el
corto plazo; sin embargo, pueden observarse
recaidas una vez que se suspende y tiene alta
tasa de efectos secundarios, en especial, infec-
CiOSOS.12'43’44'45

El tocilizumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe la interleucina 6 (IL-6) por bloqueo com-
petitivo de su unién, se ha mostrado efectivo en
algunos estudios de enfermedades inflamatorias
de la piel, como la enfermedad de Behcet, y
parece ser una opcién alentadora. Adn faltan
estudios para recomendar su administracién.*
Al igual que el dupilumab, anticuerpo mono-
clonal dirigido contra la cadena alfa comin a
los receptores de IL-4 e IL-13, tiene la ventaja
de ser completamente humano, por lo que
disminuye su inmunogenicidad, se ha prescrito
como monoterapia en casos resistentes;* sin
embargo, no hay ensayos clinicos que avalen
su administracion en el momento.

El factor activador de la célula B (BAFF) es una
citocina regulatoria que pertenece a la familia
del TNE.# El inhibidor de BAFF, conocido como
VAY736, es un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humanizado, esta dirigido contra
el receptor BAFF que se expresa en células
B inmaduras y maduras (linfoblastos) y actda
mediante una inhibicion competitiva.*? Hay un
ensayo clinico fase 2 en progreso que busca
demostrar la efectividad en pacientes con pén-
figo vulgar; sus resultados estan pendientes de
publicacién. 0304048

Se esta desarrollando un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra el FAS-L (PC111)
para el tratamiento de pacientes con pénfigo,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10516
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que ha mostrado ser efectivo, hasta ahora, en
modelos murinos.**°

Las células T con receptor de autoanticuerpo
quimérico (CAAR-T) anti-Dsg 3 son una variante
CAR-T que han sido modificadas genéticamente,
de modo que van dirigidas contra CD19 de las
células B que expresan Dsg 3 como dominio
extracelular y, por tanto, son especificas para
eliminar células que tienen BCR anti-Dsg 3,
incluidas células de memoria, como células
plasméaticas de vida corta; esto lo hace con
una especificidad alta, lo que minimiza el da-
fio a otras células B. Han demostrado mejoria
histoldgica y serolégica en modelos murinos
experimentales sin toxicidad, con lo que podria,
incluso, curar la enfermedad mediante la gene-
racion de CAAR-T de memoria a largo plazo.

El tratamiento consiste en extraer células T del
paciente mediante leucoaféresis, modificar cé-
lulas T genéticamente utilizando Dsg 3 como un
receptor sefiuelo en la superficie de las células T
modificadas, de modo que estas CAAR-T estén
dirigidas sélo contra células B productoras de
anticuerpos anti-Dsg 3. Las células CAAR-T se
cultivan y se expanden para posteriormente ser
infundidas.>'%2

En la actualidad esta en curso el primer estudio
clinico de fase 1 en humanos para determinar
la dosis maxima tolerada.

El FcRn esta implicado en la produccién de an-
ticuerpos de tipo 1gG, previene la presentacion
persistente de autoantigenos y, por tanto, inhibe
la produccion de autoanticuerpos. SYNTOO1

Dermatologia

evisto mexicano

(ALXN1830) es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra el FcRn en el sitio
de unién de la IgG para el que se esta llevando
a cabo un estudio fase 1Thb multicéntrico que
pretende evaluar la efectividad y seguridad de
SYNTOO1 en pacientes con pénfigo vulgar y
folidceo activo. En los resultados preliminares
se ha visto que es un medicamento seguro y
reduce la actividad de la enfermedad en casos
moderados a graves.*

El efgartigimod (ARGX113), otro inhibidor de
FcRn, disenado a partir de la IgG1 humana, in-
duce disminucién de autoanticuerpos anti Dsg 1
y 3 en pénfigo foliaceo y vulgar administrado en
monoterapia o combinado con prednisolona. Ha
demostrado ser seguro, adecuadamente tolerado
y causar una mejoria clinica rapida evaluada con
el indice de area de la enfermedad del pénfigo
(PDAI).>*

Por Gltimo, aunque no hay una evidencia robusta
que justifique la administracion de tratamientos
dirigidos a las vias colinérgicas en pacientes
con pénfigo vulgar, los descubrimientos en su
implicacién fisiopatolégica dan cuenta de que
pudieran servir como un tratamiento novedoso
en estos pacientes.'6:5556

CONCLUSIONES

Es fundamental seguir fomentando la investiga-
cion y el desarrollo de tratamientos efectivos. La
complejidad de esta enfermedad desafia a conti-
nuar explorando nuevas estrategias terapéuticas
y comparar los enfoques farmacoldgicos existen-
tes en estudios cabeza a cabeza para determinar
cudl es el mas eficaz. Es alentador saber que hay
varios estudios clinicos y preclinicos en curso,
con el objetivo de identificar tratamientos mas
seguros y efectivos. Estos avances prometen pro-
porcionar esperanza a las personas que padecen
pénfigo y mejorar su calidad de vida.
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EVALUACION

;Cudl es el principal componente extra-
celular de los desmosomas, estructuras de
unién celular importantes en la patogénesis
del pénfigo?

a) desmogleinas

b) filamentos intermedios

c) desmoplaquina

d) placofilina

;Qué tipo de autoanticuerpos estan impli-
cados en la patogénesis del pénfigo?

a) IgA
b) IgM
c) 1gG
d) IgE

;Cudl es la diferencia histopatolégica deci-
siva entre el pénfigo vulgar y el foliaceo?

a) localizacién de las ampollas

b) neoplasia

c) autoanticuerpos

d) gravedad de los sintomas

;Cudl es la principal variante de pénfigo
encontrada en América del Sur, relacionada
con la picadura de la mosca negra?

a) pénfigo vulgar

b) pénfigo endémico o fogo selvagem
c) pénfigo paraneopldsico
d) pénfigo foliaceo

sCudl es la funcion principal de la Dsg 1y

3 en la piel?

a) proteger contra infecciones bacterianas

b) mantener la conexion entre queratino-
citos vecinos

c) regular la sintesis de queratina

d) modificar la respuesta inmunitaria

;Qué vias de senalizacién celular estan re-
lacionadas con eventos que alteran la sefa-
lizacion celular en pénfigo?

a)  P38MAPK, MK2, Myc

b) JAK-STAT, NF-xB, PI3K-Akt

¢) TGF-B, Wnt, Hedgehog

d) MAPK, ERK, JNK

;Cudl de los siguientes elementos esta alta-
mente expresado en las células T coopera-
doras autorreactivas?

a) CD20
b) CD25
c) CD19
d) CD28
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8. ;Cudl es el tratamiento de primera linea c) infecciones
recomendado para pacientes con pénfigo d) dolor muscular
moderado a grave?
a) azatioprina 10. jCual es el objetivo principal de la terapia
b) rituximab con células T con receptor de autoanticuer-
Cc) metotrexato po quimérico (CAAR-T) en el tratamiento
d) ciclofosfamida del pénfigo?
a) estimular la producciéon de autoanti-
9. ;Cual es el principal efecto secundario de cuerpos
la terapia inmunosupresora prescrita en el b) inhibir la activacion de las células B
tratamiento del pénfigo? c) eliminar células T autorreactivas
a) hipertension d) agotar las células B especificas de
b) nduseasy vomitos Dsg 3

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

direccioén electrénica:

15 de enero de 2026
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Sindrome de Schnitzler con buena
respuesta terapéutica a anti-IL-1

Schnitzler syndrome with good therapeutic
response to anti-IL-1.

AlejandraJaramillo Arboleda,* Laura Trujillo Ramirez,® Sandra Helena Muvdi Arenas,*
Monique Rose Chalem Choueka?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Schnitzler es una gammapatia monoclonal rara
con menos de 300 casos reportados en la bibliografia. Clinicamente se caracteriza
por una erupcion urticariforme crénica asociada con una gammapatia monoclonal.
Debido a la heterogeneidad y poca especificidad de su manifestacion, su diag-
nostico es un reto; es una enfermedad infradiagnosticada y es un factor de riesgo
de trastornos linfoproliferativos. La primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1, con altas tasas de efectividad y
mejoria en la calidad de vida.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afios, en quien, tras varios afios de mdltiples
estudios y diferentes esquemas no exitosos de tratamiento, el servicio de dermatologia
confirmo el diagnéstico de sindrome de Schnitzler. El paciente fue remitido a reuma-
tologia, donde recibi6 tratamiento con canakinumab con excelente respuesta clinica
y mejoria en la calidad de vida.

CONCLUSIONES: Es interesante el aporte que puede dar el tratamiento conjunto por
ambas especialidades clinicas, al permitir un diagnéstico oportuno y tratamiento con
terapias bioldgicas por una especialidad con mayor experiencia en las mismas, lo que
repercute positivamente en la calidad de vida y el pronéstico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Schnitzler; paraproteinemias; inmunologia; enferme-
dades autoinmunitarias.

Abstract

BACKGROUND: Schnitzler syndrome is a rare monoclonal gammopathy with less than
300 cases reported in the literature. Clinically, it is characterized by a chronic urticarial
rash associated with a monoclonal gammopathy. Given the heterogeneity and low speci-
ficity of its presentation, its diagnosis is a challenge; usually being an underdiagnosed
disease, representing a risk factor for the development of lymphoproliferative disorders.
The first line of treatment for Schnitzler syndrome is based on IL-1 blockers, showing
high rates of effectiveness and improvements in quality of life.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient, in whom, after several years of multiple
studies and different unsuccessful treatment schemes, the diagnosis of Schnitzler
syndrome was confirmed by dermatology. The patient was referred to rheumatology
where was managed with canakinumab, presenting an excellent response both clini-
cally and in quality of life.

CONCLUSIONS: The contribution that joint management by both specialties can
provide is interesting by allowing timely diagnosis and management with biological
therapies by a specialty with greater experience in them, positively impacting the
patient’s quality of life and prognosis.

KEYWORDS: Schnitzler syndrome; Paraproteinemias; Immunology; Autoimmune
diseases.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Schnitzler forma parte de las
gammapatias monoclonales. La fisiopatologia
de esta enfermedad sigue sin comprenderse; sin
embargo, sus caracteristicas orientan a pensar
que corresponde a un trastorno autoinflama-
torio adquirido y de inicio tardio. Forma parte
de un grupo de enfermedades con activacién
del inflamasoma, con morbilidad y mortalidad
impulsadas por la IL-1. En términos clinicos, se
manifiesta como una erupcién urticariforme cré-
nica asociada con una gammapatia monoclonal
que forman parte de los criterios diagndsticos
de Estrasburgo. Debido a la heterogeneidad y
poca especificidad de su manifestacion, por lo
general, es infradiagnosticada. Representa un
factor de riesgo de trastornos linfoproliferativos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 anos, con anteceden-
tes de hipertension arterial, diabetes mellitus 2,
sindrome de apnea obstructiva del suefo, llcera
duodenal, higado graso y tabaquismo hasta hacia
7 afos (30 paquetes al ano). En 2015 consulto al
servicio de dermatologia por padecer un cuadro
clinico de dos anos de evolucion, consistente en
lesiones en la piel, predominantemente en el
tronco y las extremidades, asociadas con mial-
gias, que coincidian con la aparicion de lesiones
cutaneas, y episodios febriles. La biopsia de piel
tomada inicialmente reporté urticaria vasculitica
y multiples estudios de laboratorio evidenciaron
perfil autoinmunitario negativo, funcién renal,
hepdtica, tiroidea y perfil infeccioso negativo,
glucemia en control, Ca 19.9 y antigeno carcino-
embrionario negativos. Recibi6 tratamiento con
antihistaminicos anti-H1 y esteroides sistémicos,
con lo que tuvo cuadros cortos y temporales de
remision.

Ante la ausencia de mejoria del paciente, fue valo-
rado nuevamente por el servicio de dermatologia.
Al examen fisico se encontraron placas y papulas

Dermatologia
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eritematoedematosas extensas que afectaban
el tronco y las extremidades; algunas de estas
lesiones eran purpdricas en su interior. Figura 1

Figura 1. Mdltiples habones confluentes en placas
eritematoedematosas extensas que afectan el tronco
y las extremidades superiores.
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El reporte histopatoldgico de la nueva biopsia
de piel fue de edema en la dermis superior e
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular
superficial con numerosos neutréfilos y escasos
eosindfilos, material de cariorrexis sin reconocer
vasculitis, algunos eritrocitos extravasados. Se
hicieron cortes seriados sin evidencia de otros
cambios y tincion de PAS sin alteracion de la
membrana basal. Cambios histolégicos compa-
tibles con el diagndstico de urticaria.

Al tomar en cuenta las lesiones urticariformes
no pruriginosas en la piel, la ausencia de res-
puesta a ningtin antihistaminico y la cronicidad
del cuadro, se consideré descartar trastornos
autoinflamatorios y se solicitaron estudios de
laboratorio complementarios, cuyos resulta-
dos fueron: leucocitosis (17,880) y neutrofilia
(14,810), proteina C reactiva 51.16 mg/L (O-
5 mg/L), inmunoglobulina M 456* mg/dL
(48-271 mg/dL), inmunoglobulina A 21 mg/dL,
inmunoglobulina G 923 mg/dL (540-1822 mg/
dL), beta 2 microglobulina 2, cadenas libres
kappa en suero 45.48* mg/L (3.30-19.4 mg/L),
cadenas libres lambda en suero 15.44 (5.71-
26.30), relacion cadenas libres kappa/lambda
en suero 2.95* mg/L (0.26-1.65 mg/L), kappa en
orina 5.17 mg/L (0.12-32.71 mg/L), lambda en
orina < 0.46 mg/L (0-4.99 mg/L), inmunofijacion
en suero detectable, inmunofijacién en orina
no detectable (el asterisco indica cifras fuera de
valores normales).

Con base en los criterios de Estrasburgo se con-
firmo el diagnostico definitivo de gammapatia
monoclonal IgM tipo sindrome de Schnitzler
(cumplimiento de dos criterios mayores [urti-
caria no pruriginosa recurrente y gammapatia
monoclonal IgM] y tres menores [temperatura
mayor de 38 °C, infiltrado dérmico neutrofilico,
PCR elevada y leucocitosis]).

El caso se presenté en una junta médica multi-
disciplinaria, que lleg6 a la conclusién de que
el paciente tenia indicacion de tratamiento con

2025; 69 (3)

canakinumab (anti-interleucina 1), del que ha
recibido 150 mg via subcutdnea cada 16 sema-
nas desde 2019 con control adecuado de los
sintomas constitucionales y de las manifestacio-
nes cutaneas, articulares y musculares. Figura 2

DISCUSION

La dermatdloga francesa Liliane Schnitzler
describié este sindrome en 1972.'2 Es una
gammapatia monoclonal rara, con menos de
300 casos informados en la bibliografia. Es de
aparicion tardia, generalmente alrededor de

Figura 2. Escasas lesiones tipo maculas eritematosas
en el tronco después de mas de dos anos de trata-
miento con canakinumab.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10517
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los 50 afos, mas comin en hombres que en
mujeres y con gran repercusion en la calidad
de vida.?**

La fisiopatologia del sindrome de Schnitzler
sigue sin comprenderse; sin embargo, muchas
caracteristicas orientan a pensar que correspon-
de a un trastorno autoinflamatorio adquirido y
de inicio tardio. Forma parte de un grupo de
enfermedades caracterizadas por la activacién
del inflamasoma, asi como la morbilidad y
mortalidad impulsadas por la IL-1.34

En primer lugar, el fenotipo clinico comparte gran
cantidad de similitudes con el sindrome periédico
asociado con la criopirina (CAPS), un miembro
del grupo de trastornos autoinflamatorios sistémi-
cos monogénicos. En segundo lugar, los pacientes
con sindrome de Schnitzler muestran cambios en
la expresion de los componentes del inflamasoma
que son tipicos de los trastornos autoinflamato-
rios, incluida la proteina tipo mota asociada con
la apoptosis y, en tercer lugar, un aumento en la
secrecion de IL-1p de los neutrdfilos de pacientes
con sindrome de Schnitzler.*

En términos clinicos, se distingue por lesiones
urticariformes no pruriginosas, localizadas pre-
dominantemente en el tronco y las extremidades,
sin afectar la cara, el cuello, las palmas y las
plantas. Las lesiones desaparecen completamen-
te en 12 a 24 horas y son independientes de la
histamina, por lo que los antihistaminicos no
son efectivos. La fiebre recurrente es el segundo
sintoma mas comun, seguido de dolor dseo y
artralgias. Existe linfadenopatia hasta en el 50%
de los pacientes, localizada predominantemente
en las axilas y la region inguinal. La hepatoes-
plenomegalia es menos comun, se manifiesta en
alrededor del 30% de los pacientes.’

Entre los diagnésticos diferenciales a conside-
rar que cursen con gammapatia monoclonal
y urticaria cronica estan las enfermedades au-
toinmunitarias, hematologicas, infecciosas o

Dermatologia

autoinflamatorias, especialmente la enfermedad
de Still de inicio en adultos, CAPS, linfoma y
enfermedad de Waldenstrom, por lo que las
pruebas de laboratorio son indispensables para
excluir estas afecciones.?? En 2001, Lipsker y co-
laboradores® establecieron los primeros criterios
diagnésticos, que fueron revisados, ajustados y
aprobados en 2013 en una reunién de expertos
efectuada en Estrasburgo,® conocidos como
criterios de Estrasburgo vy, posteriormente, un
comité de especialistas los revalid6 en 2016.”

Los criterios de Estrasburgo incluyen dos criterios
mayores (urticaria recurrente y gammapatia mo-
noclonal, ya sea IgM o IgQG) y cuatro menores:
fiebre recurrente (mayor de 38 °C), hallazgos
anormales de remodelado 6seo confirmado
por gammagrafia ésea, resonancia magnética o
elevacion de la fosfatasa alcalina 6sea, infiltrado
dérmico neutrofilico (> 10,000/mm?), proteina
C reactiva elevada o leucocitosis. El diagnés-
tico se considera definitivo si se cumplen los
dos criterios mayores vy, al menos, dos criterios
menores cuando hay monoclonalidad en IgM o
tres criterios menores si hay monoclonalidad en
IgG. Se considera diagnéstico probable si cum-
ple con dos criterios obligatorios y al menos un
criterio menor si hay monoclonalidad en IgM y
dos criterios menores si existe en 1gG.? Sin em-
bargo, la demora en el diagndstico sigue siendo
de muchos afios y la principal complicacion es
la malignidad hematolégica, que sobreviene,
incluso, en un 20% de los pacientes, por lo que
es un diagnostico diferencial a considerar en las
dermatosis urticariales.?

Previo a la aparicion de las terapias de blo-
queo de la IL-T en 2005% se indicaron sin éxito
numerosos tratamientos contra el sindrome de
Schnitzler: colchicina, interferén alfa y corticos-
teroides, moderadamente efectivos, pero con
graves efectos secundarios. En la actualidad, la
primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1.?
Hoy en dia, sélo tres bloqueadores de IL-1 estan
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aprobados: anakinra, canakinumab y rilonacept
y esta pendiente la aprobacion de gevokizumab
y bermekimab.?

El anakinra fue la primera terapia dirigida apro-
bada contra el receptor IL-1. Se trata de una
IL-1Ra recombinante glucosilada capaz de unirse
al receptor de IL-1 que, de esta forma, evita la
asociacion competitiva de laIL-Tory la IL-1f con
laIL-1R1, lo que genera un descenso progresivo
de la PCR y leucocitos, asi como alivio de las
lesiones cutdneas en 24 horas.? Sin embargo,
debido a su corta vida media (4-6 horas) la sus-
pension del medicamento genera reaparicion
de los sintomas entre 36 y 48 horas después.
Su administracion es via subcutdanea, a dosis de
100 mg al dia. Sus efectos secundarios incluyen
reacciones inflamatorias en el sitio de aplicacion
y neutropenia, que se alivia con la suspension
del medicamento hasta lograr la normalizacién
de los valores con posterior reinstauracion del
tratamiento.’

El rilonacept es un bloqueador selectivo de la
interleucina 1 de accion prolongada. Consta de
dos dominios extracelulares de IL-1R1 e [L-1R3
que se fusionan con un fragmento cristalizable
que forma parte de la IgG1 humana que hace las
veces de receptor sefnuelo soluble para IL-Ta e
IL-1. La vida media mas larga de rilonacept (67
horas-7 dias) ofrece posibles alternativas a los
pacientes que no toleran muy bien las inyeccio-
nes diarias o que tienen dificultades de apego
al tratamiento.?'°

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
neutralizante de tipo 1gG1, dirigido a IL-1p,
que evita la unién de IL-1p a IL-1R1, el me-
diador inflamatorio decisivo en el sindrome de
Schnitzler, con una vida media de 21-28 dias
y Gnico disponible en Colombia. El estudio
efectuado en 2017 por Krause y colaboradores,
en el que comparan canakinumab vs placebo,
demostré alta eficacia en la reduccion de los
signos clinicos y en las concentraciones de
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los marcadores de inflamacién.* No existe una
conclusion firme sobre la dosificacion de cana-
kinumab en el sindrome de Schnitzler debido a
la cantidad limitada de informes en esta pobla-
cién. Sin embargo, al considerar la analogia con
CAPS, se sugiere una dosis inicial de 150 mg
con un intervalo de dosificacién de 8 semanas."
En pacientes con respuesta completa, algunos
autores han extendido el intervalo entre las in-
yecciones de canakinumab con éxito variable.
Un estudio informd intervalos de administracion
de 16 semanas con una dosis de 150 mg de ca-
nakinumab. Sin embargo, no hay pruebas que
indiquen qué pacientes pueden beneficiarse de
esta estrategia de tratamiento.""'? En el paciente
del caso la administracion de canakinumab fue
a una dosis inicial de 150 mg via subcutanea,
seguido de aplicaciones cada 16 semanas con
adecuado control de la enfermedad hasta el
momento.

CONCLUSIONES

El sindrome de Schnitzler es una gammapatia
monoclonal poco frecuente. El diagndstico
tardio sigue siendo un factor de riesgo de ma-
lignidad hematolégica, que sobreviene hasta en
el 20% de los pacientes, por lo que es impor-
tante considerarlo en pacientes con dermatitis
urticariformes crénicas asociadas con sintomas
sistémicos resistentes a mdltiples esquemas de
antihistaminicos y esteroides convencionales.
La primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1;
en Colombia sélo se dispone de canakinumab,
un anticuerpo monoclonal neutralizante de tipo
IgG1, el mediador inflamatorio decisivo en el
sindrome de Schnitzler. En comparacién con
anakinra y rilonacept, canakinumab ha mostrado
mejores resultados clinicos y de laboratorio. El
paciente del caso recibié canakinumab y mos-
tr6 excelente control clinico y paraclinico. Es
interesante el aporte que puede proporcionar
el dermatélogo en el diagndstico oportuno de
esta enfermedad vy el trabajo en equipo con
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tratamientos, lo que permite mejorar la calidad
de vida y el pronéstico de estos pacientes.
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Reticulohistiocitosis multicéntrica: un
reto diagnostico y terapéutico

Multicentric reticulohistiocytosis: A
diagnostic and therapeutic challenge.

