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Dermatologia Revista Mexicana: “la voz de la piel de México”

ermatologia Revista Mexicana es una publi-

cacion que ha cumplido 55 afos de vida; salio

alaluz en octubre de 1956, con motivo de la

celebracion del 11T Congreso Iberoamericano
de Dermatologia. Dermatologia Revista Mexicana fue un
proyecto largamente anhelado por el profesor Fernando
Latapi y concretado por la Dra. Obdulia Rodriguez, quien
fue su primera editora; posteriormente, dejo la estafeta
en manos de la Dra. Yolanda Ortiz y del Dr. Amado Saul,
quien fue su editor durante 35 largos afios. En un inicio
se constituyd como el 6rgano oficial de la Asociacion
Mexicana de Accion contra la Lepra (AMALAC), y es —sin
duda- el trabajo pionero, arduo y comprometido de sus
primeros editores lo que sentd las solidas bases de cuanto
es ahora nuestra revista: la voz de la piel de México.

El primer gran cambio de Dermatologia Revista Mexi-
cana se llevé a cabo cuando tenia poco mas de 30 afios
de estar en circulacion; en esa época (1987) la situacion
econdmica era practicamente insostenible; por eso, re-
sulta meritorio el hecho de que en un inicio la revista se
publicara con las cuotas de los miembros de la AMALAC
e, incluso, algunos de sus nimeros fueron literalmente
pagados por los mismos editores; en ese entonces era una
revista de formato pequeiio (tesis), con fotos en blanco y
negro y sin anuncios comerciales, salvo uno que otro —
como los de la diaminodifenilsulfona y la griseofulvina—.
En aquel afio se llevaron a cabo los acuerdos entre las dos
agrupaciones dermatoldgicas del pais: la Sociedad Mexi-
cana de Dermatologia (SMD) y la Academia Mexicana de
Dermatologia (AMD), que tenian como presidentes a la

www.nietoeditores.com.mx

Dra. Josefa Novales y al Dr. Armando Ancona, respecti-
vamente; el resultado, que fue altamente satisfactorio, dio
paso a lo que se denomind “la segunda época”, y a partir
de entonces ambas agrupaciones designan a sus editores,
aunque el trabajo es compartido; dicho segundo periodo
lo iniciaron el Dr. Amado Satl, por la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, y el Dr. Mario Magafa-Lozano, por
la Academia Mexicana de Dermatologia. Durante 1987
se publicd el volumen XXXI, con sus cuatro numeros
agrupados en uno; el formato de la publicaciéon cambi6 a
tamafio carta, con papel brillante; sin embargo, las fotos
seguian siendo en blanco y negro; s6lo algunos articulos
fueron publicados en color y su costo fue pagado por los
mismos autores, y no fue sino hasta 10 afios después (1997)
cuando toda la revista logra una iconografia a color y un
formato de alta calidad.

Las revistas —como la piel misma-— tienen que cambiar,
renovarse, y asi ha sucedido durante los 55 afios de vida
de nuestra revista, que ha visto pasar a varios editores y
comités editoriales, quienes la han impregnado con su
trabajo y personalidad. Nuestra revista tiene ahora un
formato equilibrado en fondo y forma; sin embargo, a
pesar de su madurez, no hemos logrado el mayor anhelo
de una revista cientifica: la indizacion o indexacion, que
es un proceso dificil porque deben cumplirse normas muy
precisas. Por ejemplo, el volumen (seis niimeros) debe
tener una columna vertebral —compuesta, por lo menos,
por 60% de trabajos originales, que deben ser de alta
trascendencia y ser evaluados por comités cientificos—,
una revision —que es hecha regularmente por un experto
o profesor—, casos clinicos, revisiones de publicaciones
previas y cartas al editor. Lograr este paso es una meta
dificil porque los autores mexicanos de alto prestigio

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 1, enero-febrero, 2012



Editorial

(nacional e internacional) prefieren enviar sus mejores
trabajos a revistas extranjeras, que estan indizadas y que
tienen mayor influencia; esto forma un circulo vicioso que
no permite publicar trabajos de mas calidad en nuestra
revista y, por tanto, ésta no escala a mayor trascendencia
y la posibilidad de ser indizada. Consideramos que es
importante hacer hincapié, primeramente, en que debemos
lograr cada numero con los lineamientos obligatorios para
que de manera natural se vaya cumpliendo con la norma-
tividad; ésta seria la primera de las metas.