Fatima Yadira Marquez Urbano,* Claudia Imelda Bravo Contreras,® Yolanda Judith
Alvarez Luna,* Esther Guadalupe Guevara Sanginés?

Resumen

ANTECEDENTES: La reticulohistiocitosis multicéntrica es una rara enfermedad gra-
nulomatosa sistémica, que se manifiesta con lesiones cutdneas papulonodulares con
artritis erosiva, a veces destructiva.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afos con una dermatosis diseminada y
simétrica, constituida por mdltiples nédulos de dos anos de evolucién, ademds de
artritis bilateral simétrica con afectacién principalmente de pequenas articulaciones
de las manos.

CONCLUSIONES: Debido a la rareza de la reticulohistiocitosis multicéntrica, su se-
mejanza con otras dermatosis y enfermedades reumaticas y la rapidez de la evolucion
articular, es imprescindible un diagnéstico temprano y seguimiento a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Reticulohistiocitosis multicéntrica; artritis; lesiones cutaneas.

Abstract

BACKGROUND: Multicentric reticulohistiocytosis is a rare systemic granulomatous
disease that presents with papulonodular skin lesions with erosive arthritis that some-
times is destructive.

CLINICAL CASE: A 48-year-old male patient with disseminated and symmetrical der-
matosis consisting of multiple nodules of two years of evolution, in addition to bilateral
symmetrical arthritis with involvement mainly of small joints of the hands.

CONCLUSIONS: Due to the rarity of its presentation, its similarity to other dermatoses
and rheumatic diseases, and the rapidity of joint progression, early diagnosis and long-
term follow-up of multicentric reticulohistiocytosis are essential.

KEYWORDS: Multicentric reticulohistiocytosis; Arthritis; Skin lesions.
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ANTECEDENTES

La reticulohistiocitosis multicéntrica es una rara
enfermedad granulomatosa sistémica que se ma-
nifiesta con artritis erosiva, a veces destructiva, y
lesiones cutaneas papulonodulares.’

Del 80 al 85% de los pacientes descritos en
la bibliografia disponible son caucasicos;? sin
embargo, este hallazgo puede reflejar simple-
mente la mayor cantidad de informes de paises
industrializados.>*# Las mujeres se ven afectadas
de manera mas frecuente, en una proporcion de
3:1.° La edad media de aparicion de las lesiones
es de 40 a 50 anos.®

Se clasifica como una histiocitosis de células no
de Langerhans clase IIb.” Se caracteriza por lesio-
nes cutaneas mdltiples, artritis y, en ocasiones,
otras manifestaciones internas.®

Puede asociarse con enfermedades autoin-
munitarias, neoplasias malignas, infecciones
micobacterianas e hiperlipidemia.’

El diagndstico se confirma con la histopatolo-
gia que muestra histiocitos y células gigantes
multinucleadas con citoplasma eosinofilico con
apariencia de vidrio esmerilado. En la inmuno-
histoquimica destaca S100 y CD1a negativos,
que descarta histiocitosis de células de Lan-
gerhans, asi como CD68 y CD163 positivos,
marcadores de diferenciacion histiocitica.’

Asi como su causa no es bien conocida, tam-
poco existe consenso en cuanto al tratamiento
adecuado, lo que indica la complejidad de este
padecimiento poco frecuente.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 48 afos con una dermato-
sis diseminada y con tendencia a la simetria que
afectaba los pabellones auriculares, los codos,
las manos y el tronco, constituida por neofor-

Dermatologia
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maciones de aspecto nodular, eritematosas, de
0.5-2 cm de diametro, pruriginosas, de dos afios
de evolucion, recidivantes, tratadas con corticos-
teroides topicos sin mejoria. Figuras 1y 2

El paciente refiri6 artritis bilateral y simétrica
que afectaba las articulaciones interfalangicas
proximales y distales, radio-carpianas (Figura 3),
hdmero-radiales y de las rodillas, lo que le
dificultaba realizar sus actividades diarias. Los
estudios de laboratorio evidenciaron: proteina C
reactiva elevada, factor reumatoide, ANA, anti-
ADN, anti-centrémero, PPD, cultivos, perfil viral,

Figura 1. Nodulos eritematosos en los codos.
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Figura 2. N6dulos eritematosos en el pabellon au-
ricular.

perfil lipidico y endoscopia sin alteraciones. La
tomografia axial computada de térax evidencié
derrame pleural izquierdo del 10%. La radio-
grafia de manos revel6 disminucion del espacio
articular en las articulaciones interfalangicas
proximales y distales, sin cambios erosivos.

El estudio histopatoldgico reporté multiples
histiocitos y células gigantes multinucleadas
con citoplasma en vidrio esmerilado (Figuras 4
y 5). Inmunohistoquimica: CD45+ y CD68+ (Fi-
gura 6), CD1a-y proteina S-100-, Ki67 del 17%.

2025; 69 (3)

Figura 3. Artritis de articulaciones interfalangicas
proximales y distales.

Figura 4. Denso infiltrado de histiocitos.

La correlacion clinico-patoldgica establecio el
diagnéstico de reticulohistiocitosis multicéntrica.
De manera conjunta con el servicio de reuma-
tologia se inicié tratamiento con metotrexato,
prednisona y leflunomida con alivio cutaneo y
de la artropatia a los dos meses.

DISCUSION

La prevalencia exacta de la reticulohistiocitosis
multicéntrica no se conoce, en la bibliografia

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10518
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Figura 6. Inmunohistoquimica CD68+.

s6lo hay 300 casos publicados en todo el
mundo.?

Aunque se desconoce la causa exacta de la
reticulohistiocitosis multicéntrica, los macré-
fagos activados juegan un papel decisivo en su
patogénesis. Los macréfagos del liquido sinovial
pueden diferenciarse en osteoclastos después
de la activacion de la via RANKL (activador
del receptor del ligando del factor nuclear xB)
o del factor estimulante de colonias de macré-

Dermatologia

fagos. Los histiocitos multinucleados exhiben
propiedades de diferenciacion osteocldstica y
expresion de fosfatasa acida resistente al tartrato,
un marcador de osteoclastos. Se ha observado
catepsina K en los nédulos cutdneos.® Ademas
hay una respuesta inflamatoria crénica a un
trastorno inmunitario sistémico. Varios autores
demostraron concentraciones elevadas de cito-
cinas proinflamatorias (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-a y MCP-1) en el suero y en los tejidos
afectados.'

La manifestacion cutdnea mds comdn incluye
papulas y nédulos, de 0.3 a 2 cm de didmetro,
del color de la piel o eritematosas,® que pueden
confluir dando una apariencia de adoquin." Su
distribucion incluye: orejas, piel cabelluda, area
paranasal y dorso y cara lateral de las manos,
con predileccion por el drea periungueal y un
aspecto patognomonico de cuentas de coral.

La artritis es una poliartritis erosiva simétrica y
por lo general evoluciona rapidamente en la
etapa temprana de la enfermedad." A diferen-
cia de la artritis reumatoide, las articulaciones
interfaldngicas distales se ven afectadas con
mayor frecuencia.*” La rodilla es la segunda ar-
ticulacion mas afectada;® también puede afectar
los codos, los hombros, las caderas y los pies y,
cuando no se trata, puede conducir a una artro-
patia progresivamente deformante y destructiva
que incluye contracturas y artritis mutilante” en
el 45-50% de los casos, en comparacién con
el 4.4% de la artritis reumatoide y el 20% de la
artritis psoridsica, aunque el avance cada vez es
menos frecuente debido al diagndstico temprano
y agresivo.'

La calidad de vida del paciente del caso estaba
sumamente deteriorada debido al dolor en las
articulaciones, principalmente las interfalangicas
distales, y a la limitacién funcional que le cau-
saba, que se alivié con el tratamiento oportuno
que pudo evitar el avance de la enfermedad.
Asimismo, el paciente mostré alivio de la derma-
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tosis dos meses después de recibir el tratamiento
antirreumatico.

Incluso el 50% de los pacientes tienen afec-
tacion de la mucosa de las vias respiratorias
superiores.’® Aunque la afectacion de 6rganos
es poco frecuente, se han notificado derrames
pleural y pericardico®*!" con informes de casos
esporadicos de afectacion hepatica, abdominal
y de ganglios linfaticos.’

La asociacién con malignidad se ha destacado
en mdltiples informes con una frecuencia de,
incluso, el 25%. Las neoplasias malignas mas
comunes incluyen adenocarcinoma pancreati-
co, carcinoma de mama, carcinoma de células
escamosas de pulmén y melanoma.”

El diagnéstico diferencial incluye otras causas de
poliartritis erosiva: artritis reumatoide, psoriasica,
osteoartritis erosiva y gota; también debe dife-
renciarse de otros padecimientos que pueden
afectar las articulaciones y la piel: lupus erite-
matoso sistémico, dermatomiositis, pioderma
gangrenoso y sindrome de Sweet.?

En el paciente del caso, ademas de la artritis, no
se encontraron enfermedades autoinmunitarias
asociadas, neoplasias ni infecciones.

El metotrexato, los corticosteroides sistémicos,
la ciclosporina, la leflunomida, la azatioprina,
la ciclofosfamida, el micofenolato de mofetil
y el tacrolimus, asi como otros farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad,
se han prescrito como monoterapia de primera
linea o tratamiento combinado; sin embargo, la
respuesta clinica es variable.®

CONCLUSIONES

Debido a la rareza de su manifestacion, su
semejanza con otras dermatosis y enfermeda-
des reumdticas y la rapidez de la evolucién

2025; 69 (3)

articular, es decisivo establecer el diagnéstico
de manera temprana, asi como dar seguimiento
a largo plazo por su evolucién impredecible
y potenciales secuelas incapacitantes. Su aso-
ciacion con enfermedades autoinmunitarias,
malignidad e infecciones hace prioritario
descartarlas.

REFERENCIAS

1.  Baek IW, Yoo SH, Yang H, et al. A case of multicentric re-
ticulohistiocytosis. Mod Rheumatol 2017; 27 (1): 165-168.
https://doi.org.10.3109/14397595.2014.952702

2. Islam AD, Naguwa SM, Cheema GS, et al. Multicentric
reticulohistiocytosis: a rare yet challenging disease. Clinic
Rev Allerg Immunol 2013; 45 (2): 281-289. https://doi.
0rg.10.1007/s12016-013-8362-2

3. TarigS, Hugenberg ST, Hirano SA, et al. Multicentric reticu-
lohistiocytosis (MRH): case report with review of literature
between 1991 and 2014 with in depth analysis of various
treatment regimens and outcomes. SpringerPlus 2016;
5(1): 1-13. https://doi.org.10.1186/s40064-016-1874-5

4.  SelmiC, Greenspan A, Huntley A, et al. Multicentric reticu-
lohistiocytosis: a critical review. Curr Rheumatol Rep 2015;
17 (6): 1-9. https://doi.org.10.1007/s11926-015-0511-6

5.  CetinaJA, Cerdn Espinosa JD, Torres E. Reticulohistocitosis
multicéntrica. Presentacion de un caso clinico de larga
evolucidn y revision de la literatura. Dermatol CMQ 2018;
16 (3): 215-218.

6.  Yamamoto T. Skin manifestation associated with
multicentric reticulohistiocytosis. J Clin Rheumatol
2022; 28 (1): e234-e239. https://doi.org.10.1097/
RHU.0000000000001679

7. Sanchez C, Sandhu AS, Crowson CS, et al. Multicentric
reticulohistiocytosis: the Mayo Clinic experience (1980-
2017). Rheumatology 2020; 59 (8): 1898-1905. https://
doi.org.10.1093/rheumatology/kez555

8. Ramos AB, Felipe ECA, Guzman E, et al. Reticulohistiocitosis
multicéntrica: reporte de caso. Dermatol CMQ 2020; 18
(2): 108-110.

9. LimK, D’SouzalJ, Vasquez JB, et al. Looks can be deceiving:
A case report on multicentric reticulohistiocytosis suc-
cessfully treated with rituximab. Cureus 2017; 9 (5): 1-8.
https://doi.org.10.7759/cureus.1220

10. Bonometti A, Berti E. Reticulohistiocytoses: a revision of
the full spectrum. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020; 34
(8): 1684-1694. https://doi.org.10.1111/jdv.16214

11. Kim S, Khatchaturian EM, Dehesa L. Multicentric re-
ticulohistiocytosis: A case report with response to adali-
mumab. Clin Case Rep 2020; 8 (8): 1560-1563. https://doi.
0rg.10.1002/ccr3.2926.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10518



Caso cLiNIcO
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (3): 387-391.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10519

Matricoma melanocitico

Melanocytic matricoma.

Laura Paola de la Torre Gutiérrez,* Lucia del Sagrario Vazquez Lépez,> Mercedes
Hernandez Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: El matricoma melanocitico es un tumor dermatolégico infrecuente;
en todo el mundo sélo existen, aproximadamente, 20 casos reportados. Debido a la
diversidad de diagnésticos diferenciales y a los criterios de diagnéstico poco claros, el
matricoma melanocitico es un reto diagndstico para los dermat6logos y dermatopat6-
logos. Desde el punto de vista clinico, se manifiesta como una lesién papulo-nodular
pigmentada, localizada en zonas con dafio solar crénico, en personas anosas. El tumor
se origina, presuntamente, en el foliculo piloso andgeno.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 77 afios, con piel tipo Il de Fitzpatrick, acu-
di6 a consulta por padecer un nevo oscuro en la frente, de seis meses de evolucion
y queratosis actinicas en la mejilla derecha. Al interrogatorio, refirié la exposicion
crénica al sol, consumo de agua de pozo durante anos, antecedente familiar de cancer
de piel y antecedente personal de fibroma palmar izquierdo. A la exploracién fisica
se observo una lesion papulo-nodular pigmentada en la region central de la frente.
Microscopicamente se conformaba de células epiteliales basofilicas que mostraban
queratinizacién de tipo matricial que daba lugar a células fantasma, melanocitos
dendriticos y abundante pigmento melanico.

CONCLUSIONES: Los dermatélogos y los dermatopatélogos deben ser conscientes
de esta inusual neoplasia al evaluar una lesion pigmentada con un componente dual
epitelial-melanocitico para evitar un diagnéstico desacertado. Es necesario continuar
publicando y estudiando estos casos para lograr consensuar los criterios de diagndstico
clinicos e histopatoldgicos.

PALABRAS CLAVE: Matricoma melanocitico; melanocitos; foliculo piloso andgeno.

Abstract

BACKGROUND: Melanocytic matricoma is an uncommon dermatological tumor.
Worldwide there are only approximately 20 reported cases. Due to the diversity of dif-
ferential diagnoses and unclear diagnostic criteria, melanocytic matricoma is considered
a diagnostic challenge for dermatologists and dermatopathologists. Clinically, it presents
as a pigmented papulo-nodular lesion, located in areas with chronic sun damage, in
elderly people. The tumor presumably originates from the anagen hair follicle.

CLINICAL CASE: A 77-year-old female patient, with Fitzpatrick skin type Ill, presented
a dark mole on her forehead, six-month earlier, and actinic keratosis on the right cheek.
Upon questioning, she referred chronic exposure to the sun, consumption of well water
for years, a family history of skin cancer, and a personal history of left palmar fibroma.
On physical examination, a pigmented papulo-nodular lesion was observed in the central
region of the forehead. Microscopically, it was made up of basophilic epithelial cells
that showed matrix-type keratinization, giving rise to ghost cells, dendritic melanocytes
and abundant melanin pigment.

CONCLUSIONS: Dermatologists and dermatopathologists should be aware of this un-
usual neoplasm when evaluating a pigmented lesion with a dual epithelial-melanocytic
component to avoid misdiagnosis. It is necessary to continue publishing and studying
these cases in order to reach consensus on clinical and histopathological diagnostic
criteria.

KEYWORDS: Melanocytic matricoma; Melanocytes; Anagen hair follicle.
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ANTECEDENTES

El matricoma melanocitico es una neoplasia
cutdnea inusual, descrita por primera vez en
1999, por Carlson y colaboradores. Se manifiesta
como una lesion papulo-nodular pigmentada,
localizada en zonas con dafo solar cronico, en
personas afosas.

En 1974 Cazers y colaboradores reconocieron
un caso de pilomatricoma con proliferacién
melanocitica entre tres casos de pilomatricoma
pigmentado. Posteriormente, en 1987, Zaim infor-
mé un caso similar con enfermedad melanocitica
hiperplasica, confirmada con inmunohistoquimi-
ca para la proteina S-100. Lamentablemente estos
dos casos no proporcionaron informacion clinica
de los pacientes estudiados."

Carlson y su grupo describieron por primera vez,
en 1999, al matricoma melanocitico para carac-
terizar una neoplasia inusual con caracteristicas
atipicas y comportamiento clinico desconocido,
compuesto por células fantasmas agrupadas
y pigmentadas mezcladas con melanociticos
dendriticos, lo que abri6é una ventana sobre este
campo de la investigacion. Debido a que éste
es un tumor dermatolégico infrecuente, en todo
el mundo sélo existen, aproximadamente, 20
casos reportados.?

Suele manifestarse como una papula o nédulo
bien delimitado, pequefio (generalmente menor
de 1 cm) con pigmentacion heterogénea. Los
sitios afectados incluyen: cabeza, drea preauricu-
lar, térax, hombro, brazo y mano. Los factores de
riesgo asociados con el matricoma melanocitico
son la exposicién crénica a la luz solar, la edad
avanzada y el sexo masculino.?? Presuntamente
se origina del foliculo piloso anageno.**

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 77 anos, con piel tipo IlI
de Fitzpatrick, acudié a consulta por un lunar

2025; 69 (3)

oscuro en la frente, de seis meses de evolucion
y queratosis actinicas en la mejilla derecha. Al
interrogatorio, refirié exposicion crénica al sol,
consumo de agua de pozo por anos, antecedente
familiar de cancer de piel y personal de fibroma
palmar izquierdo. A la exploracion fisica se ob-
servé una lesion papulo-nodular pigmentada en
la region central de la frente. Figura 1

En términos macroscépicos, se encontrd una
neoformacién cutdnea hiperpigmentada que
midié 11 x 8 x 6 mm (Figura 2), que se incluy6
en parafina para realizar los cortes histopatolégi-
cos. Microscopicamente se observo la epidermis
con aplanamiento de procesos interpapilares,
en la dermis se encontré una neoformacién
encapsulada, constituida por células epiteliales
basofilicas, que mostraban queratinizacion de
tipo matricial que daba lugar a células fantasma
o sombra; ademas, se observaron melanocitos
dendriticos y abundante pigmento meldnico.
Se demostré que los bordes quirirgicos estaban
libres de lesion. Figura 3

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos fueron
compatibles con el diagndstico de matricoma
melanocitico. Se llevé a cabo escision quirirgica
completa de la lesién y se mantuvo en visitas
de seguimiento cada mes durante un afo, sin
recidiva de la tumoracion.

Figura 1. Aspecto clinico de la lesién.
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Figura 2. Caracteristicas macroscopicas de la lesion.

Figura 3. Histopatologia. En el recuadro se observa un
acercamiento (H&E 40X) de las caracteristicas tipicas
del matricoma, patrén celular bifasico constituido
por células basaloides con melanocitos dendriticos
pigmentados, entremezclado con células fantasmas
eosinofilicas queratinizadas.

DISCUSION

El diagnodstico diferencial clinico incluye me-
lanoma, carcinoma basocelular pigmentado
y hemangioma, y el histopatoldgico incluye
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pilomatricoma con hiperplasia melanocitica,
pilomatricoma maligno, matricoma, carcinoma
basocelular con diferenciacion de matriz y, el
mas desafiante, matricoma melanocitico ma-
ligno, un tumor extremadamente raro con sélo
ocho casos informados. El matricoma melanoci-
tico se distingue del pilomatricoma pigmentado
por hiperplasia prominente de melanocitos
dendriticos. Los criterios propuestos para dife-
renciar el matricoma melanocitico benigno del
maligno siguen siendo controvertidos. A pesar
de considerarse un tumor benigno, el compor-
tamiento clinico del matricoma melanocitico
sigue siendo desconocido debido a los pocos
casos comunicados y a la falta de seguimiento
a largo plazo.***

Los factores de riesgo asociados con el matrico-
ma melanocitico son la exposicién crénica a la
luz solar, la edad avanzada y el sexo masculino.*

Carlson y colaboradores denominaron matri-
coma melanocitico a esta neoplasia matricial
pigmentada, compuesta de células matriciales y
melanocitos dendriticos. Este tumor reproduce
una fase anatémica normal que puede obser-
varse en el bulbo del foliculo piloso sano en
andgeno temprano.®

La proporcién entre hombres y mujeres es de 8:1.
La edad de los pacientes varia entre 60 y 82 afios
(promedio de 71 afos). Los matricomas mela-
nociticos son tumores bifasicos compuestos de
células epiteliales y melanocitos, el componente
epitelial estd formado por células basaloides que
rodean los grupos de células fantasmas.>®

Otra caracteristica distintiva del matricoma me-
lanocitico es una silueta nodular o multinodular
de localizacién, predominantemente, dérmica.
Los datos recientes sugieren que la radiacion
ultravioleta puede influir en el comportamiento
migratorio de los melanocitos, lo que ofrece una
explicacién plausible para la distribucién clinica
de este tumor.>*7
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La paciente del caso no mostro recidiva ni metds-
tasis a un afio de evolucion, lo que coincide con
lo descrito en reportes previos. Este caso tuvo las
caracteristicas de un cuadro clasico, por la edad
de aparicion y por la evolucion, excepto porque
se reporta con poca frecuencia en mujeres.®

El comportamiento biolégico de esta neoplasia
no se conoce debido a la escasez de informes
de resultados a largo plazo, pero no ha habido
reportes de metdstasis.>®

El matricoma melanocitico se ha asociado con
caracteristicas histolégicas agresivas en el me-
lanoma y probablemente representa una fase
temprana de ulceracion.’

A partir del descubrimiento del matricoma
melanocitico por Carlson y colaboradores, ha
estado en discusion la creacion de los criterios
clinico-patolégicos para considerar al matricoma
melanocitico una afeccion independiente del
matricoma.?