La editora de Dermatologia Revista Mexicana, por
parte de la Sociedad Mexicana de Dermatologia, segui-
rd siendo la Dra. Lourdes Alonzo, quien ha tenido un
destacado papel y quien ha mantenido como objetivo
primordial que cada niimero de nuestra revista se publique
en tiempo y forma. Por parte de la Academia Mexicana de
Dermatologia se ha propuesto un cambio, y ahora quie-
nes firmamos este editorial nos hemos planteado, como
objetivos primarios, que la revista siga saliendo en forma
y a tiempo, y que habremos de trabajar de manera coor-
dinada con la Dra. Alonzo; como lo hemos comentado en
recientes reuniones, hemos tratado de impregnar —como
objetivo secundario— una nueva forma: que los seis nime-
ros que integran el volumen anual se dividan en tres pares:
dos constituidos con los trabajos que llegan de manera
habitual, dos formados con temas de alta especialidad de-
dicados —los nimeros completos—a las diversas disciplinas
dermatoldgicas —como Dermatopatologia, Dermatologia
Pediatrica, Dermato-oncologia y Cirugia Dermatolégica,
Dermatoscopia, etc.— y dos mas dedicados a las diversas

sociedades dermatoldgicas del pais. Realmente esperamos
que la frase popular “divide y vencerds” sea una nueva
formula que enriquezca nuestra revista.

Puede contarse con los mejores editores y con un comité
editorial lleno de expertos dispuestos a trabajar; sin embar-
go, la vida de la revista sigue dependiendo del trabajo
de los autores libres y de las escuelas que siguen haciendo
trabajos de investigacion —previamente evaluados por sus
comités cientificos y de ética—, que son bien terminados,
aunque la mayor parte no son publicados, porque se quedan
en tesis de posgrado de trascendencia mediana y de casi
nulo acceso para la comunidad dermatologica; por eso,
es necesario que todos esos proyectos sean publicados,
y Dermatologia Revista Mexicana es un buen escaparate
para los trabajos y la vasta experiencia de todos los der-
matologos mexicanos, quienes siguen teniendo mucho
que comunicar. Esta es, pues, una renovada invitacién a
todos los dermatdlogos para que envien sus trabajos a fin
de enriquecer nuestra revista y para que cada vez estemos
mas cerca de la normatividad de una revista cientifica.

Claude Bernard escribio: “El arte es yo; la ciencia es
nosotros”, y nosotros estamos seguros de que éste debe
ser el espiritu de nuestra revista, en la que impere el tra-
bajo colectivo con el Gnico proposito de legar una revista
que cubra los méximos requisitos de calidad, de los que
cada vez estamos mads cerca; si esto sucede, sabremos que
estamos mas cerca de la indizacion.

México, DF, enero de 2012
Clemente A Moreno Collado-Alexandro Bonifaz
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Guia de practica clinica para prevencion y tratamiento de la
radiodermatitis aguda

Tl Villanueva Ramos,* Daniel Alcala Pérez,** MT Vega Gonzalez,*** Maria Luisa Peralta Pedrero,****
Armando Medina Bojérquez," A Barrera Cruz,? VR Cortés Casimiro®

RESUMEN

Antecedentes: la radioterapia es uno de los pilares en el tratamiento de pacientes con cancer. Cualquier paciente que reciba un esquema
de radioterapia experimentara algun grado de radiodermatitis; la mayoria padece grados 1y 2.

Objetivo: enumerar, con base en la mejor evidencia cientifica, los parametros para prevenir y tratar la radiodermatitis aguda que padecen
los adultos que reciben radioterapia.

Material y método: para la busqueda de Guias de practica clinica se utilizaron preguntas clinicas y estructuradas. Se encontraron cuatro
guias, de las que sélo una se apegaba al tema. Se amplio la busqueda para incluir revisiones sistematicas, metanalisis, estudios clinicos
controlados, de cohorte y otros descriptivos.

Resultados: aunque se han realizado varios estudios, se menciona que son muy pocas las intervenciones que tienen buen nivel de eviden-
cia y grado de recomendacion, como: medidas de higiene, esteroides tdpicos, enzimas orales hidroliticas y amifostina, para evitar grados
mayores de radiodermatitis. Para el tratamiento de la radiodermatitis aguda se han realizado menos estudios, con muy pobres resultados.
Conclusiones: esta Guia ofrece la mejor evidencia actual para prevenir y tratar radiodermatitis aguda en pacientes adultos —de uno y
otro sexo— que reciben radioterapia, auxilia a los dermatélogos para que tomen decisiones terapéuticas adecuadas y estimula la inves-
tigacion cientifica.

Palabras clave: radiodermitis aguda, toxicidad cutanea por radioterapia, complicaciones de la radioterapia.

ABSTRACT

Background: Radiotherapy is a mainstay in the treatment of oncology patients. Any patient undergoing a radiotherapy scheme will expe-
rience some degree of radiodermatitis, most of them degrees 1 and 2.

Objective: To list, based on the best scientific evidence currently available, the parameters to prevent and treat acute radiodermatitis that
adult patients undergoing radiotherapy, have.

Material and methods: Structured and concrete clinical questions were formulated with a standardized sequence to search for practice
guidelines. Four guidelines were found from which only one was really attached to the same subject.