La definicién de los criterios seria una herra-
mienta apropiada para identificar a esta inusual
neoplasia en vista de que no es posible distinguir
caracteristicas histolégicas atipicas que repre-
senten un signo temprano de comportamiento
maligno en este tumor poco frecuente.?

Se ha planteado la posibilidad de que el car-
cinoma matricial con importante hiperplasia
melanocitica represente el matricoma melanoci-
tico maligno. Se trata de un tumor mal definido,
multinodular, que infiltra en profundidad, en el
que se observan células activas mitéticamente
y areas de necrosis.

El seguimiento clinico estrecho y una evaluacién
periédica ayudan a identificar esta afeccion poco
frecuente, que supone un verdadero reto de diag-
nostico y tratamiento para el dermatélogo. En
algunos reportes, no se han descrito recurrencias
después de 20 afos de seguimiento.

2025; 69 (3)

CONCLUSIONES

Los dermatélogos y los dermatopatélogos deben
ser conscientes de esta inusual neoplasia al eva-
luar una lesion pigmentada con un componente
dual epitelial-melanocitico para evitar un diag-
néstico desacertado. Este hecho, desde nuestra
consideracion, debe hacer reflexionar profunda-
mente en la innovacién e investigacion de esta
neoplasia cutanea inusual. Los casos adicionales
y el seguimiento a largo plazo pueden revelar
la importancia de este tumor poco frecuente.
Este caso de matricoma melanocitico se suma al
espectro de variaciones fenotipicas que pueden
observarse en este singular padecimiento. Es
necesario continuar publicando y estudiando
estos casos para lograr consensuar los criterios
de diagnéstico clinico e histopatoldgico.
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Coccidioidomicosis cutanea diseminada

Disseminated cutaneous coccidioidomycosis.

Ana Lucia Luna Sada,* Daniel Alejandro Bafiuelos Vital,® Olga Yareli Martinez Aguayo,?
Alejandro Valdez Bonilla,® Ana Isabel Sada Navarro*

Resumen

ANTECEDENTES: La coccidioidomicosis es una infeccion fingica sistémica, causada
por dos especies de hongos dimorficos diferentes: Coccidioides immitis y Coccidioides
posadasii. Con base bibliograffa, se estima que el 0.5-2% de las personas infectadas
manifiestan enfermedad diseminada y de éstos, del 15 al 67% tienen dafio de la piel.
Debido a la amplia variedad de manifestaciones clinicas, esta enfermedad puede
incluirse en el grupo de las grandes imitadoras.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afios, con lesiones cutdneas ulceradas
diseminadas a la cabeza y el tronco de las que se tomé biopsia y raspado. Se visuali-
zaron en fresco esférulas y endosporas y granuloma no caseificante, respectivamente,
compatibles con Coccidioides spp.

CONCLUSIONES: La piel es uno de los sitios afectados con mds frecuencia entre las
manifestaciones extrapulmonares de la coccidioidomicosis. En su variedad tan amplia
de lesiones dermatoldgicas recae la importancia de la sospecha diagnéstica.

PALABRAS CLAVE: Coccidioidomicosis; infeccion flingica sistémica; Coccidioides
immitis; Coccidioides posadasii.

Abstract

BACKGROUND: Coccidioidomycosis is a systemic fungal infection, caused by two
different species of dimorphic fungi: Coccidioides immitis and Coccidioides posadasii.
Based on the literature, it is estimated that 0.5-2% of infected people develop dissemi-
nated disease and of these, 15-67% have skin involvement. Due to the wide variety
of its clinical presentation, this disease can be included in the group of great imitators.

CLINICAL CASE: A 48-year-old male patient with ulcerated skin lesions spread to
the head and trunk from which a biopsy and scraping was taken; fresh visualization
of spherules and endospores and noncaseating granuloma, respectively, compatible
with Coccidioides spp.

CONCLUSIONS: The skin is one of the most frequently affected sites of the extrapul-
monary manifestations of coccidioidomycosis. In its wide variety of dermatological
lesions lies the importance of diagnostic suspicion.

KEYWORDS: Coccidioidomycosis; Systemic fungal infection; Coccidioides immitis;
Coccidioides posadasii.
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ANTECEDENTES

La coccidioidomicosis es una infeccién fliingica
sistémica causada por dos especies de hongos
dimérficos diferentes: Coccidioides immitis y
Coccidioides posadasii. Predominan en el conti-
nente americano y son endémicos en los estados
del sureste de Estados Unidos, con la mayor
incidencia en Arizona, Nuevo México, Texas
y California (Valle de San Joaquin). También se
encuentra en los estados del norte de México:
Baja California, Chihuahua, Coahuila, Nuevo
Leon y Tamaulipas, caracterizados por un clima
seco, tierra alcalina y pocas precipitaciones, lo
que facilita la diseminacion de esporas en el aire.
Se han reportado casos esporadicos autdéctonos
en estados del centro de México, como San Luis
Potosi, Durango y Colima, que tienen un clima
diferente.? En Latinoamérica no hay estadisticas
confiables sobre su epidemiologia. En México,
la coccidioidomicosis no es una enfermedad
que se reporte y su verdadera incidencia se
desconoce.**

La infeccion se trasmite por inhalacién de
las artroconidias, que son depositadas en los
bronquiolos terminales y subsecuentemente se
transforman en esférulas. La trasmisién por ino-
culacién directa es rara y el contagio de persona
a persona es casi inexistente. La respuesta inmu-
nitaria mediada por células T hacia los hongos
puede contener la infeccién en los pulmones,
lo que resulta en una enfermedad respiratoria
asintomdtica o minimamente sintomética que, a
menudo, se cura sin tratamiento.® Los pulmones
son el area mas afectada pero la infeccién puede
diseminarse a otros 6rganos: nédulos linfaticos,
piel, bazo, higado, rifones, huesos, articulacio-
nes y sistema nervioso central.®

La triada comun de sintomas, a menudo referida
como “reumatismo del desierto”, incluye fiebre,
eritema nodoso y artralgias, junto con los sinto-
mas respiratorios tipicos (tos, disnea, en algunos
casos hemoptisis). Por lo general, es ocasionada
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por la respuesta inmunomediada del paciente
y no tanto por la diseminacion de la infeccién.
Los pacientes inmunodeprimidos, predominan-
temente los sujetos con alteracion de la funcién
en las células T, tienen mayor riesgo de padecer
la infeccion y que ésta se disemine.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 48 afos, profesional de
la salud, sin enfermedades crénicas, residente
de San Luis Potosi, con antecedente de hermano
con espondilitis anquilosante. Su padecimiento
se inici6 con artralgias generalizadas importan-
tes y pérdida de peso de 8 kg, sin otro sintoma
acompanante, con evolucién de seis meses,
manifestaciones que el paciente inicialmente
asoci6 con un cuadro de enfermedad respiratoria
leve que se curé de manera importante. Debido
a la persistencia de los sintomas articulares, fue
tratado en reumatologia al sospecharse artritis
reumatoide por el antecedente heredofamiliar.
Se indicé tratamiento con metotrexato 7.5 mg
a la semana con incremento gradual hasta Ile-
gar a 15 mg a la semana sin obtener respuesta
adecuada. Posteriormente se anadi6 baricitinib
a dosis de 2 mg una vez al dia.

Durante su estudio, previo al tratamiento, en la
radiografia de térax no se observaron lesiones o
secuelas evidentes de alguna enfermedad. Los
anticuerpos antinucleares y HLA-B27 se repor-
taron negativos.

Tres meses después del inicio del tratamiento
inmunomodulador, manifesté lesiones cutaneas:
en la region supraclavicular izquierda, dlcera
con costra hemdtica verrugosa (Figura 1), asi
como papulas ulceradas con costra hematica
diseminadas al [6bulo de la oreja izquierda, la
region nasolabial y las mejillas. Figura 2

En el térax posterior se observaron ulceras con
lecho sucio, de evolucion cronica, indoloras (Fi-
gura 3). Una semana antes de su hospitalizacion,
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Figura 1. Region supraclavicular izquierda, dlcera con
costra hematica verrugosa.

se agrego fiebre de 39 °C de predominio noc-
turno, diaforesis profusa y disnea de medianos
esfuerzos. Los estudios paraclinicos destacaron
anemia normocitica normocrémica, proteina C
reactiva de 1833 mg/L, fosfatasa alcalina 936
UI/L y leucocitosis a expensas de neutrofilia.

La tomografia simple de térax revel6 infiltrado
intersticial de tipo nodular con patrén miliar
generalizado, bilateral. Los estudios comple-
mentarios en jugo gastrico y expectoracion en
blsqueda de tuberculosis, mediante técnica
RT-PCR y tincién de PAS, fueron negativos para
Mycobacterium tuberculosis.

2025; 69 (3)

Figura 2. Papulas ulceradas con costra hematica en
la region nasolabial.

Se identificaron esférulas maduras (10-100 wm
de didametro) de pared delgada y endosporas
redondas sugerentes de Coccidioides spp.

El estudio de la biopsia de un nédulo del ante-
brazo report6 esférula de Coccidiodes spp, que
contenia endosporas, rodeada por histiocitos
epitelioides, linfocitos y algunos fibroblastos
reactivos (hematoxilina y eosina, 100x). Figura 4

Se inici6 tratamiento con anfotericina-B deoxico-
lato intravenoso a dosis de T mg/kg/dia durante 7
dias y se obtuvo adecuada respuesta terapéutica.
Se le dio el alta hospitalaria al paciente y con-
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Figura 3. Ulceras con lecho sucio en el térax posterior.

tinué con tratamiento externo con itraconazol
200 mg/12 h por via oral durante 6 meses, con
lo que logré alivio completo de las lesiones
dermatoldgicas a los dos meses.

DISCUSION

Con base en la bibliografia, se estima que del
0.5 al 2% de las personas infectadas manifiestan
enfermedad diseminada; el porcentaje exacto
depende de las caracteristicas individuales v,
en los pacientes inmunodeprimidos, la dise-
minacion puede alcanzar hasta el 30-50%.° El
periodo entre la infeccion inicial y la disemina-
cion es variable, tipicamente es de semanas a
meses. La coccidioidomicosis diseminada puede
simular multiples afecciones y constituye un
reto diagndstico porque los pacientes pueden
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Figura 4. Esférula de Coccidiodes spp que contiene
endosporas, rodeada por histiocitos epitelioides, lin-
focitos y algunos fibroblastos reactivos (hematoxilina
y eosina, 100x).

no manifestar sintomas respiratorios y tener una
radiografia de térax normal.’

Del 15 al 67% de los pacientes con enfermedad
diseminada tienen afectacion de la piel,' prin-
cipalmente en pacientes inmunodeprimidos,
con malignidad o enfermedad severa. El dafio
en la piel inicia semanas o meses después de la
infeccion primaria, pero ocasionalmente puede
ser la primera manifestacion."" Las lesiones cuta-
neas pueden ser solitarias o maltiples e incluyen
papulas, pustulas, nédulos, placas verrugosas,
abscesos y Ulceras crénicas que no sanan a
pesar de la administracién de antibiéticos o
desbridamiento." La topografia de las lesiones
generalmente incluye la cara, principalmente
la region nasolabial, el cuello, la piel cabelluda
y el térax."

Debido a la amplia variedad de su manifestacion
clinica, esta enfermedad puede incluirse en el
grupo de las grandes imitadoras."

La biopsia de piel revela reaccién granulomatosa
supurativa de la dermis o el tejido subcutaneo
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que contiene esférulas retrictiles de doble pa-
red (10 a 80 pm) con endosporas, abundantes
leucocitos polimorfonucleares y eosinéfilos.' La
epidermis adyacente puede mostrar hiperplasia
pseudocarcinomatosa con o sin ulceracién.®
A diferencia de la diseminacion cutanea que
contiene elementos flingicos, otros hallazgos cu-
taneos pueden objetivarse durante la fase aguda
inicial de la infecciéon, como eritema macular
difuso, eritema nodoso o eritema multiforme,
debido a los fenémenos inmunolégicos y no por
la invasion directa del hongo.

El tratamiento de la coccidioidomicosis se ba-
sa en tres factores principales: 7) la severidad
de la infeccién pulmonar, 2) la presencia o
ausencia de diseminacién y 3) los factores de
riesgo individuales del paciente.” La Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
publicé guias especificas para el tratamiento de
la coccidioidomicosis. Los antimicéticos con
actividad contra Coccidioides spp incluyen los
azoles y polienos.? La anfotericina B (AMB) en
todas sus presentaciones se ha prescrito para el
tratamiento de la coccidioidomicosis; la dosis
tipica convencional de AMB deoxicolato es de
0.7-1.0 mg/kg/dia via IV y, de las formulaciones
lipidicas, es de 3-5 mg/kg/dia via IV.

Inicialmente el tratamiento se administra diario;
posteriormente se modifica a tres veces por
semana segln la mejoria del paciente.'” Para
continuar el tratamiento de las formas disemi-
nadas cutaneas, debe iniciarse con fluconazol
400 mg/dia o itraconazol 200 mg dos veces al
dia durante tres a seis meses. Ademas del trata-
miento médico, el desbridamiento quirdrgico
de las lesiones o abscesos esta indicado de ser
necesario.?

CONCLUSIONES

La coccidioidomicosis es una infeccién sistémica
con alta prevalencia en América; sin embargo, el
reporte de casos clinicos en muchas regiones es
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poco, por lo que la informacion epidemiolégica
es escasa. La piel es uno de los sitios afectados
con mas frecuencia entre las manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad. En su varie-
dad tan amplia de lesiones dermatolégicas recae
la importancia de la sospecha diagnéstica, para
reconocerla de manera temprana y poder otorgar
un tratamiento oportuno.
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Cromoblastomicosis: enfermedad
desatendida

Chromoblastomycosis: Neglected disease.

Jennifer Arenas Sepulveda,! Erika Mufioz,* Emil Jiménez,? Juan David Ruiz?

Resumen

ANTECEDENTES: La cromoblastomicosis o cromomicosis es una infeccién flingica
cronica causada por la inoculacién de hongos dematidceos. Por lo general, afecta
a personas que viven en dreas tropicales o subtropicales y que tienen contacto trau-
matico con material vegetal contaminado. Tiende a tener una evolucion lenta y sus
manifestaciones clinicas son muy polimorfas, por lo que la gama de diagndsticos
diferenciales es amplia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afos, agricultor, diagnosticado con cro-
moblastomicosis en el antebrazo, la regién media del brazo, el dorso y los dedos de
la mano derecha, confirmada mediante estudio histopatolégico, en quien se llevo a
cabo amputacién transhumeral por el dafio extenso y funcional de la extremidad.

CONCLUSIONES: Para el diagnéstico de la cromoblastomicosis se requiere la visua-
lizacién de cuerpos muriformes en los estudios microbiolégicos o en las biopsias de
tejido afectado. La efectividad del tratamiento puede ser dificil y depende de la gravedad
de las lesiones. Por lo general, se requieren mdltiples tratamientos para lograr el alivio
del cuadro clinico. Las manifestaciones graves pueden causar complicaciones, falta de
respuesta al tratamiento y secuelas importantes discapacitantes. El caso comunicado
alerta al personal de salud a extremar las medidas para el diagnéstico y tratamiento
temprano de esta enfermedad y prevenir las complicaciones y secuelas.

PALABRAS CLAVE: Cromoblastomicosis; cromomicosis; infeccién flngica.

Abstract

BACKGROUND: Chromoblastomycosis or chromomycosis, is a chronic fungal infection
caused by inoculation of dematiaceous fungi. This affects generally people who live in
tropical or subtropical areas and who have traumatic contact with contaminated plant
material. It tends to have a slow evolution and its clinical manifestations are highly
polymorphous, which is why it has a wide range of differential diagnoses.

CLINICAL CASE: A 59 year-old male patient, farmer, diagnosed with chromoblastomycosis
on the forearm, mid-arm, back, and fingers of the right hand, confirmed by histopatho-
logical study, who underwent transhumeral amputation due to extensive and functional
damage to the limb.

CONCLUSIONS: The diagnosis of chromoblastomycosis requires the visualization of
muriform bodies in microbiological studies and/or in biopsies of affected tissue. Treat-
ment can be difficult and depends on the severity of the injuries. Multiple therapies are
generally required to achieve improvement in the clinical picture. Severe presentations
can present complications, lack of response to treatment, and significant disabling se-
quelae. This case alerts health personnel to take extreme measures for the early diagnosis
and treatment of this disease and prevent complications and sequelae.

KEYWORDS: Chromoblastomycosis; Chromomycosis; Fungal infection.
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ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis, también conocida como
cromomicosis, es una infeccién flngica subcu-
tanea crénica, ocasionada por traumatismos e
inoculacién de hongos dematiaceos (Fonsecaea
pedrosoi, Phialophora verrucosa, Cladophia-
lophora carrionii, entre otros). La respuesta
inmunitaria esta mediada por neutréfilos y ma-
crofagos que causan procesos granulomatosos.

Se comunica un caso representativo que muestra
la importancia del diagndstico temprano y co6-
mo todavia puede llegar a ser una enfermedad
desatendida.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afios, agricultor, re-
sidente en zona rural de Antioquia, Colombia.
Consulté por padecer una lesién en el miembro
superior derecho que habia iniciado hacia 18
anos, con evolucion lenta, que se extendia hasta
el dorso y los dedos de la mano ipsilateral. El
paciente no supo describir la forma en la que
inici6 la lesion o qué la desencadend, no habia
recibido ningtin tratamiento previamente. Care-
cia de antecedentes personales de importancia.

El examen fisico mostré un tumor de aspecto
verrugoso en el dorso de la mano, con placas
hiperqueratésicas que se extendian por toda la
circunferencia del antebrazo, la regién media del
brazo, el dorso y los dedos de la mano derecha,
con puntos negros en su superficie y algunas
zonas con aspecto atréfico y cicatricial. Tenia
anquilosis de la muneca y el codo, asi como
pérdida de la ufia del primer y segundo dedos.
Figura 1

Se sospeché cromoblastomicosis y carcinoma
escamocelular asociado por la cronicidad del
cuadro. Se tomaron varias biopsias de piel para
estudio histopatolégico, todas mostraron hallaz-
gos similares: estrato cérneo hiperqueratésico

Dermatologia

Figura 1. Tumor de aspecto verrugoso en el dorso de la
mano, con placas hiperqueratdsicas que se extienden
por toda la circunferencia del antebrazo, regién media
del brazo, el dorso y los dedos de la mano derecha,
con puntos negros en su superficie y en algunas zonas
con aspecto atréfico y cicatricial. Anquilosis de la
mufeca y el codo.

con paraqueratosis, acantosis irregular, espon-
giosis y cambios celulares reactivos. En la dermis
se observé extensa reaccion granulomatosa sin
necrosis de caseificacion con algunos cuerpos
esclerdticos flingicos pigmentados asociado con
células multinucleadas e infiltrado inflamatorio
mixto, sin signos histolégicos de malignidad.
Figura 2

Las coloraciones especiales de PAS y plata
metenamina fueron positivas para estructuras
flngicas. La resonancia magnética nuclear repor-
t6 una tumoracion que afectaba la piel hasta el
tejido celular subcutdneo del dorso de la mano
y el tercio distal del antebrazo con afectacion
del retinaculo extensor y en contacto con los
tendones del cuarto compartimento extensor.

Por el dafio extenso y funcional de la extremidad
se llevé a cabo amputacion transhumeral (Figu-
ra 3), en este espécimen se descarté malignidad.
El paciente recibi6 tratamiento con itraconazol
via oral 200 mg cada 8 horas durante dos dias,
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Figura 2. A y B. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa con extensa reaccion granulomatosa tuberculoide sin ne-
crosis de caseificacion, granulomas supurativos y un infiltrado inflamatorio mixto compuesto por linfocitos,
plasmocitos e histiocitos (H&E, 40x y 100x). C. Cuerpos escleréticos de color marrén, redondeados y de paredes

gruesas (H&E, 400x)

Figura 3. Paciente luego de la amputacion transhu-
meral.

seguido de 200 mg cada 12 horas durante un
mes luego de la amputacion.

DISCUSION

La cromoblastomicosis es una afeccion infec-
ciosa cronica que puede generar limitacion en
quien la padece.' El paciente del caso era un
agricultor residente en zona rural, lo que coin-
cide con lo reportado en algunas revisiones, en
las que se describe el dafio principalmente en
hombres de 30 a 60 anos, procedentes de areas
rurales, quienes adquieren la infeccién por ino-
culacién traumatica.?

Fonsecaea pedrosoi es el hongo causante del 70
al 90% de los casos y es el principal agente en
zonas tropicales de Latinoamérica.’ También se
han reportado casos por Exophiala jeanselmei 'y
Exophiala spinifera en Panama en 2007.* Estos
agentes estan presentes en el suelo, la madera
putrefacta y las plantas en descomposicion. Pe-
netran a través de una lesién en la piel, donde
crecen lentamente, producen fibrosis y des-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10521
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truccion local y se diseminan por contigtiidad.
Adquieren la forma de células fumagoides, lo
que les permite sobrevivir dentro del microam-
biente del hospedero y evolucionar a una
infeccién crénica.’

La lesién inicial suele localizarse, principal-
mente, en las extremidades inferiores (85%),
lo que se asocia con el hecho de que esta zona
es mas susceptible al traumatismo con material
vegetal contaminado por el hongo.” Con menor
frecuencia puede observarse en otros sitios:
manos, hombros, tronco, gliteos y cara.” La
enfermedad inicia como una macula eritematosa
habitualmente unilateral que evoluciona a una
pequefa papula de superficie lisa que aumenta
gradualmente de tamafio y puede tener un as-
pecto queratdsico.® Tiende a tener una evolucién
lenta, en algunos estudios se ha descrito una
duracion media de 11 anos.” En este tiempo las
lesiones pueden mostrar un aspecto clinico poli-
morfico (nodular, tumoral, verrugoso, cicatricial,
pseudovacuolar y eccematoso) y simular otras
enfermedades.>” Durante su evolucién se pro-
duce fibrosis y estasis linfatica, lo que conduce
a complicaciones: linfedema, elefantiasis, ec-
cematizacioén, infeccion bacteriana secundaria,
anquilosis y transformacién maligna, especial-
mente en casos de larga evolucién.®

Para el diagnéstico se recurre al examen directo,
en el que se evidencian los cuerpos murifor-
mes (escleréticos) que son patognomonicos.?
El cultivo y las técnicas moleculares se usan
para identificar las diferentes especies, existen
pruebas de PCR especialmente utilizadas para
identificar especies de F. pedrosoi, Fonsecaea
y C. carrionii.? En términos histolégicos, se dis-
tingue por hiperplasia pseudoepiteliomatosa e
hiperqueratosis.? En la dermis superior y media
se observa una reaccién granulomatosa, que en
su mayor parte es de tipo tuberculoide. También
pueden identificarse granulomas supurativos
compuestos por polimorfonucleares neutré-
filos.> Estos hongos pueden verse facilmente

Dermatologia

debido a su pigmentacion en preparaciones de
hematoxilina y eosina.’ En el paciente del caso
no se logré identificar el agente responsable
mediante estudios microbiolégicos; no obstante,
se estableci6 el diagnostico con los hallazgos en
la histopatologia y la observacion de los cuerpos
muriformes patognomaénicos en la coloracion de
hematoxilina y eosina.

Se dispone de varias opciones terapéuticas. La
eleccion dependera de la gravedad de las lesiones
o de su resistencia. Los métodos fisicos descritos
incluyen: intervencién quirdrgica, crioterapia,
terapia de calor, con laser y fotodindmica,'® que se
indican en combinacién con agentes antiflingicos
la mayor parte de las veces."

La intervencion quirdrgica se ha descrito como
el mejor método fisico para el tratamiento de
lesiones pequefas y bien delimitadas, pero su
principal desventaja es el riesgo de diseminacion
de la infeccién.” Se han documentado casos de
amputacion de la extremidad afectada, sobre
todo cuando se sospecha carcinoma escamo-
celular asociado. Una serie de casos de Brasil'
reporto siete casos de carcinoma escamocelular
secundarios a cromoblastomicosis crénica que
superaban 10 afios de duracién y 6 de éstos
requirieron amputacion de la extremidad.

En otro reporte de caso de China un hombre con
cromoblastomicosis crénica en el antebrazoy la
mufeca, con tratamiento y seguimiento inade-
cuados, manifest6 sobre las lesiones previas un
tumor verrugoso con deformidad asociada de la
mano; se documentd carcinoma escamocelular
asociado, por lo anterior y las secuelas motoras
que ya padecia fue sometido a la amputacion
del miembro afectado."

En los casos graves se requiere tratamiento
antifingico sistémico de larga duracion.”'" El
itraconazol es el mas prescrito como primera
linea.” La dosis recomendada es de 200 a
400 mg al dia para adultos y tiene una duracién
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variable de 8 a 10 meses. También se ha descrito
el tratamiento con pulsos semanales de 400 mg
al dia en combinacién con crioterapia.’ El tra-
tamiento con terbinafina también ha mostrado
buenos resultados, con dosis de 250 a 500 mg
al dia con duracion variable, hasta la curacion
micolégica o el alivio de las lesiones. Hay re-
portes en los que se han administrado agentes
inmunomoduladores, como imiquimod tépico,
como coadyuvante al tratamiento sistémico.”

CONCLUSIONES

La cromoblastomicosis forma parte de un
grupo de enfermedades tropicales que afecta,
generalmente, a poblaciones de zonas rurales y
de bajos recursos. Forma parte de las llamadas
enfermedades desatendidas por la Organizacion
Mundial de la Salud y puede tener manifesta-
ciones clinicas leves hasta lesiones extensas.
Por tanto, el diagndstico oportuno basado en la
historia clinica, las pruebas de laboratorio, el
estudio histopatoldgico y, si se tiene disponibili-
dad, las pruebas moleculares, puede permitir un
tratamiento médico temprano con una curacion
eficaz, a fin de prevenir lesiones que pueden ser
gravemente discapacitantes.
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Psoriasis inversa inducida por rituximab
en un paciente con neuromielitis Optica

Rituximab-induced inverse psoriasis in a
patient with neuromyelitis optica.

Gil Pérez Vazquez,* Génesis Eglitza Garcia Rodriguez,* Julia Stephanie Rojas Caba-
llero,* Viridiana Montes Hernandez,® Valeria Lyzzete Diaz Molina?

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es un trastorno cutaneo autoinflamatorio crénico y re-
currente, mediado por interacciones entre factores genéticos y ambientales; representa
el 11% en adultos. Existen farmacos que pueden inducirla o exacerbarla; sin embargo,
las asociaciones entre farmacos especificos y la psoriasis-like no se han estudiado
sistemdticamente.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 54 afios, con diagnéstico de neuromielitis 6p-
tica, en tratamiento con rituximab. Después de ocho ciclos del farmaco manifesté una
dermatosis simétrica localizada en los pliegues anterocubitales, caracterizada por placas
eritematoescamosas ovales, con escama blanquecina bien adherida a la superficie y
de bordes bien definidos. Con la biopsia de piel y los hallazgos clinicos se establecio
el diagnéstico de psoriasis inversa-like inducida por rituximab.

CONCLUSIONES: La psoriasis de novo relacionada con la exposicion a determinados
inmunosupresores es relativamente frecuente. La aparicion de psoriasis con la admi-
nistracion de rituximab debe considerarse un efecto adverso excepcional. Los efectos
inmunomoduladores capaces de inducir esta respuesta siguen sin estar claros a pesar
de varias hipétesis relacionadas, principalmente, con la reduccién de linfocitos B.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; rituximab; inmunosupresores.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic and relapsing autoimmune skin disorder mediated
by interactions between genetic and environmental factors. It represents 11% in adults.
There are drugs that can induce or exacerbate it; however, the associations between
specific drugs and the development of psoriasis have not been systematically studied.

CLINICAL CASE: A 54-year-old female patient with diagnosis of neuromyelitis optica
who, after multiple lines of treatment, decided to start therapy with rituximab. After
8 cycles of the drug, she presented symmetric dermatosis located in the antero-ulnar
folds, characterized by semi-oval scaly erythematous plaques, with a whitish scale well
adhered to the surface and with well-defined edges. With the skin biopsy and the clini-
cal findings, the diagnosis was rituximab-induced inverse psoriasis.

CONCLUSIONS: De novo psoriasis related to exposure to certain immunosuppres-
sants is relatively common. However, the incidence after the use of rituximab should
be considered an exceptional adverse effect. The immunomodulatory effects capable
of inducing this response remain unclear despite several theories related mainly to
B-lymphocyte depletion.

KEYWORDS: Psoriasis; Rituximab; Immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es un trastorno cutaneo inflamatorio,
cronico y recurrente, mediado por interacciones
complejas entre factores genéticos y ambien-
tales, asociada con comorbilidades: artropatia
psoridsica, enfermedades psicolégicas, cardio-
vasculares y hepaticas.’

Afecta a hombres y a mujeres, con un inicio mas
temprano en mujeres y en sujetos con antece-
dente familiar de psoriasis. La edad de inicio
muestra una distribucion bimodal con picos a
los 30-39 anos y 60-69 afios en hombres y 10
afnos antes en mujeres.?

Alrededor de 60 millones de personas tienen
psoriasis en todo el mundo, con una prevalencia
estimada que alcanza hasta el 11% en adultos
y el 1.3% en nifos.’ Es mas comun en areas de
altos ingresos y en poblaciones de mayor edad.?

La psoriasis se distingue por la proliferacion y
diferenciacién anormales de los queratinocitos
y la infiltracién de células inflamatorias, inclui-
das las células T, los mastocitos, los neutrofilos
y los macréfagos. Aunque la patogenia de la
psoriasis no se comprende por completo, ahora
se considera que la disfuncién de la inmunidad
innata y adaptativa, especialmente el eje pato-
génico IL-23/IL-17, juega un papel decisivo en
la aparicién de la psoriasis.'

Existen farmacos que pueden inducirla o exa-
cerbarla. Sin embargo, las asociaciones entre
farmacos especificos y la aparicién de la pso-
riasis no se han estudiado sistemdaticamente. Los
medicamentos que estan fuertemente implicados
en la psoriasis incluyen: bloqueadores beta,
litio, medicamentos antipalidicos sintéticos,
entre otros. Se han informado asociaciones mas
recientes con terapias dirigidas prescritas en
hematologia, oncologia y reumatologia, como
rituximab.’

2025; 69 (3)

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 humano-murino que se dirige al
antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos
B. Inicialmente fue aprobado para el tratamiento
del linfoma no Hodgkin de células B, pero re-
cientemente fue aprobado para el tratamiento de
pacientes afectados por artritis reumatoide tras el
fracaso de un inhibidor anti-TNF-a..**

El rituximab también se ha prescrito para tratar el
lupus eritematoso sistémico, la vasculitis asocia-
da con ANCA, la vasculitis de vasos pequenos,
la dermatomiositis y las dermatosis ampollosas,
como el pénfigo paraneopldsico y vulgar. A
pesar de un buen perfil de eficacia general y un
perfil de toxicidad aceptable, el rituximab puede
inducir varios eventos adversos; los cutaneos
tienen una prevalencia del 5%.° En algunos ca-
sos se reportaron dermatosis inmunomediadas,
como lesiones psoriasiformes o, incluso, artritis
psoridsica.”®?

Este articulo comunica un caso de psoriasis
inversa inducida por rituximab en una pacien-
te con neuromielitis optica. En la bibliografia
mundial estan reportados 14 casos de psoriasis
inducida por rituximab, pero ninguno asociado
con psoriasis inversa-like.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 54 afos con diagndstico
de neuromielitis 6ptica de 10 afios de evolucion.
Tras maltiples lineas de tratamiento, hacia cinco
afos recibi6 rituximab (anti-CD20) a dosisde 1 g
cada 6 meses. Después de 8 ciclos del farmaco la
paciente mostré alivio de la enfermedad neuro-
|6gica sin recaidas. Tras la aparicion de lesiones
cutaneas se remitio al servicio de dermatologia.
Al examen fisico dermatolégico se encontr6 una
dermatosis simétrica localizada en los pliegues
anterocubitales, caracterizada por cuatro placas
eritematoescamosas, semiovales, de aproxima-
damente 1 x 3 cm, con escama blanquecina
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bien adherida a la superficie y de bordes bien
definidos. Figura 1

El reporte del estudio de la biopsia de piel de
una placa fue: corte histolégico de piel con es-
trato cérneo con hiperparaqueratosis confluente,
actimulos de neutréfilos, agranulosis y acantosis
regular, areas de ligera espongiosis. De forma
focal se observo adelgazamiento de los platos su-
prapapilares, con capilares dilatados y tortuosos
en la dermis papilar y un infiltrado inflamatorio
perivascular compuesto por linfocitos, neutrdfi-
los y eosindfilos. Figuras 2 'y 3

Como antecedente de importancia la paciente
refirié periodos de exacerbacion que coincidian
con la aplicacién de rituximab; sin embargo, se
decidi6 no suspenderlo por la mejoria que tenia
la paciente.

Con los datos clinicos e histopatolégicos se es-
tablecio el diagndstico de psoriasis inversa-like
inducida por farmacos y se indico tratamiento

Figura 1. Lesiones de la paciente en ambos pliegues
antecubitales.

Dermatologia

Figura 2. Corte histolégico de piel en el que se reporta
dermatitis psoriasiforme. HE, 40X.

Figura 3. Acercamiento de corte histologico de piel
en el que destacan eosindfilos.

con inhibidores topicos de la calcineurina por
la extensién de las lesiones con seguimiento
periddico sin suspension de rituximab.

DISCUSION

La paciente del caso estaba en estado de in-
munosupresién por el tratamiento dirigido con
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anticuerpos contra moléculas CD20 y antece-
dentes de neuromielitis 6ptica con posterior
aparicion de placas tipo psoriasis. En la biblio-
grafia existen mdltiples estudios que reportan
esta asociacion, principalmente, en casos de
pacientes con artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal y linfomas; sin embargo,
no existen fenotipos de psoriasis especificos y
claros provocados por los diferentes farmacos.?

El rituximab es un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra el antigeno de diferenciacion de
linfocitos B CD20 que se ha prescrito con éxito
en enfermedades hematoldgicas, oncoldgicas y
reumatologicas, como la artritis reumatoide.** A
pesar de tratarse de un farmaco con buen perfil
de seguridad, el rituximab puede inducir varios
eventos adversos, aunque en la mayor parte de
las enfermedades tratadas la incidencia de efectos
adversos es menor del 10%.° Gran parte de los
efectos adversos comunicados durante la infusién
de rituximab son reacciones de hipersensibilidad
que muestran una severidad clinica moderada y
que se tratan con medicacion estandar.

Se han informado efectos adversos cutaneos
con prevalencia del 5%,° como erupciones
cutdneas y eritema ocasionales, con toxicidad
mucocutanea grave, como el sindrome de
Stevens-Johnson.” En algunos casos se reporta-
ron dermatosis inmunomediadas, como artritis
psoridsica o lesiones psoriasiformes, como en la
paciente del caso.®"'°

El mecanismo por el que el rituximab puede in-
ducir psoriasis no se comprende completamente.
Dass y sus colegas plantearon la hipétesis de que
la aparicion de la psoriasis-like estaba relacio-
nada con los efectos del rituximab de reduccion
de células B, lo que lleva a hiperactividad de las
células T, cuya translocacion de la dermis a la
epidermis es un evento decisivo en la psoriasis.®

Otra hipodtesis es que rituximab puede inducir
fendmenos autoinmunitarios; las lesiones cuta-
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neas podrian ser una de sus manifestaciones.’ Sin
embargo, una revision retrospectiva de un regis-
tro francés informé que la tasa de incidencia de
psoriasis de nueva aparicion en 1927 pacientes
con artritis reumatoide que recibieron rituximab
fue de 1.04/1000 afos-paciente (IC95%: 0.13
a 3.8), por lo que es una complicacién poco
frecuente.?

A diferencia de los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa actualmente disponi-
bles (infliximab, etanercep y adalimumab),
una revision sistematica publicada en 2017
demostr6 216 casos de psoriasis de nueva
aparicién inducida por el rituximab para tratar
la enfermedad de Crohn (41% de los casos),
artritis reumatoide (37%) y espondilitis anqui-
losante (14%)."

Naranjo y su grupo'? establecieron una escala
de probabilidad de reaccién adversa a medi-
camentos, que ayudaria al médico a juzgar la
potencialidad de lesiones cutdneas relacionadas
con farmacos, como la psoriasis.

La mayoria de los casos publicados manifes-
taron psoriasis en placas, aunque, en menor
medida, también se reportan psoriasis palmo-
plantar, ungueal, de la piel cabelluda, pustulosa
y eritrodérmica,® asi como exacerbaciones con
cambios morfolégicos del tipo de psoriasis
previa (placas pustulosas-eritrodérmicas); sin
embargo, no se ha reportado ningtin caso de
psoriasis inversa, como en la paciente del caso.
En general, el resultado suele ser adecuado con
las medidas terapéuticas tradicionales contra la
psoriasis en caso de que no pueda suspenderse
el tratamiento con rituximab.*'314

La psoriasis-like relacionada con la exposicion
a determinados inmunosupresores es relativa-
mente frecuente. Sin embargo, la incidencia
tras la administracion de rituximab debe con-
siderarse un efecto adverso excepcional. Los
efectos inmunomoduladores capaces de inducir
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esta respuesta siguen sin estar claros a pesar de
varias hipoétesis relacionadas principalmente
con la reduccioén de linfocitos B. Debido a que
los datos de los estudios clinicos son limitados,
se necesitan ensayos aleatorios de calidad para
comprender la relacion entre este fairmaco y la
aparicion de la psoriasis.>'31*
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Xantogranuloma juvenil solitario:
comunicacion de un caso con
marcadores de inmunohistoquimica

Solitary juvenile xantogranuloma: A case
report with immunohistochemistry markers.

Alba Regina Camargo Gofii,* Mdnica Patricia Ceballos Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: El xantogranuloma juvenil es la forma mas comin de histiocitosis
no Langerhans y afecta con mayor frecuencia a nifilos menores de dos afios, con pocos
casos reportados en adolescentes y adultos jovenes. Las lesiones de xantogranuloma
juvenil son principalmente cutdneas, se manifiestan como pépulas o nédulos de color
amarillo-anaranjado. La toma de biopsia con inmunohistoquimica es obligatoria para
la adecuada diferenciacién diagnéstica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 13 afios que manifesté una dermatosis en el
antebrazo izquierdo, constituida por una neoformacién de 1 cm de didmetro, con
superficie lisa, color amarillo-rojizo y bien delimitada, de un afio de evolucién. Se
practicé la reseccién quirtrgica completa de la lesion; el estudio histopatolégico mostré
una neoformacion compuesta de histiocitos con citoplasma amplio eosinéfilo, mono
y multinucleados; entremezclados con los histiocitos se observaron células gigantes
multinucleadas tipo Touton. La inmunohistoquimica fue positiva para el anticuerpo
CD68 y negativa para el factor s100, compatible con xantogranuloma juvenil.

CONCLUSIONES: Aunque el xantogranuloma juvenil es una enfermedad benigna y
de alivio espontdneo en la mayoria de los casos, la forma sistémica puede ser grave
y requerir tratamiento con quimioterapia o radioterapia. Es importante descartar la
afeccion sistémica en pacientes con xantogranuloma juvenil, especialmente en sujetos
con dafo extracutaneo. El prondstico del xantogranuloma juvenil es favorable y no se
han reportado recurrencias después de la reseccién quirdrgica de las lesiones cutaneas.

PALABRAS CLAVE: Xantogranuloma juvenil; nifos; adolescentes; inmunohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Juvenile xanthogranuloma is the most common form of non-Langer-
hans histiocytosis and occurs most frequently in children younger than 2 years, although
is less frequent in adolescents and young adults. Juvenile xanthogranuloma lesions are
mainly cutaneous, presenting as yellow-orange papules or nodules, making biopsy and
immunohistochemistry mandatory for adequate diagnostic differentiation.

CLINICAL CASE: A 13-year-old female patient with dermatosis on the left forearm
consisting in a neoformation with 1 cm diameter, with a smooth surface, yellow-reddish
color and well delimited of one year evolution. A complete surgical resection of the
lesion was performed and sent to pathology; histopathology with the presence of
Touton-type giant cells, and CD68+ an s100- factor imnmunohistochemistry, compatible
with juvenile xanthogranuloma.

CONCLUSIONS: Although juvenile xanthogranuloma is mostly a benign and self-limited
disease, the systemic form can be severe and require treatment with chemotherapy
or radiotherapy. Therefore, it is important to rule out systemic involvement in patients
with juvenile xanthogranuloma, especially in those with extra-cutaneous involvement.
The prognosis of juvenile xanthogranuloma is favorable and no recurrences have been
reported after surgical resection of the skin lesions.

KEYWORDS: Juvenile xanthogranuloma; Children, Adolescents; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

El xantogranuloma juvenil es la manifestacion
mads frecuente de histiocitosis no Langerhans,
también conocida como histiocitosis tipo I,
mas comdn en poblacion infantil menor de
dos afos." Se manifiesta con mas frecuencia a
los 6 meses de edad, el 64% de los casos antes
de los siete meses y el 85% antes del ano, sin
predileccién de sexo ni raza.** Es muy raro en
adolescentes y adultos; sin embargo, hay casos
reportados de pacientes entre 20 y 40 afos,
incluso, en un 10%, con un curso benigno y de
alivio espontaneo.*

La incidencia real del xantogranuloma juvenil se
desconoce. Se estima aproximadamente un caso
por millén de nifios, aunque puede ser mayor
debido a casos con lesiones tnicas pequefas no
diagnosticadas.?

La etiopatogenia no esta bien definida; se con-
sidera un proceso no neoplasico originado por
una reaccién granulomatosa que puede ser
desencadenada por un traumatismo o infeccién
previa con produccién secundaria de citocinas.*

En términos clinicos, se manifiesta como neofor-
maciones que afectan principalmente la piel con
aspecto papular, Gnicas hasta en un 80% de los
casos o miltiples, de 1 a 2 cm de diametro de
coloracién amarillo-anaranjada, de consistencia
firme, que pueden aparecer en la cara, el tronco
y las extremidades, con un patrén dermatoscoé-
pico tipico en sol poniente.'?

De forma menos frecuente, aunque bien docu-
mentada, ocurre la manifestacion extracutanea
con afeccion visceral, donde el ojo es el 6rgano
mas afectado. La edad menor a dos anos y la
coexistencia de mdltiples lesiones son factores
de riesgo de dano extracutaneo.*

En 1905 lo describi6 Adamson; el término se
utilizé por primera vez en 1912 y en 1985 Gia-
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notti estableci6 las variantes clinicas por las que
se clasifica en micronodular o papular, la forma
mas frecuente con papulas de 2 a 5 mm, y la
forma macropapular o nodular, con lesiones de,
incluso, 20 mm, que se asocia con afectacion
sistémica.*

El diagndstico es clinico y anatomopatolégico.
Se observan abundantes vacuolas e histiocitos
espumosos con células gigantes tipo Touton,
patognomonicas del xantogranuloma juvenil;
la inmunohistoquimica es Gtil para diferenciar
esta afeccion de la histiocitosis de células de
Langerhans. En la inmunohistoquimica del
xantogranuloma juvenil se encuentra CD68+
en el 100% de los casos, vimentina+, anti-FXIlla
+, S100- y CD1a-.>® No esta descrito realizar
pruebas complementarias para la bidsqueda
de dano extracutdneo, éstas se solicitan segln
dénde se encuentre la afectacion o se tenga
sospecha; sin embargo, es importante descartar
o confirmar el dano extracutaneo porque esta
forma de manifestacién amerita tratamiento con
quimioterapia o radioterapia, asi como descartar
el diagnéstico de asociacién con otras enfer-
medades como neurofibromatosis tipos 1y 2y
leucemia mieloide crénica juvenil, que tienen
en comun el gen estimulador de granulocitos en
el cromosoma 17q.°

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 13 afios, originaria y re-
sidente de la Ciudad de México, que manifest6
una dermatosis localizada a la region externa
del antebrazo izquierdo, constituida por una
neoformacion sobreelevada, hemiesférica, de
1 cm de diametro, con superficie lisa, color
amarillo-rojizo, bien delimitada. Figura 1

El resto de la piel y anexos carecian de otras
alteraciones. Al interrogatorio la paciente refiri6
una evolucién de aproximadamente un ano.
El padecimiento inici6 con un “granito” en el
antebrazo izquierdo, de crecimiento rapido y
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Figura 1. A. Neoformacion en el antebrazo izquierdo
hemiesférica, de bordes sobreelevados, bien defi-
nidos, con superficie lisa, color amarillo-rojizo, de
1 cm de diametro. B. A la dermatoscopia se observa
una lesion de color amarillo-anaranjado, con vasos
lineales, glébulos blanquecinos, estrias blanquecinas
y red de pigmento, con patrén en sol poniente.

asintomatico. Por las caracteristicas morfolégicas
y la evolucién clinica de la lesion se decidi6 su
reseccion completa, que fue enviada a estudio
de dermatopatologia.

En la histopatologia se encontré una neoforma-
cién compuesta de histiocitos con citoplasma
amplio eosinéfilo, mono y multinucleados;
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entremezclados con los histiocitos se encontra-
ron células gigantes multinucledas tipo Touton.
Se hicieron tinciones de inmunohistoquimica
CD68+ y factor s100- (Figura 2). El diagnostico
definitivo fue xantogranuloma juvenil solitario.

Actualmente, a un ano de seguimiento posterior
a la reseccién quirtrgica, la paciente continta
sin recidivas.

DISCUSION

El xantogranuloma juvenil es una afeccion rara,
benigna, de alivio espontdneo, que se manifiesta
tipicamente en edad pedidtrica. La reseccion
completa de la lesién cutanea es terapéutica y
diagnéstica, junto con la inmunohistoquimica,
de las lesiones solitarias. Hasta la fecha no exis-
ten reportes de recidivas después de la reseccion
quirdrgica en pacientes con xantogranuloma
juvenil, incluso en los que mostraron margenes
histol6gicos afectados en la biopsia.*

Es importante descartar las formas sistémicas en
las manifestaciones juveniles y adultas porque
pueden afectar otros 6rganos (higado, médula
6sea y sistema nervioso central) y deben tener
un seguimiento estrecho debido a la alta mor-
talidad reportada relacionada con afectacién
del sistema nervioso central y ocular avanzado,
que requiere tratamiento con quimioterapia o
radioterapia, por lo que es importante tener un
alto indice de sospecha y descartar diagnosticos
diferenciales o asociados con esta misma enfer-
medad con confirmacién histolégica, sobre todo
en pacientes con lesiones mdltiples en la piel, de
edad avanzada o menores de un afio.*

La lesién cutdnea del xantogranuloma juvenil
puede revertir por si sola en un plazo de tres a
seis afos si no se practica reseccién quirurgica,
con un bajo indice de recidiva de menos del
7%; deja como secuela hipopigmentacién y leve
atrofia cutdnea.’®
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Figura 2. Inmunohistoquimica CD68+ (A). Acercamiento CD68+ (B) y S100- (C).

CONCLUSIONES

El pronéstico del xantogranuloma juvenil es
favorable una vez que se descarta la forma
extracutanea y la cutdnea con lesiones mdal-
tiples.
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Alopecia androgenética femenina: una
mirada al posible padecimiento de
Mary Ruthven

Female androgenetic alopecia: A look at
Mary Ruthven’s possible disease.

Natalia Sdnchez Olivo,* Karla Gabriela Correa Cedefio?

Figura 1. Retrato de Mary Ruthven, 1639; Antonio van Dyck. Museo del Prado,
Madrid.
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El retrato de Mary Ruthven, una obra al 6leo
realizada en 1639 por el pintor Antonio van
Dyck, se conserva actualmente en el Museo del
Prado, Madrid. Las dimensiones son de 104 cm
de alto por 81 cm de ancho.

En la pintura, Antonio van Dyck (1599-1641)
retrat a su esposa, una dama de origen esco-
cés, cuyo nombre de soltera era Mary Ruthven.
A causa de su relacion sentimental, el artista
trata a la retratada con intimidad y afecto; esta
conexion puede apreciarse en la mirada altiva
y desafiante de la dama y en el lenguaje de las
manos. Un detalle [lamativo es la poca densidad
de su cabello, que el artista no intenta ocultar.

Mas alla de su apariencia elegante y su porte
distinguido, este retrato nos abre la puerta a
un analisis médico-artistico. Desde una mirada
dermatolodgica actual, surge una interrogante
intrigante: jes posible que Mary Ruthven hubiera
padecido alopecia androgenética femenina,
padecimiento que afecta a muchas mujeres hoy
en dia?

Mary Ruthven luce un vestido azul brillante, con
un pronunciado escote y collar de perlas (Figu-
ra 1). En su antebrazo lleva un rosario enrollado
a modo de pulsera, con el que parece jugar de
forma relajada frente al espectador. Lleva el
cabello recogido en un tocado decorado con
hojas de roble, en probable alusién al apellido
del artista (Dyck en neerlandés significa roble
0 encina).

Al observar el retrato, puede notarse la minu-
ciosidad con la que Van Dyck pint6 el cabello
de Mary Ruthven. Aunque no es posible emitir
un diagnostico concluyente basado Gnicamente
en una pintura, la disminucién en la densidad
capilar en la zona frontal y la ligera recesion
de la linea capilar en la frente podrian apuntar
a un patréon de pérdida capilar compatible con
alopecia androgenética, de patron masculino.
Aunque esta enfermedad no se reconocia en el
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siglo XVII con los términos actuales, es probable
que ya se percibiera como un malestar estético.

La alopecia androgenética femenina es una cau-
sa comun de alopecia no cicatricial en mujeres
mayores de 40 afios, aunque, en algunos casos,
la afeccién puede manifestarse mucho antes.
Este padecimiento tiene un origen multifactorial,
influenciado por factores genéticos, hormonales
y ambientales. Se distingue por un adelgaza-
miento gradual y difuso del cabello en la zona
superior de la piel cabelluda, con preservacion
de la linea frontal en la mayoria de los casos.
Este patrén de pérdida de cabello difiere del
patrén masculino, que es el menos frecuente y
se asocia con hiperandrogenismo. Se manifiesta
con recesion de la linea capilar de implantacién
frontoparietal asociada con disminucién de la
densidad capilar, como se observa en este retrato
de Mary Ruthven. Figura 2

Desde el punto de vista emocional, este tipo de
alopecia puede tener una repercusion profunda
en quienes la padecen. Numerosos estudios
han documentado como afecta la autoestima
y la percepcion personal, especialmente en un
contexto social donde el cabello se asocia con
feminidad y juventud. El retrato de Van Dyck
nos invita a reflexionar no sélo sobre la técnica
artistica del pintor, estatus y elegancia de la
mujer de la época, sino también en las posibles
dolencias ocultas y el efecto psicologico que
éstas podrian haber tenido. El hecho de que
el cabello de Mary Ruthven no esté perfec-
tamente estilizado, como era habitual en los
retratos de la época, puede ser una pista visual
que se alinea con los sintomas de la alopecia
androgenética.

Antonio van Dyck fue uno de los grandes expo-
nentes del arte barroco y uno de los retratistas
mas influyentes de la corte inglesa durante el
siglo XVII. Su estilo elegante y refinado marcé un
hito en la pintura de retrato britanica. Entre sus
obras mas destacadas estan los retratos del rey
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Figura 2. Rostro de Mary Ruthven con evidencia de
recesion capilar biparietal asociada con disminucion
de la densidad capilar frontal, signos clinicos de alo-
pecia androgenética femenina.

Carlos | y otros miembros de la nobleza inglesa
pues se convirtié en el pintor oficial de la corte.

El manejo de la luz, el uso de texturas y la
atencioén al detalle anatémico caracterizan su
obra, en la que representaba no sélo la apa-
riencia externa, sino también rasgos sutiles de
la personalidad o posibles afecciones fisicas
de sus modelos. Esto permite que, desde una
perspectiva médica actual, podamos identificar
ciertos signos clinicos representados con notable
realismo.

Al conectar el arte con la dermatologia, amplia-
mos nuestra comprension del contexto histérico
y humano en el que vivieron figuras como Mary
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Ruthven. Las pinturas de Van Dyck trasmiten no
s6lo belleza y estatus, sino también pistas sobre
aspectos fisicos que hoy podrian interpretarse
como manifestaciones de enfermedades der-
matoldgicas. Asi, el arte se convierte en una
herramienta valiosa para reflexionar sobre los
posibles trastornos dermatolégicos que podrian
haber influido en la apariencia de sus sujetos.
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Abadir P, Hosseini S, Faghih M, Ansari A, et.al.
Topical reformulation of valsartan for treatment
of chronic diabetic wounds (Reformulacion to-
pica del valsartan para el tratamiento de heridas
diabéticas cronicas). ) Invest Dermatol 2018;
138 (2): 434-443. https://doi.org.10.1016/j.
jid.2017.09.030

Introduccion: la disfuncién del sistema renina-
angiotensina en la piel se asocia con una
curacion de heridas deficiente. Particularmente
en personas diabéticas y adultos mayores,
hay un aumento de los receptores de tipo 1
de angiotensina (AT1R) y disminucién de los
receptores de tipo 2 (AT2R), lo que contribuye
al adelgazamiento de la epidermis y degene-
racion del coldgeno. La hipdtesis del estudio
es que la administracion tépica y dirigida de
bloqueadores de los receptores de angioten-
sina podria acelerar la curacién de heridas,
mejorar la calidad de la piel y potenciar los
efectos del TGF-f mediante vias especificas
de sefializacién.

Material y métodos: se utilizaron modelos ani-
males con ratones jovenes diabéticos, ratones
envejecidos no diabéticos y cerdos envejecidos
diabéticos. Las heridas se indujeron mediante
biopsias de grosor total y se aplicaron formula-
ciones topicas de valsartan, losartan y captopril
en concentraciones especificas. Se midi6 el
cierre de heridas mediante andlisis planimétrico
y se utilizé estudio de imagen Doppler laser
para cuantificar el flujo sanguineo. También se
analizé la fuerza tensil, el grosor del colageno y
la organizacién de las fibras mediante tinciones
histolégicas y pruebas biomecanicas. Se usaron
andlisis de variancia (ANOVA) y pruebas post
hoc para determinar diferencias significativas
entre grupos.
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Resultados: el valsartdn 1% fue el tratamiento
mas efectivo, al acelerar significativamente el
cierre de heridas y mejorar la fuerza tensil de
la piel cicatrizada, en comparacion con el pla-
cebo y otros tratamientos (losartan y captopril).
También mejor6 la deposicion de colageno y la
reepitelizacion, lo que contribuyé a una cura-
cién mas rapida y de mejor calidad. El losartan
mostré efectos positivos moderados, pero las
dosis mas altas resultaron téxicas, lo que retrasé
la curacion. Los resultados en ratones mostraron
un efecto beneficioso del valsartan al iniciar el
tratamiento durante la fase proliferativa o de
remodelacion, mientras que su administracion
en etapas inflamatorias no fue tan efectivo. Las
heridas tratadas con valsartdn mostraron un
coldgeno mds organizado, una epidermis mas
gruesa y capas dérmicas mejor definidas en
comparacioén con las tratadas con placebo.

Discusion: el valsartan 1% aceleré significa-
tivamente la curacién de heridas en modelos
animales diabéticos y envejecidos. Los bene-
ficios incluyeron una mejor organizacién del
coldgeno, una mayor fuerza tensil de la piel
cicatrizada y una epidermis mas gruesa, lo que
sugiere una cicatrizacién mas eficaz y de ma-
yor calidad. La activacion selectiva de SMAD?2,
SMAD3 vy la co-SMADA4, junto con marcadores
de angiogénesis y regeneracion mitocondrial,
explica los efectos positivos del valsartan. Los
efectos del valsartan son superiores a los del
losartan y captopril. Este dltimo, incluso, pro-
vocé un retraso en la curacién, probablemente
debido a su inhibicién simultanea de los recep-
tores ATTR y AT2R, decisivos para el proceso de
cicatrizacion.

Conclusion: el valsartan tépico al 1% representa
una estrategia innovadora con un alto potencial
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terapéutico en la medicina regenerativa y el
tratamiento de heridas crénicas. Podria tener
aplicaciones mas alla del tratamiento de heridas,
como en la mejoria de la calidad cutédnea en el
envejecimiento o en cirugia reconstructiva. Los
autores proponen investigaciones clinicas para
validar su uso en humanos.

Mariana Herrera Ocampo

Rosales Santillan M, Ozog D, Wu W. Using
neuromodulators to improve scar formation,
keloids, rosacea, and antiaging (Uso de neu-
romoduladores para reducir la formacion de
cicatrices, queloides, rosacea y como terapia an-
tienvejecimiento). Dermatol Surg 2024; 50 (95):
$91-596. doi: 10.1097/DSS.0000000000004353

Introduccion: la toxina botulinica tipo A (BoNT-
A) tiene mdltiples aplicaciones en dermatologia
mas alla de su uso aprobado para disminuir
lineas glabelares, que incluyen mejoria en el
tono de piel y reduccion de cicatrices y rosa-
cea. Aunque prometedores, estos tratamientos
constituyen indicaciones off-label y tienen costos
discrecionales.

Cicatrices: BONT-A es una opcion para el trata-
miento de cicatrices hipertréficas y queloides.
Inicialmente se pensé que actuaba al reducir la
tension en los bordes de las heridas, pero estudios
recientes sugieren efectos mas complejos, como:

Impacto en fibroblastos: reduce su proliferacién
y afecta marcadores como TGF-f3, a-SMA y CT-
GF, lo que disminuye la fibrosis y la contraccién
cicatricial.

Accion antiinflamatoria: disminuye marcadores
proinflamatorios (como macréfagos M1) y re-
gula la expresion de PTEN, lo que promueve la
apoptosis de fibroblastos.

Efecto en el dolor y prurito: actda en las termina-
ciones nerviosas e inhibe la sustancia P.
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La combinacién de BoNT-A con triamcinolona
mostré mayores beneficios en la reduccién de
la proliferacion de fibroblastos y de cicatrices,
por lo que supera a las terapias individuales. Las
dosis mas altas de BONT-A son mds efectivas. Esto
se debe a los efectos en los masculos en el sitio
de inyeccidn, lo que afecta la tasa de difusion.
Actualmente no existen pautas de dosificacién
estandarizadas para el tratamiento de cicatrices.
Se sugiere que el tratamiento temprano es mas
efectivo.

Rosdcea: se cree que BoNT-A actda al bloquear
la liberacién de acetilcolina, que causa vaso-
dilatacion y rubefaccién. Ademds, inhibe la
liberaciéon de mediadores inflamatorios, como
la sustancia P y el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina. Un metanalisis reciente de
9 estudios mostré una disminucion significativa
en las puntuaciones de rubefaccion clinica y
en el DLQI; sin embargo, no se observé una
disminucion significativa en el indice de eritema.
Los pacientes, por lo general, reciben uno a dos
tratamientos y notan alivio a los dos meses. No
existe una dosificacion estandarizada para el tra-
tamiento de la rubefaccion, pero se recomienda
su aplicacion de forma intradérmica y diluida
para minimizar los efectos secundarios y lograr
un area de tratamiento mas amplia sin afectar la
musculatura subyacente. Aunque la rubefaccién
puede recurrir a los 6 meses, es menos intenso.
No se reportaron eventos adversos significati-
vos a los 12 meses en estudios prospectivos. El
tratamiento podria comenzar con BoNT-A para
reducir la sobreactividad vascular y luego conti-
nuar con dispositivos como laseres o luz pulsada
intensa para tratar el enrojecimiento residual.
Se necesita mds investigacion para determinar
la dosis ideal, la dilucién y la frecuencia del
tratamiento de la rubefaccion.

Antienvejecimiento: si bien se sabe que la
BoNT-A reduce las arrugas faciales, se ha
observado mejoria en la calidad general de la
piel que parece ser independiente de su efecto
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directo sobre la musculatura. Induce cambios
en los componentes estructurales de la piel y
enzimaticos, como los poros cutaneos, el pro-
colageno 1, las cadenas de proalfa coldgeno,
las metaloproteinasas de matriz (MMP) vy el
colégeno l y lll. En estudios in vivo e in vitro se
ha encontrado que BoNT-A reduce el diametro
de los poros y la produccion de sebo. Los fibro-
blastos también muestran cambios significativos
con el tratamiento de BONT-A, como el aumento
de colageno tipo I y lll y la reduccién en la
expresion de MMP-1 y MMP-3 en fibroblastos
inducidos por radiacion ultravioleta B. Estos
hallazgos respaldan la idea de que BoNT-A
puede activar fibroblastos afectados por el dafo
crénico causado por la exposicion al sol.

Conclusioén: la toxina botulinica ha ampliado su
uso en dermatologia, especialmente con técnicas
como microtoxina o microbotox, que mantienen
la eficacia y reducen los efectos secundarios.
Ciertos factores (profundidad, ubicacion y dosis)
afectan los resultados en cicatrices, rosacea y
antienvejecimiento. Aunque es bien tolerada,
los efectos secundarios son raros. Los estudios
in vitro son prometedores, pero se requieren
investigaciones mas amplias para confirmar su
eficacia.

Jimena Pérez Rubio

Broman KK, Meng Q, Holmqvist A, Balas N, et
al. Incidence of and risk factors for cutaneous
malignant neoplasms after blood or marrow
transplant (Incidencia y factores de riesgo de
neoplasias cutaneas malignas después de un
trasplante de sangre o médula ésea). JAMA
Dermatol 2024. http://dx.doi.org/10.1001/
jamadermatol.2024.5129

Introduccion: los supervivientes de trasplante
de sangre o médula dsea enfrentan un riesgo
elevado de neoplasias posteriores debido a fac-
tores como exposicion terapéutica, edad joven,
enfermedad crénica de injerto contra huésped y
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prolongada inmunosupresién. Entre las neopla-
sias solidas, las neoplasias cutdneas malignas,
como el carcinoma basocelular, el carcinoma de
células escamosas y el melanoma, son las mas
comunes. Este estudio, basado en la cohorte del
estudio de supervivientes de trasplante de sangre
o médula 6sea, evalta el riesgo de carcinoma
basocelular, carcinoma de células escamosas y
melanoma en supervivientes de trasplante de
sangre o médula 6sea a largo plazo.

Métodos: se incluyeron 3880 supervivientes
de trasplante de sangre o médula 6sea y 1415
hermanos como grupo de comparacién. Los
participantes completaron cuestionarios de
seguimiento durante 15 anos; se recopilaron
datos sociodemogréficos, condiciones de
salud crénicas y exposicion terapéutica. Los
desenlaces principales fueron la incidencia de
carcinoma basocelular, carcinoma de células
escamosas y melanoma. Se utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Fine-Gray para
evaluar asociaciones entre factores de riesgo y
neoplasias cutaneas. Las razones de incidencia
estandarizadas se utilizaron para comparar el
riesgo de melanoma en supervivientes con la
poblacién general.

Resultados: entre los supervivientes de trasplante
de sangre o médula 6sea, el 15.6% padeci6é 778
neoplasias cutdneas malignas. Las tasas acumu-
lativas a 30 anos fueron del 18% para carcinoma
basocelular, 9.8% para carcinoma de células
escamosas Yy 3.7% para melanoma. Los factores
asociados con mayor riesgo incluyeron:

Carcinoma basocelular: edad igual o mayor de
50 anos al momento del trasplante de sangre
o médula 6sea, sexo masculino, antecedente
de cancer cutaneo, enfermedad crénica de
injerto contra huésped, inmunosupresiéon
postrasplante y exposicion pretrasplante a
anticuerpos monoclonales. La radiacion cor-
poral total fue un factor significativo sélo en
menores de 50 afos.
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Carcinoma de células escamosas: edad igual o
mayor de 50 afios, sexo masculino, antecedente
de cancer cutaneo, enfermedad cronica de in-
jerto contra huésped, radiacion corporal total e
inmunosupresion postrasplante.

Melanoma: antecedente de cancer cutaneo,
inmunosupresion postrasplante y trasplantes
efectuados después del ano 2000. El riesgo de
melanoma fue 4.9 veces mayor en supervivien-
tes de trasplante de sangre o médula dsea en
comparacién con la poblacion general (SIR 4.9,
1C95%: 3.9-6.1).

Discusion: el estudio destaca que el riesgo de
neoplasias cutdneas malignas en supervivientes
de trasplante de sangre o médula 6sea varia
seglin la edad, el tipo de trasplante, el trata-
miento recibido y factores sociodemograficos.
Los hallazgos destacan la importancia del
seguimiento dermatolégico a largo plazo en
estos pacientes, especialmente en sujetos con
enfermedad crénica de injerto contra huésped,
inmunosupresion prolongada y antecedentes de
cancer cutaneo.

Conclusion: los supervivientes de trasplante de
sangre o médula 6sea tienen un riesgo signi-
ficativamente elevado de padecer neoplasias
cutaneas malignas, particularmente carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas.
La implementacién de estrategias de deteccion
temprana y manejo personalizado puede reducir
la carga asociada con estas complicaciones en
esta poblacién vulnerable.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Tan NKW, Tang A, MacAlevey NCYL, Tan BK],
Oon HH. Risk of suicide and psychiatric disor-
ders among isotretinoin users: A meta-analysis
(Riesgo de suicidio y trastornos psiquiatricos
entre usuarios de isotretinoina: metanalisis).
JAMA Dermatol 2024; 160 (1): 54-62. https://
doi.org.10.1001/jamadermatol.2023.4579

2025; 69 (3)

Introduccion: la isotretinoina es un farmaco
ampliamente prescrito para tratar el acné severo.
Aunque su eficacia es bien conocida, también se
ha asociado con efectos adversos psiquiatricos:
depresion, ansiedad, psicosis e, incluso, riesgo
de suicidio, lo que llevo a la FDA a emitir una
advertencia en 2005. Se postula que la isotre-
tinoina podria afectar las concentraciones de
neurotrasmisores implicados en la regulacién del
estado de animo: dopamina, serotonina y nora-
drenalina. Sin embargo, los estudios muestran
resultados contradictorios de esta asociacion,
con algunos que sugieren que la isotretinoina
alivia los sintomas depresivos y otros cuestionan
su relacién con trastornos psiquidtricos. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar el riesgo de
suicidio y trastornos psiquidtricos en pacientes
en tratamiento con isotretinoina.

Métodos: metanalisis basado en una revision sis-
tematica, siguiendo los lineamientos PRISMA y
registrado en PROSPERO. Se hizo una busqueda
en cuatro bases de datos principales (PubMed,
Embase, Web of Science y Scopus) hasta enero
de 2023, y se incluyeron estudios observaciona-
les y ensayos clinicos que reportaran el riesgo de
trastornos psiquidtricos y suicidio en pacientes
en tratamiento con isotretinoina. Dos revisores
independientes seleccionaron y evaluaron los
estudios y extrajeron datos relevantes. La cali-
dad de los estudios se valor6 con la escala de
Newcastle-Ottawa, y se analizaron los datos
mediante modelos de efectos aleatorios. Se
evalué la heterogeneidad con la estadistica y se
consideraron variables como la edad, el sexo y
el diseno del estudio.

Resultados: se incluyeron 25 estudios en la
revision, de los que 24 se analizaron en el
metanalisis. Se encontré un riesgo absoluto de
suicidio consumado a un afio del 0.07% y de
intento de suicidio del 0.14%. La depresién tuvo
un riesgo absoluto del 3.8%, mientras que otros
trastornos, como la ansiedad y alteraciones del
estado de animo, mostraron riesgos absolutos
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menores. Los resultados del metanalisis sobre
riesgo relativo no evidenciaron una asociacién
significativa entre la administracién de isotre-
tinoina y el suicidio, ni con la mayor parte de
los trastornos psiquidtricos evaluados. La edad
promedio fue una variable significativa para el
riesgo de depresién, mientras que el sexo y el
disefo del estudio fueron variables para el riesgo
de suicidio.

Discusion: este metanalisis de 24 estudios, con
1,625,891 participantes, encontré un bajo riesgo
absoluto de trastornos psiquiatricos y suicidio
en pacientes en tratamiento con isotretinoina,
sin incremento en el riesgo relativo. Incluso,
se observo una posible reduccién en los inten-
tos de suicidio dos a cuatro afios después del
tratamiento. La isotretinoina podria mejorar el
bienestar emocional indirectamente al aliviar
el acné, aunque el seguimiento médico es
fundamental debido al potencial de reacciones
idiosincraticas. Existen limitaciones en el andli-
sis, como heterogeneidad, imprecision y sesgos
en estudios observacionales, que podrian influir
en los resultados.

Conclusiones: la evidencia epidemiolégica
recopilada en este metandlisis sugiere que la
isotretinoina no incrementa el riesgo de suicidio
ni de trastornos psiquiatricos en la poblacién;
incluso, podria reducir el riesgo de intentos de
suicidio entre dos y cuatro afios después del
tratamiento. No obstante, debido a la heteroge-
neidad y limitaciones en los datos, es necesario
llevar a cabo investigaciones adicionales que
identifiquen factores de riesgo especificos aso-
ciados con los efectos psiquidtricos en usuarios
de isotretinoina. Aunque los hallazgos son
tranquilizadores, es decisivo que los médicos
mantengan un enfoque integral de vigilancia
de la salud mental durante el tratamiento con
isotretinoina para asegurar el bienestar de los
pacientes.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Dermatologia

Untaaveesup S, Dendumrongsup W, Srichana
P, Pongphaew C, et al. Clinical outcomes and
adverse events of Hedgehog pathway inhibitors
for advanced basal cell carcinoma patients:
A systematic review and meta-analysis (Re-
sultados clinicos y eventos adversos de los
inhibidores de la via Hedgehog en pacientes
con carcinoma basocelular avanzado: revision
sistemadtica y metanalisis). Heliyon 2024; 11
(1): €39476. https://doi.org/10.1016/j.heli-
yon.2024.e39476

Introduccién: el carcinoma basocelular es el
cancer de piel mas frecuente en todo el mundo
y representa un desafio terapéutico en estadios
avanzados, especialmente en pacientes no aptos
para cirugia o radioterapia debido a la ubica-
cion del tumor, comorbilidades o tratamientos
previos. La administracién de inhibidores de la
via Hedgehog, como vismodegib y sonidegib,
ha ampliado las opciones terapéuticas. Este
metanalisis busca evaluar la efectividad y el
perfil de seguridad de los inhibidores de la via
Hedgehog en el tratamiento del carcinoma baso-
celular avanzado, considerando la influencia de
tratamientos previos.

Materiales y métodos: revisién sistematica y
metanalisis siguiendo las guias PRISMA con
busqueda de datos en Embase, Scopus, PubMed
y Cochrane hasta marzo de 2024. Se incluyeron
estudios de pacientes con carcinoma basocelular
avanzado, tratados con inhibidores de la via
Hedgehog, que informaran tasas de respuesta
objetiva y eventos adversos graves (grado 3 o
mas). Las variables analizadas fueron tasa de
respuesta objetiva, tasa de respuesta completa,
supervivencia libre de progresion, tiempo hasta
la respuesta y duracion de la respuesta. El ana-
lisis estadistico se hizo con modelos de efectos
aleatorios para calcular la tasa de respuesta ob-
jetiva y de respuesta completa, con evaluacion
de heterogeneidad (1?) y sesgo de publicacién
utilizando la prueba de Egger y analisis de dia-
gramas de embudo.
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Resultados: se incluyeron 16 estudios, con
un total de 1689 pacientes (12 estudios con
vismodegib y 4 con sonidegib). La mayor parte
eran estudios retrospectivos (15 cohortes retros-
pectivas y un ensayo controlado aleatorizado).
La edad promedio de los pacientes fue de 68
afios, con predominio de enfermedad localmen-
te avanzada. Se observaron las siguientes tasas
de respuesta: tasa de respuesta objetiva global
del 73% (IC95%: 63-82%) y tasa de respuesta
completa del 31% (1C95%: 24-40%).

Carcinoma basocelular localmente avanzado:
tasa de respuesta objetiva del 63% (1C95%:
49-75%); tasa de respuesta completa del 24%.

Carcinoma basocelular metastdsico: tasa de
respuesta objetiva del 25% (IC95%: 14-40%);
sin casos de respuesta completa.

No se observaron diferencias significativas entre
vismodegib y sonidegib (p = 0.76 para tasa de
respuesta objetiva; p = 0.41 para tasa de res-
puesta completa). Los efectos adversos grado
> 3 mas comunes fueron espasmos musculares
(8%) y alopecia (5%). Otros efectos incluyeron
fatiga, diarrea y pérdida de peso. El efecto de los
tratamientos previos fue:

Pacientes tratados con cirugia: tasa de respuesta
objetiva del 25 al 89%.

Pacientes tratados con radioterapia: tasa de res-
puesta objetiva del 31.6 al 80%.

Discusion: este metandlisis demuestra que los
inhibidores de la via Hedgehog son mas efectivos
en carcinoma basocelular localmente avanzado
que en metastasico. Ambos medicamentos mues-
tran perfiles de eficacia similares. Los inhibidores
de la via Hedgehog son viables para pacientes
que han tenido operacion o recibido radiotera-
pia, con tasas de respuesta comparables entre los
grupos. El metandlisis tuvo algunas limitaciones:
heterogeneidad significativa, datos incompletos
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de efectos adversos y calidad de vida, asi como
la escasez de estudios que reportaran resultados
de supervivencia. Los estudios efectuados en
Europa mostraron mejores tasas de respuesta
objetiva (82%) que en América del Norte (41%),
aunque las causas de estas diferencias atin no se
comprenden completamente.

Conclusiones: los inhibidores de la via Hedge-
hog, como vismodegib y sonidegib, son eficaces
para el tratamiento del carcinoma basocelular
avanzado, con mejores resultados en enfer-
medad localmente avanzada. Ambos farmacos
tienen perfiles de seguridad manejables; los
espasmos musculares y la alopecia son los
efectos adversos mds comunes. Este metanali-
sis proporciona evidencia sélida para guiar el
tratamiento clinico del carcinoma basocelular
avanzado y destaca dareas criticas para futuras
investigaciones, como la calidad de vida y los
resultados a largo plazo.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Traidl S, Hollstein MM, Kroeger N, Fischer S,
et al. Obesity is linked to disease severity in
moderate to severe atopic dermatitis-Data from
the prospective observational TREATgermany
registry (La obesidad estd relacionada con la gra-
vedad de la enfermedad en dermatitis atopica
moderada a grave: datos del registro prospectivo
observacional TREATgermany). JEADV 2024;
39 (1): 136-144. https://doi-org.pbidi.unam.
mx:2443/10.1111/jdv.20042

Introduccion: la dermatitis atopica es una enfer-
medad inflamatoria crénica de la piel, asociada
con calidad de vida reducida y comorbilidades
alérgicas. Aunque la obesidad (IMC superior a
30 kg/m?) crea un entorno proinflamatorio que
podria influir en la gravedad de la dermatitis at6-
pica, los estudios epidemioldgicos disponibles
han arrojado resultados contradictorios. Mientras
investigaciones en Estados Unidos indican que la
obesidad aumenta el riesgo de formas moderadas

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10525
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a graves de DA, estudios europeos no encuentran
esta relacion. Este estudio analiz6 datos del regis-
tro TREATgermany para evaluar las asociaciones
entre obesidad, gravedad de la dermatitis atopica
y comorbilidades en pacientes.

Métodos: estudio basado en datos del registro
TREATgermany. Analizé la relacién entre la
obesidad y la gravedad de la dermatitis atépi-
ca moderada a grave. Se incluyeron pacientes
diagnosticados segln criterios especificos y
reclutados en hospitales y consultorios derma-
tologicos.

Clasificacion y evaluaciones: los pacientes se
clasificaron por IMC en tres grupos: bajo peso
(< 18.5 kg/m?), peso normal y sobrepeso (18.5-
30 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/m?). El grupo con
bajo peso no se analizé por limitaciones esta-
disticas. La gravedad de la dermatitis atopica se
midié mediante herramientas como 0SCORAD,
EASI e IGA, ademas de cuestionarios como PGA
y POEM. También se registraron datos sobre ca-
racteristicas clinicas y antecedentes personales
relevantes.

Resultados: el conjunto de datos compartido de
TREATgermany de marzo de 2022 incluyé 1433
pacientes. Veinte de estos pacientes carecian de
informacién sobre el IMC vy, por tanto, se ex-
cluyeron. De los 1416 pacientes restantes, 234
(16.5%) cumplian con el criterio de obesidad.
La distribuciéon por edad y sexo del grupo con
obesidad fue similar a la del grupo sin obesidad.
Se observé una tendencia hacia un inicio mas
tardio de la enfermedad en los pacientes con
dermatitis atépica obesos (10.8+17.2 afnos en
obesos frente a 9.1+16.3 anos en no obesos).
La proporcién de pacientes que nunca habian
fumado fue mayor en los no obesos (51.4%)
en comparacion con los pacientes obesos con
dermatitis atopica (42.3%). La gravedad de la
enfermedad fue mayor segln las mediciones
de IGA, oSCORAD y EASI en pacientes con
obesidad. En el andlisis de items individuales
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del 0SCORAD, los pacientes obesos obtuvie-
ron puntajes significativamente mas altos en
supuracion-costras y excoriaciéon. También se
observé una tendencia hacia mayor intensidad
de eccema en signos como edema y papulas.
La gravedad también se evalué con escalas sub-
jetivas como PGA, POEM, DLQ)I, FSS y CES-D.
Los pacientes obesos mostraron puntajes sig-
nificativamente mas altos en POEM (17.7+7.7
vs 16.3+7.7) y un aumento leve, aunque no
significativo, en los puntajes de DLQI (12.6+8.2
vs 11.4+7.7). Ademas, los pacientes obesos
reportaron mas prurito en los Gltimos 3 dias
(6.1+£2.8 vs 5.6+2.78). Los pacientes obesos
mostraron mayor prevalencia de asma bronquial
en comparacion con los no obesos (51.2 vs
41.3%), pero no se observaron diferencias en las
sensibilizaciones a alergenos como polen, acaros
del polvo, moho o alimentos. La prevalencia de
rinitis alérgica fue similar entre ambos grupos. Al
ajustar los datos por sexo, edad y tratamiento, se
encontr6 que un IMC elevado se asociaba con
asma bronquial, POEM y excoriacién, pero no
con EASI. Ademas, el oSCORAD total mostré una
asociacion significativa con el IMC, lo que indica
que un IMC alto se relaciona con un oSCORAD
ligeramente elevado.

Discusion: la prevalencia de obesidad en la
cohorte fue menor (16.5%) de lo esperado,
en comparacion con la poblacion general de
Alemania (19%). Esto podria estar relacionado
con un sesgo de seleccién debido a un nivel
educativo superior al promedio en esta cohorte,
lo que podria estar negativamente asociado con
la obesidad en Alemania. Se observd que la
obesidad se vinculaba con mayor prevalencia
de asma, aunque la asociacién entre obesidad y
gravedad de la dermatitis atépica fue débil y de
pequefia magnitud. Tras ajustar por edad, sexo
y tratamiento, las diferencias entre pacientes
obesos y no obesos fueron minimas en la mayor
parte de las medidas de gravedad reportadas
por médicos y pacientes. El IMC se calcul6
con base en la altura y peso reportados por los
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pacientes, lo que podria ser menos preciso que
las mediciones directas. El estudio encontré una
asociacion débil entre obesidad y gravedad de la
dermatitis atépica, principalmente en parametros
como el 0SCORAD, POEM vy excoriacion. La
obesidad también se asocié con mayor riesgo
de asma, pero las asociaciones entre obesidad y
dermatitis atépica no fueron de gran relevancia
clinica. Ademas, la causalidad entre obesidad
y dermatitis atépica podria ser unidireccional o
bidireccional, pero se necesitan mas investiga-
ciones para confirmarlo.

Conclusién: como uno de los primeros estudios
en analizar un registro de dermatitis atopica para
esta cuestion, encontramos que la obesidad esta
significativamente asociada con mediciones de
gravedad de la dermatitis atépica reportadas por
médicos y pacientes. A pesar de estos hallazgos,
el papel de la obesidad en la dermatitis atépica
sigue siendo motivo de debate. Se necesitan mas
estudios para comprender la diversa bibliografia
sobre este tema.

Jimena Pérez Rubio

Rau A, Keri J, Murase JE. Management of acne
in pregnancy (Tratamiento del acné durante el
embarazo). Am ] Clin Dermatol 2024; 25 (3):
465-471. https://doi.org.10.1007/s40257-024-
00851-6

Introduccioén: el acné es comin durante el em-
barazo, afecta al 42% de las mujeres, la mayoria
con antecedentes de acné. En algunos casos,
reaparece o se exacerba durante esta etapa, es-
pecialmente en el tercer trimestre. El tratamiento
se enfoca en terapias topicas como primera linea.
Las terapias sistémicas se reservan para los casos
graves, segln el trimestre de embarazo.

Medicamentos topicos antibiéticos y antiin-
flamatorios: entre los tratamientos tépicos, el
acido azelaico, clindamicina, eritromicina,
metronidazol, peréxido de benzoilo y 4cido

2025; 69 (3)

salicilico son seguros debido a su baja ab-
sorcion sistémica y ausencia de evidencia de
teratogenicidad. La dapsona y clascoterona
tienen datos limitados, por lo que se recomien-
da precaucién. El dcido glicélico se considera
seguro en dosis topicas.

Retinoides topicos en el embarazo: la eleccion
debe basarse en la seguridad del feto y las ne-
cesidades de la paciente.

Tretinoina y adapaleno: estudios prospectivos
indican que no aumentan el riesgo de malfor-
maciones congénitas ni de aborto espontaneo.
Las versiones con mayor concentracion (gel al
0.3% y crema al 0.1%) deben usarse sélo si los
beneficios superan los posibles riesgos.

Tazaroteno: clasificado previamente como ca-
tegoria X, esta contraindicado en el embarazo
debido a la falta de datos suficientes para garan-
tizar su seguridad.

Medicamentos sistémicos en el embarazo:
Antibicticos orales: la cefalexina, cefadroxilo,
amoxicilina, azitromicina y eritromicina son
seguros y no tienen efectos teratogénicos. La
administracién de amoxicilina en el primer tri-
mestre podria estar asociada con ligero aumento
en el riesgo de labio y paladar hendido. La eri-
tromicina es segura, pero debe evitarse la forma
estolato debido al riesgo de hepatotoxicidad y
estenosis pildrica en el recién nacido.

Corticosteroides sistémicos: la prednisona pue-
de prescribirse para casos graves con riesgo de
cicatrices, pero su dosis debe limitarse a 0.5 mg/
kg/dia en el primer trimestre para minimizar el
riesgo de labio y paladar hendido.

Isotretinoina y espironolactona: estan contra-
indicadas en el embarazo. La isotretinoina es
teratogénica y la espironolactona puede afectar
el desarrollo sexual del feto debido a efectos
antiandrogénicos.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10525
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Complementos en el embarazo: Cinc: es seguro
en dosis menores a 75 mg/dia. En dosis mas
altas puede causar hipocupremia, bajo peso al
nacer, hipertension inducida por el embarazo y
preeclampsia.

Vitamina A: no se recomienda el consumo de
complementos orales debido a riesgos graves
como embriopatia, defectos cerebrales, malfor-
maciones cardiacas, labio y paladar hendido.
Un estudio encontr6 que mas del 50% de los
complementos analizados contenian vitamina
Ay los que implicaban riesgos teratogénicos
eran los que tenian dosis mayores a 10,000 Ul.

Procedimientos cosméticos y cuidados topicos
en el embarazo: Dermoabrasiones quimicas: las
dermoabrasiones de acido glicélico y lactico
son seguras debido a su penetracion limitada
en la piel.

Inyecciones intralesionales de corticosteroides:
son seguras en cantidades pequenas debido a la
exposicion sistémica minima.

Productos cosméticos y maquillaje: un estudio
mostré que su uso no incrementa el riesgo de
parto prematuro, bajo peso al nacer u otros
problemas gestacionales.

Protector solar: recomendado para prevenir la hi-
perpigmentacion posinflamatoria. Los protectores
solares fisicos (6xido de titanio y 6xido de cinc) son
los mas seguros porque no se absorben en la piel.

Tratamiento del acné en embarazos no pla-
nificados: Tretinoina: se considera segura en
embarazos inesperados. Ofrece tranquilidad a
mujeres con exposicion accidental temprana.

Espironolactona: debe suspenderse al menos un
mes antes de intentar concebir.

Doxiciclina: estd contraindicada durante el
embarazo.
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Dapsona oral: la exposicién puede aumentar el
riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal y anemia
hemolitica.

Isotretinoina: debe suspenderse de inmediato
debido a sus efectos teratogénicos.

Conclusién: el acné es comin en mujeres en
edad fértil; su tratamiento durante el embarazo
y la lactancia debe considerar los aspectos fisi-
cos y psicosociales de las pacientes. Es decisivo
evaluar los riesgos y beneficios segin la grave-
dad del acné y las circunstancias individuales
porque todos los embarazos conllevan riesgo
de complicaciones.

Jimena Pérez Rubio

Soto-Moreno A, Martinez-Lépez A, Urena-
Paniego C, Martinez-Garcia E, et al. Sindrome
de burnout, ansiedad y depresion en residentes
de dermatologia: estudio transversal. Actas Der-
mosifiliogr 2024; 115 (10): 935-942.

Introduccién: el sindrome de agotamiento
(burnout) se define como un trastorno psi-
quidtrico resultante del estrés laboral crénico,
caracterizado por agotamiento emocional,
despersonalizacion y desrealizacién. Diversos
factores, como la carga de trabajo excesiva, el
exceso de informacion y la baja remuneracion,
se han relacionado con el agotamiento en
profesionales de la salud. Los residentes, en com-
paracién con otros profesionales, tienen mayor
riesgo de padecer agotamiento. El desequilibrio
en la calidad de vida profesional (CVP), que se
inclina hacia el estrés laboral, puede conducir
al sindrome de agotamiento. La ansiedad y la
depresion coexisten con frecuencia con el ago-
tamiento, lo que puede agravar mutuamente los
sintomas.

Material y métodos: estudio transversal efec-
tuado entre diciembre de 2022 y junio de
2023. Incluy6 residentes de dermatologia en
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Espana, que respondieron un formulario au-
toadministrado que se distribuyé a través de
aplicaciones de mensajeria instantanea. Este
formulario contenia escalas validadas para me-
dir la calidad de vida profesional (CVP-35), el
sindrome de agotamiento (MBI-HSS) y los grados
de ansiedad y depresion (HADS). Los criterios
de inclusién fueron ser médico residente activo
en dermatologia en Espafia durante el periodo
de estudio. Se excluyeron los que no aceptaron
participar, enviaron cuestionarios incompletos
o duplicados. El analisis estadistico incluyé
métodos descriptivos, pruebas de normalidad,
analisis bivariado y multivariado, y regresion
lineal. Se us6 el programa JMP para los calcu-
los, y se consideraron significativos valores de
p menores a 0.05.

Resultados: en el estudio participaron 48 re-
sidentes de dermatologia en Espafia, con una
distribucion equitativa por sexo (50% mujeres)
y edad media de 27 afios. Los resultados indica-
ron que el 58.3% de los participantes mostraron
alglin grado de ansiedad, clasificado como an-
siedad leve (20.8%), moderada (31.2%) y grave
(6.2%). En cuanto a la depresion, el 22.9% ma-
nifesté sintomas, de los que el 14.5% eran leves
y el 8.3% moderados. Respecto al sindrome de
agotamiento, el 23.4% estaba en riesgo modera-
do, mientras que el resto se clasific con riesgo
bajo. La CVP fue moderada, con una puntuacién
media de 6.36 en una escala de 0 a 10. El analisis
multivariado identificé la carga de trabajo como
el principal factor de riesgo asociado con el ago-
tamiento, ansiedad y depresion, mientras que la
motivacion intrinseca y el apoyo de directivos
mostraron efectos protectores significativos. La
edad se correlacioné inversamente con el riesgo
de ansiedad.

Discusion: Los resultados confirman la alta pre-
valencia del sindrome de agotamiento, ansiedad
y depresién en residentes de dermatologia en
Espana, lo que corrobora su interrelacion y la
influencia de factores laborales, como la carga
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de trabajo, identificada como el principal factor
de riesgo. La motivacion intrinseca y el apoyo
directivo se mencionan como posibles elementos
protectores. También resalta la correlacién posi-
tiva entre agotamiento, ansiedad y depresion, lo
que respalda la hipétesis de que el estrés laboral
crénico no sélo contribuye al agotamiento, sino
que también exacerba otros trastornos psiquia-
tricos. Ademas, la edad parece tener un papel
protector contra la ansiedad, lo que posiblemen-
te se relacione con la adquisicién de habilidades
de afrontamiento y resiliencia con la experiencia.
En comparacién con otras especialidades, las
prevalencias encontradas son similares a las de
estudios previos en otras especialidades médicas.
El estudio subraya la importancia de implementar
medidas preventivas, como la gestién de la carga
laboral y la promocién del autocuidado, para
mitigar el efecto del estrés laboral crénico en la
salud mental de los residentes.

Conclusion: este estudio proporciona un analisis
preliminar de la calidad de vida profesional,
las prevalencias de trastornos de salud mental
relacionados con el estrés laboral crénico y los
factores de riesgo en residentes de dermatolo-
gia en Espana. Sin embargo, tiene limitaciones
importantes: un tamano muestral reducido y
un disefo transversal que impide establecer
relaciones causales. Ademas, el uso de un formu-
lario autoadministrado, aunque validado, pudo
haber introducido sesgos de seleccion al atraer
a residentes con mayor riesgo de agotamiento.
También se senala la baja participacion en el
estudio porque sélo el 11.4% de los aproxima-
damente 420 residentes activos respondi6 al
cuestionario.

Mariana Herrera Ocampo

Bazzacco G, Zalaudek I, Errichetti E. Dermosco-
py to differentiate clinically similar inflammatory
and neoplastic skin lesions (Dermatoscopia para
diferenciar lesiones cutdneas inflamatorias y
neoplasicas clinicamente similares). Ital ] Der-
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matol Venereol 2024; 159: 135-45. https://doi.
org.10.23736/52784-8671.24.07825-3

Introduccion: el diagnéstico en dermatologia
es complejo porque requiere integrar la historia
clinica, el examen fisico, pruebas de laboratorio
y evaluacion histoldgica. En las Gltimas décadas,
la dermatoscopia ha cobrado relevancia como
técnica complementaria, Gtil para el diagndstico
de tumores y de enfermedades inflamatorias. No
obstante, son pocos los estudios que evaldan su
eficacia para diferenciar lesiones inflamatorias
de las neoplasicas de aspecto clinico similar. Este
estudio tuvo como objetivo identificar patrones
dermatoscépicos que ayuden en este diagndstico
diferencial.

Métodos: bisqueda en Medline de estudios
publicados hasta septiembre de 2023. Se usaron
términos especificos relacionados con enfer-
medades inflamatorias y neoplasicas, incluidas
“dermatoscopia” y “videodermoscopia”. Se
incluyeron articulos en inglés (casos clinicos,
series de casos y revisiones) y se siguieron las
guias PRISMA para la revision sistematica.

Resultados: las similitudes clinicas entre las
lesiones cutdneas malignas vy las inflamatorias
pueden inducir errores diagndsticos. Por ejem-
plo, el carcinoma basocelular superficial y la
enfermedad de Bowen se manifiestan como
placas eritematosas y escamosas similares a la
psoriasis y el eccema, pero en dermatoscopia
la enfermedad de Bowen muestra vasos glome-
rulares y el carcinoma basocelular superficial
estructuras dermatoscépicas en forma de rueda.
La eritroplasia de Queyrat en el pene puede
confundirse clinicamente con la balanitis pso-
ridsica; sin embargo, la dermatoscopia permite
diferenciarlas, mostrando vasos glomerulares
agrupados en la eritroplasia de Queyrat, a dife-
rencia de la disposicion uniforme en la balanitis
psoriasica. La enfermedad de Paget mamaria
puede confundirse con eccema o psoriasis de
la areola o pezén, pero las areas rosadas sin
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estructura y patrones vasculares caracteristicos
ayudan a diferenciarla. La queratosis actinica y el
lupus eritematoso discoide también pueden pa-
recerse, aunque en el lupus eritematoso discoide
la dermatoscopia revela vasos lineales curvos,
ausentes en la queratosis actinica. En lesiones
escamosas hipertréficas, como el carcinoma
espinocelular, el liquen plano hipertréfico vy el
liquen simple crénico tienen un aspecto clinico
similar; sin embargo, el carcinoma espinocelu-
lar muestra vasos glomerulares ausentes en las
dermatosis inflamatorias que lo imitan. En los
labios, la queilitis actinica y el carcinoma espino-
celular se diferencian de la queilitis inflamatoria
mediante la observacién de vasos polimorfos.
Los queratoacantomas y el prurigo nodular se
manifiestan como nédulos hiperqueratésicos,
pero en la dermatoscopia el prurigo muestra un
patron de estrella blanca, ausente en el queratoa-
cantoma. Por otro lado, los linfomas cutidneos,
como la micosis fungoide en fase de parche,
pueden confundirse con lesiones de psoriasis,
aunque la dermatoscopia de los linfomas mues-
tra dreas anaranjadas y vasos lineales o curvos,
en contraste con los vasos puntiformes difusos
de psoriasis. El angiosarcoma puede parecer un
granuloma facial, pero el angiosarcoma presenta
areas sin estructura de color rojo-purpura y es-
tructuras vasculares polimorfas, especialmente
en formas bien diferenciadas, que incluyen vasos
serpentiformes, en horquilla y en coma.

Conclusién: la dermatoscopia puede proporcio-
nar informacién valiosa para diferenciar lesiones
cutaneas inflamatorias de neoplasicas, aunque el
diagndstico definitivo debe basarse siempre en
una combinacién de datos clinicos, hallazgos
histolégicos y dermatoscépicos.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Nielsen VW, Bundgaard Vad O, Holgersen N,
et al. Genetic susceptibility to hidradenitis sup-
purativa and predisposition to cardiometabolic
disease (Susceptibilidad genética a la hidradenitis
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supurativa y predisposicion a la enfermedad car-
diometabdlica). JAMA Dermatol 2024. https://
doi.org.10.1001/jamadermatol.2024.3779

Introduccion: la hidradenitis supurativa es una
enfermedad inflamatoria crénica de la piel que
afecta la calidad de vida de los pacientes y se
asocia con comorbilidades como diabetes me-
[litus y enfermedades cardiovasculares. Ademas,
los pacientes con hidradenitis supurativa tienen
aumento en los marcadores inflamatorios sisté-
micos, lo que puede contribuir a mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. A pesar de los
avances en la comprensién genética de la hidra-
denitis supurativa, las vias genéticas afectadas
aln no se han establecido por completo. Este
estudio investigd la correlacién genética entre
hidradenitis supurativa, enfermedad coronaria,
diabetes mellitus y el uso del puntaje de riesgo
poligénico para identificar la predisposicion
genética.

Métodos: se utiliz6 el UK Biobank para evaluar la
correlacion genética entre la hidradenitis supu-
rativa y varias enfermedades cardiometabdlicas
calculando el puntaje de riesgo poligénico a
partir de datos de FinnGen. Se hicieron andlisis
de regresion logistica y modelos de Cox para
evaluar las asociaciones entre el puntaje de
riesgo poligénico de hidradenitis supurativa y
enfermedades cardiovasculares, diabetes melli-
tus y proteinas plasmaticas. También se explord
el perfil proteémico en una subpoblacion para
identificar proteinas cuya expresion estuviera
alterada.

Resultados: se incluyeron 39,148 individuos
de ascendencia europea. Se observé una corre-
lacién genética significativa entre las variantes
asociadas con hidradenitis supurativa y aquéllas
para enfermedades cardiovasculares, diabetes

2025; 69 (3)

mellitus, concentraciones de lipidos en sangre y
de proteina C reactiva. Un aumento en el puntaje
deriesgo poligénico de hidradenitis supurativa se
asocié con mayor riesgo de enfermedades car-
diovasculares y diabetes mellitus, asi como con
aumento en el indice de masa corporal. También
se identificaron 58 proteinas plasmaticas con
expresion alterada, incluida una reduccion de
la apolipoproteina M, lo que podria contribuir
a la aparicién de aterosclerosis.

Discusion: este estudio refuerza la asociacion
entre hidradenitis supurativa y el riesgo car-
diometabdlico. La correlacién genética con
enfermedades cardiovasculares y diabetes
sugiere que los pacientes con hidradenitis su-
purativa comparten una arquitectura genética
con estas enfermedades debido, en parte, a
la predisposicion a obesidad. El aumento de
la inflamacién sistémica y las alteraciones
en las proteinas plasmaticas, como la apoM,
pueden estar vinculadas con el riesgo de
aterosclerosis y diabetes. Las intervenciones
preventivas, como el tratamiento de factores
de riesgo cardiovasculares en pacientes con
hidradenitis supurativa, son necesarias para
disminuir la incidencia de estas comorbilida-
des a largo plazo.

Conclusion: este estudio sugiere que las variantes
genéticas asociadas con hidradenitis supurativa
estan correlacionadas con mayor riesgo de en-
fermedades cardiovasculares y diabetes mellitus,
y que la susceptibilidad genética a hidradenitis
supurativa también se asocia con alteraciones
protedmicas. Esto resalta la necesidad de aten-
cién preventiva en pacientes con hidradenitis
supurativa con el objetivo de reducir el riesgo
de enfermedades cardiometabdlicas.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez
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Nevo de tejido conectivo con
predominio colagenoso y de fibras
elasticas

Nevus of connective tissue with a
predominance of collagen and elastic fibers.

Mayrelle Martinez Quincosa,* Luis Miguel Moreno Lépez,? Leonel Fierro Arias®

Estimadas Dras. Editoras:

Los nevos del tejido conectivo son hamartomas con alteracién en los
componentes dérmicos, en los que pueden predominar estructuras
colagenas, elasticas y otras. Pueden ser aislados, diseminados o mul-
tiples, adquiridos, congénitos o en asociacién con sindromes."? Su
incidencia es poco frecuente y con aspecto clinico diverso, lo que
puede dificultar el diagnéstico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 afios con dermatosis diseminada a las ex-
tremidades superiores, en la cara lateral de ambos brazos y el tronco
posterior. Tenia cuatro neoformaciones aisladas, cada una en forma de
placa irregular, bien delimitada, con tendencia a la atrofia, hipopig-
mentadas, de 1 a 3 cm, con un patrén adoquinado. A la dermoscopia
se identifico un patrén irregular, adoquinado, de bordes lobulados con
aspecto de coliflor, hipocrémico, con limites lineales hipercrémicos.
Figura 1

Tenian aproximadamente un afio y medio de evolucién, eran asinto-
maticas y sin tratamiento previo. En el resto del interrogatorio y estudio
general de la paciente no se encontraron datos relevantes para su
padecimiento actual.
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Figura 1. A. Lesion subescapular izquierda. B. Der-
matoscopia de contacto.

Con el diagnéstico clinico de nevo hamarto-
matoso de tejido conectivo, se tomé biopsia
incisional de una de las lesiones de la espalda y
se envio a estudio dermatopatolégico.

El andlisis histologico revel6 hiperqueratosis
laminada, acantosis moderada con aplana-
miento de los procesos interpapilares, coldgeno
engrosado y eosinofilico con disposicién mul-
tidireccional, leve hialinizacién, edema vy
fibroblastos alargados. También se evidencio
un aumento parcial en la densidad de fibras
elasticas y un leve infiltrado linfohistiocitario
difuso, con anexos cutdneos desplazados hacia
la periferia. Figura 2

Con los datos obtenidos, se establecié el
diagnéstico de nevo de tejido conectivo con
predominio colagenoso y de fibras elasticas. No
se evidencié asociacion sistémica o funcional
en otros 6rganos.

DISCUSION

Los nevos del tejido conectivo son hamartomas
dérmicos caracterizados por una acumulacién
anormal de colageno, fibras elasticas o proteo-
glicanos en la dermis. Se dividen en tres tipos

2025; 69 (3)

Figura 2. A. Histologia panordmica, HE 4x. Lesion que
ocupa difusamente la dermis con fibras de colageno,
sin anexos e hipocelular. B. HE 40x, fibras de colageno
engrosadas y capilares. C. Tricromico de Masson 40x.
D. Tincién de orceina para fibras elasticas, aumentadas
en densidad y longitud.

principales: de colageno, de elastina y mixto."?
La paciente del caso tenia lesiones que corres-
pondian a las caracteristicas de nevo de tejido
conectivo mixto, una rara alteracion dérmica
caracterizada por la acumulacién simultanea de
coldgeno y fibras eldsticas en la dermis.

En términos clinicos, se manifiestan como n6du-
los o placas cutaneas firmes, con distribucién en
el tronco y las extremidades superiores. Pueden
ser simétricos o asimétricos y afectar uno o va-
rios segmentos anatémicos. Desde el punto de
vista histolégico, revelan aumento de colageno

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10526
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y elastina en la dermis, con haces de colageno
gruesos y con fibras elasticas anormales en can-
tidad y morfologia.**

El diagnéstico diferencial del nevo del teji-
do conectivo mixto incluye al sindrome de
Buschke-Ollendorff, caracterizado por nevos
elasticos y osteopoiquilosis, a la esclerosis
tuberosa, que muestra parches o placas de
chagrin, y a los colagenomas eruptivos, que
aparecen en la infancia sin patrén heredita-
rio.* Se ha descrito que algunos pacientes con
nevo del tejido conectivo mixto pueden tener
manifestaciones sistémicas, como alteraciones
cardiovasculares o endocrinas, lo que resalta
la necesidad de una evaluacion integral.?
La correlacién de estudios histopatolégicos
con la exploracion clinica es decisiva para
confirmar el diagndstico y diferenciarlo de
otras enfermedades del tejido conectivo.?*?
Los tratamientos propuestos son: aplicacién
de esteroides tépicos o intralesionales, resec-
cion quirdrgica y vigilancia de las lesiones
residuales.? La identificacion temprana de este
padecimiento es decisiva para un seguimiento
adecuado vy la deteccién de posibles compli-
caciones sistémicas asociadas.

Dermatologia

sto mexi

CONCLUSIONES

El caso comunicado, por sus caracteristicas
clinicas, dermatoscépicas e histopatoldgicas,
amplia la comprension estructural y disfuncional
de esta gama de lesiones hamartomatosas con
especial interés cientifico. Es una enfermedad
que, por su infrecuencia, puede ser interesante
y su comunicacién puede contribuir a un mejor
ejercicio médico del especialista.
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Cromoblastomicosis: una afeccion
cronica y discapacitante

Chromoblastomycosis: A chronic and
disabling condition.

Laura Ceballos Naranjo,* Cristina Vélez Arroyave,? Laura Carvajal Betancur,® Luz
Ellis Arrieta®

Sr. Editor

La cromoblastomicosis es una micosis granulomatosa crénica que afecta
con mayor frecuencia a hombres en edades productivas; los microor-
ganismos causales estan en el suelo y madera en descomposicién, por
lo que los trabajadores de areas rurales tienen mayor riesgo de padecer
la enfermedad. Se comunica un caso de cromoblastomicosis crénica
con cuadro clinico tipico y hallazgos histologicos demostrativos que
muestran las secuelas a largo plazo de una infeccion no tratada.

Paciente masculino de 55 anos, residente en Necocli, zona costera
de Colombia, pescador, sin antecedentes patolégicos de importancia.
Consulté por padecer un cuadro clinico de 20 afios de evolucién de
lesion en la pierna derecha, que habia crecido progresivamente, aso-
ciada con dolor, prurito y limitacién funcional. El paciente no recordé
haber tenido un traumatismo cortopunzante con material vegetal.

Al examen fisico se observé una placa eritematosa, verrugosa e hiper-
queratdsica, de bordes regulares, bien definidos, activos y granulos
negros. La placa se extendia desde el tobillo hasta el tercio medio del
muslo, generaba trabéculas y lesiones cicatriciales en la rodilla y la
fosa poplitea, con retracciones y limitacion para la movilizacion de la
articulacion con consecuente contractura en flexion. Figura 1
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Figura 1. Placa verrugosa, queratésica, de borde ac-
tivo y granulos negros con lesiones cicatriciales que
generan retracciones y limitacion funcional.

En el examen directo para micosis subcutdneas
se observaron células fumagoides tipicas de
cromoblastomicosis. La biopsia de piel revelé
hiperplasia epidérmica pseudoepiteliomatosa
con microabsceso neutrofilico y estructuras
flngicas pigmentadas. Figura 2

El cultivo reporté crecimiento de Fonsecaea
pedrosoi. Se establecié el diagnéstico de cro-
moblastomicosis, por lo que fue tratado con
itraconazol y crioterapia, con lo que se observé
respuesta favorable.

La cromoblastomicosis, también conocida como
cromomicosis o cladosporiosis, la describié Max
Rudolph en Brasil, en 1914. Los aspectos histo-
patolégicos los reporté Medlar un afo después. '
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Figura 2. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa con in-
filtrado inflamatorio causado por microabscesos de
neutréfilos que se agrupan formando granulomas (fle-
cha negra). A mayor aumento se observan estructuras
micoticas pigmentadas que constituyen los cuerpos
de Medlar (flecha amarilla).

Esta enfermedad es una micosis subcutanea
granulomatosa cronica, causada por diversos
géneros de hongos dematidceos, que ingresan
por inoculacién traumatica directa en la piel. El
organismo se introduce en la dermis o el tejido
celular subcutaneo por implantacién.? Tiene una
mayor incidencia en hombres entre 20y 60 afios.
Los agricultores, mineros y otros trabajadores de
areas rurales tienen mayor riesgo de padecer la
enfermedad.*

Los microorganismos causales son: Fonsecaea
pedrosoi, Fonsecaea compacta, Fonsecaea
monophora, Phialophora verrucosa, Cladophia-
lophora y Rhinocladiella aquaspersa, que estan
en el suelo, las plantas y la madera en descom-
posicion. Fonsecaea pedrosoi y Phialophora
verrucosa son los microoganismos aislados con
mas frecuencia.”®

En la mayoria de los casos los pacientes refieren
un traumatismo previo, dos meses posterior a
éste, se genera una papula que luego se hace

431



432

Dermatologia Revista mexicana

nodular, aumenta de tamano y forma una super-
ficie verrugosa o granulomatosa. En ocasiones,
varias lesiones confluyen y crean una masa
multinodular o formaciones aisladas dispersas
entre la piel no afectada.!”

Se cree que la autoinoculacion por rascado es
la responsable de la diseminacion de la infec-
cién. Las zonas comlnmente afectadas son los
miembros inferiores hasta en un 85% de los
casos, seguidos por los miembros superiores,
especialmente en el dorso de las manos, aunque
también puede afectar otras areas expuestas
al traumatismo. Inicialmente las lesiones son
asintomaticas, pero luego se vuelven dolorosas
y pruriginosas.'?®

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y epi-
demioldgica, pero debe confirmarse con métodos
de laboratorio. En el examen directo con KOH al
microscopio se observa la forma parasitaria, los
cuerpos escleréticos muriformes o fumagoides
(también conocidos como células de Medlar),
que son estructuras de 4 a 10 um de didmetro,
agrupadas y rara vez aisladas, de color marrén y
con paredes gruesas. Todas las especies causantes
de cromoblastomicosis forman estas células.”?

Los cultivos se hacen en medios habituales,
como Sabouraud dextrosa agar con o sin an-
tibidticos. Todas las especies productoras de
cromoblastomicosis crecen con lentitud y las
colonias son macroscopicamente similares. Su
crecimiento comienza a observarse a los 10 dias
y alcanza todas sus caracteristicas 30 a 40 dias
después. El cultivo es una prueba de apoyo, sobre
todo si se observaron células muriformes en el
examen directo. Por lo general, forman colonias
verde oliva o negro con aspecto aterciopelado,
superficie plana y centro elevado.' En la biopsia
las células muriformes son patognoménicas. En
términos histolégicos, se observa una hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa caracteristica y en la
dermis un infiltrado inflamatorio mixto granulo-
matoso con células gigantes.’

2025; 69 (3)

Las complicaciones relacionadas con la cromo-
blastomicosis incluyen ulceraciones persistentes,
sobreinfeccion bacteriana, linfedema vy, en sus
formas mas graves, fibrosis extensa con limi-
tacion funcional y degeneracién neoplasica a
carcinoma de células escamosas."°

El tratamiento de esta enfermedad debe incluir
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.
Las primeras incluyen itraconazol, a dosis de
200 a 400 mg cada 24 horas con o sin 5-fluoro-
citosina 30 mg/kg cada 6 horas durante 6 meses;
terbinafina 250 a 500 mg cada 24 horas hasta por
12 meses y, en caso de dafo sistémico, anfote-
ricina B a dosis de T mg/kg via IV o anfotericina
B liposomal a dosis de 3-5 mg/kg al dia. Las
medidas no farmacolégicas incluyen curetaje,
electrofulguracién y criocirugia.®°

El paciente del caso padecia cromoblastomicosis
de larga data con cuadro clinico e histopatolo-
gia caracteristicos y con complicaciones graves
asociadas con una infeccién crénica no tratada.
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Primer reporte mundial: tratamiento
quirudrgico exitoso de histiocitoma
fibroso en un paciente con
trombastenia de Glanzmann

First global report: Successful surgical
management of fibrous histiocytoma in a
patient with Glanzmann thrombasthenia.

Francisco Javier Suarez Guzman

ANTECEDENTES

La trombastenia de Glanzmann es un extremadamente raro trastor-
no hereditario, autosémico recesivo, de la coagulacion plaquetaria,
debido a la ausencia total o disminucion de la glicoproteina GP Ilb/
Illa, o integrina allbP3." La trombastenia de Glanzmann se manifiesta
por sangrados espontdneos o postraumaticos: epistaxis, purpuras,
gastrointestinales, gingivorragias, hematemesis, etc. Se caracteriza
por un tiempo de hemorragia prolongado, retraccién defectuosa
del coagulo y recuento de plaquetas normal. Su incidencia es de
1 entre 1,000,000.% Se diferencian tres tipos segln la gravedad y la
agregacion plaquetaria: el tipo I, el mds grave, con menos del 5%
de niveles de expresion de GP IIb/llla; el tipo Il entre el 5-25%, y
el tipo Ill, el mas leve, con mas del 50%.* No existe un tratamiento
curativo o preventivo, s6lo sintomatico de los sangrados; en epistaxis
o gingivorragias con presion local, taponamiento o cauterizacion, y
profilactico en intervenciones quirdrgicas mediante la administracion
de transfusiones de concentrados de plaquetas, antifibrinoliticos, o
factor activado recombinante Vlla.*

La causa mas frecuente del fracaso de las transfusiones de plaquetas es
el desarrollo de anticuerpos contra la integrina allbp3, por lo que las
transfusiones perderian totalmente su eficacia al volverse los pacientes
resistentes a este tratamiento.’
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 afos de edad, de
raza caucasica, con antecedentes personales
de trombastenia de Glanzmann, hipertensién
arterial, sindrome de apnea-hipopnea del sue-
fio, fibromialgia, sindrome de piernas inquietas,
condromalacia rotuliana bilateral grado 1V, dis-
pepsia, reflujo gastroesofagico y obesidad tipo
I, en tratamiento con doxazosina 8 mg 1-0-0,
ivabradina 5 mg "2-0-'2, eplerenona 50 mg 0-1-
0, pitavastatina 2 mg 0-0-1 y famotidina 20 mg
2-0-0, que consulté por una neoplasia escapular
izquierda de varios afios de evolucién, que habia
aumentado de tamafno y comenzado a molestar.
Figura 1

Se decidio la exéresis de la lesion. Se le expli-
c6 al paciente el procedimiento y el riesgo de
sangrado potencial debido a su coagulopatia.
El paciente acept6 y firmé el consentimiento
informado.

Se extirpo la lesion con anestesia local; se utiliz6
un bisturi eléctrico debido a su efectividad y
rapidez en alcanzar la hemostasia® con ausen-
cia absoluta de sangrado intraoperatorio. Se
recomendaron curaciones diarias con povidona

Figura 1. Vista frontal (A) y lateral (B) del histiocitoma
antes de la intervencién quirdrgica.
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yodada y analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos si hubiera dolor, debido a la alteracion
de la coagulacién que padecia. Figura 2

Resultado de anatomia patoldgica: en la dermis
se aprecié conformacion fibrohistiocitica con
moderada produccién de colageno intercelular,
con frecuentes vasos capilares. Las células tumo-
rales tenfan nucleos alargados o arrifionados, sin
atipias. El tumor quedo separado por una banda
dérmica. La epidermis mostr signos de hiper-
plasia irregular, con pigmentacion del estrato
basal. Limites quirdrgicos profundos focalmente
ocupados por la lesién. La lesion fue morfologi-
camente concordante con histiocitoma fibroso
o dermatofibroma.

DISCUSION

El histiocitoma fibroso benigno o dermatofibro-
ma es un tumor de tejidos blandos, que puede
estar en cualquier parte del cuerpo como una
tumoracion fibrosa. Es poco frecuente en la ca-
beza, el cuelloy, mds alin, en la nariz.” Suele ser

Figura 2. Imagen frontal de la cicatriz posquirdrgica.
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redondeado, de color marrén que cambia a rojo
purpura al crecer, de origen desconocido, aun-
que suele estar relacionado con traumatismos.
A pesar de que por lo general son tumoraciones
benignas, es preciso tomar biopsia en casos
dudosos.?

CONCLUSIONES

Tras una exhaustiva bisqueda en toda clase de
bases de datos médicas, estamos en la certeza de
afirmar que se trata del primer caso descrito en
la bibliografia mundial de un paciente con trom-
bastenia de Glanzmann intervenido, sin ninguna
complicacién, de histiocitoma fibroso benigno.
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Piedra blanca: un intruso silencioso que
no debe pasarse por alto

White piedra: A silent intruder that should
not be overlooked.

Vanesa Vasquez Safiudo, Cristina Vélez Arroyave,?> Miguel Cardales Perifian,* Maria
Fernanda Corrales Sierra®

La piedra blanca es una enfermedad flingica causada por especies del
género Trichosporon, que afecta el pelo, especialmente en la regién de
la piel cabelluda. Se caracteriza por la formacién de nédulos blancos
o beige en los tallos del pelo.

Se describe el caso de una paciente con un cuadro florido y extenso
de piedra blanca, en la que se estableci6 el diagnéstico con método
directo.

Se trata de una paciente de 6 anos, quien fue llevada por su madre al
servicio de dermatologia por tener nédulos blancos en el pelo. Tenia
antecedente de uso de productos cosméticos en el pelo y el habito de
recogerlo estando hiimedo. En el examen fisico se observaron nédulos
pequefios adheridos al tallo piloso, especialmente en la parte distal.
La piel cabelluda estaba normal. Se cortaron algunos fragmentos del
tallo piloso y se enviaron para estudio microscépico directo, en el que
se observaron elementos flingicos que rodeaban el tallo piloso, con lo
que se establecio el diagnéstico de piedra blanca. Se inicié tratamiento
con un preparado de ketoconazol al 2%, 4cido salicilico 3% e irgasan
0.8% y se dieron recomendaciones para el tratamiento adecuado del
cabello: uso de secador y evitar recogerlo estando hiimedo. La paciente
tuvo buena evolucion.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexicano

* Médica, residente de cirugia plastica.
2 Dermatdloga, dermatopatologa.

3 Dermatologa.

Universidad CES, Medellin, Colombia.
4 Médico, residente de patologia,
Universidad de Cartagena, Colombia.

https://orcid.org/0009-0003-8632-2317

Recibido: enero 2025
Aceptado: marzo 2025

Correspondencia
Vanesa Vasquez Safiudo
vanevs197@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Vasquez-Safiudo V, Vélez-Arroyave C,
Cardales-Perifian M, Corrales-Sierra
MF. Piedra blanca: un intruso silencioso
que no debe pasarse por alto. Dermatol
Rev Mex 2025; 69 (3): 437-439.

437



438

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. Visién macroscépica de la piedra blanca.
Mdiltiples nédulos blancos adheridos al cabello.

La piedra blanca es una micosis superficial poco
frecuente, predomina en climas célidos y tropica-
les, especialmente en Latinoamérica, Europa y el
este de Asia."* Beigel la describié en 1865.% Esta
causada por especies del género Trichosporon,
de la clase Blastomycetes, especialmente T. asahii
(antes conocida como T. cutaneum o T. beigelii)."*

El hongo rodea el tallo piloso en un patrén ec-
totrix que forma estructuras nodulares alrededor
del pelo." La trasmisién se produce a través de
fomites, como peines, recipientes para lavar
el cabello, brochas y cosméticos." Es poco
contagiosa y no hay pruebas de que se asocie
con mala higiene.* Es mds comdn en mujeres y
en edades tempranas y en la zona perineal en
hombres homosexuales.? Los factores de ries-

2025; 69 (3)

go incluyen: humedad, hiperhidrosis, diabetes
mellitus, estados neutropénicos y tratamiento
con esteroides.?

Por lo general, se encuentra en la piel cabelluda
y, con menor frecuencia, en la barba, bigote,
axilas o pubis.®* Rara vez afecta las cejas y pes-
tafas.* Se manifiesta como nédulos adheridos
de aproximadamente 1.5 mm de diametro,
translicidos y blandos, en ocasiones como man-
guitos irregulares de color blanco amarillento,
marrén, gris o rojizo.* Suelen ser asintomaticos
y se diagnostican de manera incidental.’ La luz
de Wood puede dar una fluorescencia blanco-
amarillenta o amarillo-verdosa.'* En el examen
directo al microscopio, con o sin hidréxido

Figura 2. Vision macroscépica mas cercana de la
piedra blanca. Mdltiples nédulos blancos adheridos
al cabello.
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de potasio al 10-20%, se observa parasitacion
ectotrix.! Estos elementos se tifien rapidamente
con tinta Parker azul o negro de clorazol para
resaltar la visualizacién de las hifas, y también
con tincion de acido peryédico de Schiff que
resalta las estructuras micéticas.? Otras tinciones
que mejoran la visualizacion de las hifas son las
de Gomori-Grocott y PAS.2

El cultivo demostrara la existencia de especies de
Trichosporon y esto confirma el diagndstico de
piedra blanca.? Debe notificarse al laboratorio de
microbiologia cuando se sospeche una infeccion
por Trichosporon para asegurar el tratamiento
adecuado de la muestra.?

Uno de los diagnésticos diferenciales mas impor-
tantes es la pediculosis capitis; sin embargo, las
liendres son mas adheridas al pelo, se localizan
mas proximal a la piel cabelluda y son de mayor
tamano.’ Otros diagndsticos diferenciales inclu-
yen tifia capitis, tricorrexis nodosa y cilindros
peripilares.?

Figura 3. Microscopia 6ptica de la piedra blanca.
Hifas tabicada de forma poliédrica que rodean el
tallo piloso.
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Para el tratamiento se recomienda el rasurado
o corte del cabello.” Sin embargo, muchos pa-
cientes no lo aceptan por cuestiones estéticas.?
También se prescriben antiflingicos tépicos, co-
mo el clotrimazol o terbinafina, pero, debido al
riesgo de reinfeccion, se recomienda combinar-
los con antiftingicos sistémicos con itraconazol
durante un mes."* Otras opciones incluyen: el
uso de soluciones yodadas al 1-2%, soluciones
con acido salicilico, azufre, disulfuro de selenio,
piritionato de cinc y locién de ciclopiroxola-
mina."? No es necesario tratar a los contactos
cercanos.? El pronéstico es bueno si se tratan los
factores de riesgo.?

Describimos un caso de piedra blanca en Me-
dellin, Colombia, una afeccion poco reportada.
Resalta la importancia de considerar métodos
accesibles y efectivos, como un examen micros-
copico directo, para establecer el diagnéstico
oportuno que permita un tratamiento adecuado
en la practica dermatoldgica.
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La lepra existia en América mucho antes de
la llegada de los europeos: un nuevo estudio
rastrea los origenes antiguos y la diversidad
actual de un patégeno desatendido

Durante mucho tiempo se crey6 que la lepra
era una enfermedad infecciosa introducida en
América por los colonizadores europeos. Sin
embargo, su historia en el continente podria
ser mucho mds antigua -y mas compleja—de lo
que se pensaba. Un nuevo estudio internacional
publicado en Science revela que Mycobacte-
rium lepromatosis, una bacteria descubierta
recientemente que causa lepra, ha estado in-
fectando a humanos en América desde hace
al menos 1000 afos, es decir, siglos antes del
contacto europeo.

Liderado por investigadores del Institut Pasteur
(Francia) y la Universidad de Colorado (Estados
Unidos), y con la participaciéon de mas de 40
cientificos de instituciones de América y Europa,
el estudio analiz6 cerca de 800 muestras, inclu-
yendo restos antiguos de ancestros indigenas y
casos clinicos actuales. Los resultados confirman
que M. lepromatosis ya estaba ampliamente
distribuida, desde América del Norte hasta Amé-
rica del Sur, mucho antes de la colonizacién, y
arrojan nueva luz sobre las cepas que circulan
en la actualidad.

“Este descubrimiento cambia por completo
nuestra comprension de la historia de la lepra
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en América”, sefialé la autora principal, la Dra.
Maria Lopopolo del Institut Pasteur. “Demuestra
que la enfermedad ya estaba presente entre las
poblaciones indigenas durante siglos antes del
contacto europeo, y que evolucioné dentro del
continente”.

Una investigacion a escala continental

El equipo realizé el estudio mas amplio hasta
la fecha sobre este patégeno, analizando restos
6seos antiguos de diferentes regiones y muestras
clinicas de cinco paises: México, Estados Uni-
dos, Brasil, Paraguay y Guayana Francesa. La
mayoria de los casos positivos fueron detectados
en México y Estados Unidos, lo que probable-
mente refleja una combinacién entre una mayor
presencia del patégeno en esas regiones y un
muestreo mds intensivo en esos paises.

De manera sorprendente, se identificaron tres in-
dividuos antiguos —uno en lo que hoy es Canada
y dos en Argentina— que estaban infectados con
M. lepromatosis hace aproximadamente 1000
anos. Aunque separados por mas de 10,000
kildmetros, sus infecciones ocurrieron en un
periodo relativamente cercano y sus cepas son
genéticamente las mds cercanas, lo que sugiere
que la bacteria se habia dispersado ampliamente
por el continente en solo unos siglos. Aln se
desconoce si esta rapida dispersion fue facilitada
por humanos —por ejemplo, mediante redes de
intercambio y contacto— o por animales, quiza

www.nietoeditores.com.mx
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mamiferos marinos (dada la cercania a la costa
de los ancestros infectados) u otras especies de
gran movilidad.

¢De América a las ardillas rojas de las Islas
Britanicas?

En 2016, un estudio publicado también en
Science por la Dra. Charlotte Avanzi —también
coautora del nuevo articulo- demostré que
ardillas rojas del Reino Unido e Irlanda estaban
infectadas con Mycobacterium lepromatosis.
En ese momento, se desconocia como habia
[legado esta bacteria a esos animales. El nuevo
estudio retoma y amplia esa investigacion, y
ahora sugiere que dichas infecciones zooné-
ticas probablemente se originaron a partir
de cepas introducidas desde América. Los
analisis genéticos muestran que las cepas ac-
tualmente conocidas en ardillas comenzaron
a diversificarse en las Islas Britanicas durante
o después del siglo XIX, lo que apunta a una
introduccién Gnica y relativamente reciente
del patégeno, seguida de una expansioén local
entre los animales. Estos hallazgos revelan una
historia de trasmision intercontinental mucho
mas compleja de lo que se crefa, y plantean la
posibilidad de que este patégeno, endémico
desde hace mucho tiempo en América, esté
comenzando a emerger en nuevas regiones
geogréficas.

Una historia evolutiva profunda que continta
hasta hoy

Uno de los descubrimientos mas sorprendentes
del estudio fue el hallazgo de un linaje pro-
fundamente divergente de M. lepromatosis,
denominado NHDP-LPM-9/6, que aln infecta
a personas en Estados Unidos. Este linaje se
diferencia de todas las demas cepas conocidas
por una cantidad significativamente mayor de
mutaciones y se estima que se habria separado
del resto hace mas de 9000 anos. Esto revela que
existen multiples linajes que han evolucionado
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de forma independiente y que siguen activos en
América del Norte. “Que los humanos hoy en dia
se infecten con linajes tan diferenciados, que di-
vergieron hace tantos milenios es sorprendente”,
coment6 la Dra. Avanzi, quien liderd la parte
moderna del andlisis genémico. “Esto indica
que el patégeno tiene una historia mucho mas
profunda y compleja de lo que imaginabamos,
y que podrian existir reservorios animales adn
desconocidos”.

El estudio también identificé un grupo dominante
en la actualidad —denominado clado dominante
actual (PDDC, por sus siglas en inglés)— formado
por cepas casi idénticas que representan dos ter-
cios de la diversidad genética moderna conocida.
Las estimaciones del articulo indican que este
grupo se habria expandido tras la colonizacion
europea, posiblemente como consecuencia de
los grandes cambios sociales, ecolégicos y de-
mograficos ocurridos en ese periodo.

Reescribiendo la historia médica de América

Esta investigacion no sélo transforma lo que
sabemos sobre el origen de la lepra, sino que
contribuye a responder una pregunta mas am-
plia y largamente debatida: ;qué enfermedades
infecciosas existian en América antes de 1492?
Durante siglos, tanto la comunidad cientifica
como los pueblos indigenas han buscado com-
prender como las enfermedades moldearon la
vida humana en este continente antes del con-
tacto europeo. Este estudio aporta una nueva
pieza a ese complejo rompecabezas.

Etica y colaboracién indigena

Este proyecto se llevé a cabo en estrecha co-
laboracién con comunidades indigenas de
América del Norte y del Sur, quienes participa-
ron activamente o fueron informadas a lo largo
del proyecto. Los datos genéticos generados en
este estudio fueron puestos a disposicién de las
comunidades descendientes mediante platafor-
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mas éticas de intercambio de datos o restituidos
cuando asi fue solicitado.

“Pedimos amablemente a periodistas y medios
de comunicacién que no sélo destaquen los
aspectos cientificos de este descubrimiento, sino
que también incluyan activamente las voces de
las comunidades indigenas involucradas”, senalé
el autor sénior Dr. Nicolds Rascovan del Institut
Pasteur. “Estamos disponibles para facilitar estos
contactos y podemos proporcionar informa-
cion directa de las comunidades en Canada y
Argentina que generosamente apoyaron esta
investigacion y que estan dispuestas a compartir
su vision del estudio”.

2025; 69 (3)
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aceptacion del articulo.

Una vez que ha iniciado el proceso
de edicion del articulo, no podran
agregarse ni eliminarse autores ni
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modificarse las adscripciones consig-
nadas en el primer envio del articulo.

3.2. Resumen. Es la parte medular del
articulo porque es la més leida, por
tanto, debe ser la mas cuidada. Los
articulos originales llevaran resu-
menes estructurados en espafol e
inglés, donde las entradas de los
parrafos sean analogas a las partes
del articulo (Antecedentes, Material
y método, etc.). Los resimenes no
deberan exceder 250 palabras. Los
resimenes de los articulos de revi-
sion y de los casos clinicos también
deben escribirse en espafiol e inglés.
Las cartas al editor deberan tener
titulo, sin palabras clave ni resumen.

3.3. Palabras clave, en inglés y en espa-
nol, basadas en el MeSH (Medical
Subject Headings); para obtenerlas
consulte la pagina www.nIm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

3.4. El texto del articulo original esta in-
tegrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto explicativo que
ponga en antecedentes al lector del
estado que guarda el tema a desarrollar.
Su extension no deberd sobrepasar 30
lineas. Objetivo del estudio que, inva-
riablemente, debe verse reflejado en
los Resultados. Materiales y métodos.
En la primera oracién de este apartado
debe indicarse el tipo de estudio (ob-
servacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los su-
jetos observados o que participaron en
los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos).
Es indispensable indicar el periodo en
que se realiz6 el estudio. Enseguida
se especifican los aparatos (nombre y
ciudad del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique bre-
vemente los métodos ya publicados pero
que no son bien conocidos, describa
los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, manifestando las razones
por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos
quimicos utilizados, con nombres ge-
néricos, dosis y vias de administracion.
Deben mencionarse los métodos de
comprobacién utilizados y el porqué
de su eleccion (x?, T de Student, etc.),
asi como los programas de computo
aplicados y su versién. Resultados. De-
ben reflejar claramente el objetivo del
estudio. La cantidad final de pacientes
estudiados y destacar las observaciones

mas relevantes. Discusion. Incluye los
aspectos nuevos e importantes del estu-
dio, la explicacién del significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias para la investigacion
futura. Conclusiones. Deben tener
un nexo con los objetivos del estudio
y abstenerse de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nuevas
hipétesis cuando haya justificacion para
ello. El texto no debe incluir abreviatu-
ras de ninguna especie, a pesar de la
abundancia de términos, pues ello im-
plicarfa remitir al lector a la parte inicial
donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por
incomprension. Los simbolos si estdn
permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero
no las abreviaturas, sobre todo cuando
no son internacionales o multilingties.
No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el
término figura para citar por igual
ilustraciones, esquemas, fotografias
y graficas. Se utilizard el término
cuadro para citar por igual los
cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cues-
tionarios o encuestas utilizados
durante la investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros vy figuras deben nu-
merarse con caracteres arabigos.
Cada uno debera tener un titulo
breve y mencionarse en el cuerpo
del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusi-
vamente texto deberdn elaborarse
con la aplicacién “Tabla” de Word;
los esquemas y diagramas, con
Power Point; las gréficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con
Excel. No se aceptaran cuadros
ni figuras pegados como imagen;
deben estar en formato editable.

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

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

Solo si el tamafio real de las imagenes
resulta excesivo, éstas pueden reducirse
a escala; dada la pérdida de resolucién,
no deben incluirse imagenes que re-
quieran aumento de tamafio. Las figuras
deben medir 10 x 13 c¢m aproximada-
mente. La resolucién minima aceptable
es de 300 dpi. Si las fotografias se obtie-
nen directamente de camara digital, la
indicacién debe ser “alta resolucién”.



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

6. Cuando los cuadros o figuras se
obtengan de otro medio impreso
o electrénico, debera adjuntarse la
carta de autorizacion de la institu-
cién donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho
de autor. Los autores deben verificar
que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

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

8. Las referencias deben enumerarse
consecutivamente segiin su orden
de aparicién en el texto y el nimero
correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice
de Word (nunca deben ponerse
entre paréntesis). Para evitar erro-
res se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del mend
principal de Word. Deben omitirse
comunicaciones personales, en
cambio, si se permite la expresion
“en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la
informacién provenga de textos
enviados a una revista que no los
haya aceptado aln, debera citarse
como “observaciones no publica-
das”. Cuando en una referencia
los autores sean mds de cuatro se
consignaran los primeros tres vy el
Gltimo seguido de la palabray col. o
etal (si es en inglés). Si los articulos
tienen DO, éste debe incluirse. Los
autores deben verificar que todas las
referencias estén citadas en el texto.

Ejemplos

Publicacion periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and
practice of patients about pityriasis versi-
color in Kaduna, North Central Nigeria.

Int) Dermatol 2017;56:1169-1174. doi:
10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M,
Tsuboi R, et al. Description of a new
yeast species, Malassezia japonica,
and its detection in patients with atopic
dermatitis and healthy subjects. J Clin
Microbiol 2003;41:4695-4699. doi:
10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003
Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi
GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.
Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM.
Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, edi-

tors. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion
en internet Online Archive of American
Folk Medicine. Los Angeles: Regents of
the University of California 1996. Dispo-
nible en http://www.folkmed.ucla.edur.
No debe ponerse la fecha de consulta,
sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a
primer on the analysis and interpreta-
tion of noninferiority trials. Ann Intern
2006;145(1):62-69. http://www.annals.
org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de
internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law:
Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neuro-
logy; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006).
http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias
bibliograficas se incluyan citas de
autores mexicanos o latinoameri-
canos y se les debe anexar el DOI
o ndimero de identificacién del
trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacion, sin embar-
go, se puede plantear un tema a los
editores.
La extension debe ser de una o dos
cuartillas, puede o no tener referen-
cias bibliograficas.

Trabajo original
- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Obje-
tivo; Materiales y métodos; Resulta-
dos y Conclusiones en espafiol e
inglés con méaximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccién
- Objetivo

- Material y método

- Resultados

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesién de derechos
firmada.

Trabajo de revision
- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Ante-
cedentes; Objetivo; Metodologia;
Resultados (de la busqueda biblio-
grafica) y Conclusiones con méximo
250 palabras
- Palabras clave/keywords
- Antecedentes o Introduccion
- Contenido de la revision por sec-
ciones

Dermatologia

Revisio mexicano

- Discusién (opcional)

- Agradecimientos (opcional)

- Referencias (el nimero de referen-
cias serd acorde al tema y se sugiere
poner referencias actuales)

- Pies de figura

- Diez preguntas de opcién mdltiple
(para valoracién del Consejo Mexi-
cano de Dermatologfa), indicando la
respuesta correcta y no deberdn ser
interrogativas-negativas

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesién de derechos
firmada.

Caso clinico
- Debe tener resumen estructurado
en: Antecedentes, Caso clinico y
Conclusiones. La extension maxima
es de 250 palabras.
- Antecedentes o Introduccién
- Caso clinico
- Discusion
- Agradecimientos (opcional)
- Referencias
- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los
autores deben verificar que todas las
referencias, figuras y cuadros estén ci-
tados en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos
firmada.

Carta al editor

Esta puede ser sobre un tema en particu-
lar, donde se dé informacién precisa o so-
bre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacion con algin co-
mentario sobre algin trabajo previa-
mente publicado en Dermatologia Re-
vista Mexicana.

- No tiene resumen ni palabras clave

- Cuerpo del documento, con o sin

secciones y su discusion

- Agradecimientos (opcional)

- Referencias

- Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben
enviar aparte. Los autores deben veri-
ficar que todas las referencias, figuras y
cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos fir-
mada.

Trabajo cultural

Debe tener un contenido particular
que haga referencia a algin tema de
dermatologia. Sélo contiene el cuerpo
del trabajo, con o sin secciones.

- Referencias

- Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben
enviar aparte. Los autores deben veri-
ficar que todas las referencias, figuras y
cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos
firmada.
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Revisto mexicana

Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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