Results: Although there have been several trials, only few interventions have good level of evidence and degree of recommendation to
prevent higher degrees of radiodermatitis (hygiene, topical steroids, oral hydrolytic enzymes and amifostine). For acute radiodermatitis
treatment, only few studies have been made and, even those, show very poor results.

Conclusions: The following Practice Guideline provides the best current scientific evidence for prevention and treatment of acute radio-
dermatitis in adult patients of either sex undergoing radiotherapy, and helps dermatologists in making good therapeutic decisions, and
encourages scientific research.

Key words: acute radiodermatitis, acute radiodermitis, cutaneous toxicity due to radiation, radiotherapy complications.
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a radioterapia es uno de los pilares en el trata-

miento de los pacientes con cancer, mas de 60%

de los pacientes con cancer en Norte América

incluyen la radioterapia como parte de su plan
de tratamiento, por lo tanto, entender los efectos cutaneos
de esta terapia, a corto y largo plazo es muy importante
para el personal de salud que se encuentra involucrado
con estos pacientes.'?

El desarrollo de radiodermatitis aguda, en especial de
los tipos I y II, es un evento esperado en todos los pa-
cientes que se someten a un tratamiento de radioterapia;
el dafio que causa la radiacion al ADN puede ser directo o
indirecto, si la radiacion es absorbida por el mismo ADN
se le denomina efecto directo, por el contrario en el dafo
indirecto, las moléculas de agua que rodean al ADN son
ionizadas por la radiacion.?

Existen factores de riesgo para el desarrollo de grados
mayores de radiodermatitis entre los que se incluyen facto-
res fisicos como tabaquismo, problemas con la integridad
cutanea, dafio actinico, factores genéticos, pacientes con
enfermedades del tejido conectivo, enfermedades infec-
ciosas o que se encuentren recibiendo algin medicamento
radiosensibilizante. Se considera en este rubro a cualquier
medicamento administrado inmediatamente antes, durante
o menos de 7 dias después de la radiacion. La actinomicina
D, metotrexate y doxorrubicina son medicamentos con
los cuales se ha reportado radiosensibilizaciéon con mas
frecuencia.!*

La radiodermatitis aguda es la que ocurre en los
primeros 6 meses de recibir radiacion. La severidad de
la reaccion se mide en un espectro que va desde eritema
leve y descamacion seca, hasta la descamacion himeda
mas severa y eventualmente ulceracion. Debido a que
el eritema no se presenta hasta que se ha alcanzado
una dosis de radiacion de aproximadamente 2,000
cQy, los pacientes que reciben radioterapia paliativa
a dosis bajas, generalmente no presentan reacciones
cutaneas.*’

El estado de la piel de los pacientes se evalaa por lo
menos una vez a la semana y se califica con la escala de
toxicidad del grupo de oncologia y radioterapia (RTOQG),
o del Instituto Nacional de Céancer (NIC) que califican a
la radiodermatitis del 0 al 5 (Cuadros 1 y 2).

Generalmente, el prurito y malestar ocurren durante
la tercera semana de tratamiento, a medida que el flujo
sanguineo aumenta; la alopecia no se hace visible hasta

aproximadamente 2 a 4 semanas después de iniciar el
tratamiento. La piel puede tornarse xerotica, ya que las
células glandulares son menos productivas; en pacientes
que reciben quimioterapia concurrente o neoadyuvante se
exacerba la reaccion cutanea.'®

El cuidado de la piel en pacientes que reciben radio-
terapia es un tema controvertido. Las inconsistencias en
el tratamiento que ofrecen los diferentes médicos pueden
transmitir al paciente informacion confusa o lo que es
peor, erronea. Las areas en las que las opiniones difieren
son: permitir el uso de jabones, cremas y desodorantes;
asi como en el manejo de descamacioén seca y humeda,
uso de corticoesteroides topicos, fomentos con solucion
salina, apdsitos oclusivos o en gel, y antibioticos topicos.
Las razones tradicionales para restringir el uso de jabo-
nes, cremas, lociones, y desodorante en la piel son dos:
primero, se creia que afiadir una capa de producto a la piel
producia un incremento en la dosis de radiacion aplicada a
la superficie (efecto bolo). Segundo, los elementos metali-
cos pueden producir radiacion secundaria en la superficie
cutanea, lo que también aumenta la dosis de radiacion a
la superficie cutinea.*

El diagnéstico diferencial se debe realizar con dermati-
tis por contacto a varios productos, entre ellos las plumas
que se utilizan para marcar el area a radiar; celulitis no
infecciosas, eritema polimorfo, sindrome de Stevens-
Johnson, e incluso con el fendmeno de memoria de la
radiacion. Este tltimo se caracteriza por el desarrollo
de eritema cutdneo y erosion en un paciente que recibid
radioterapia, y que es precipitado por un medicamento no
relacionado; esta erupcion ocurre varios meses después de
terminar la radioterapia. Se han asociado varios agentes
quimioterapéuticos y antibioticos con este fendémeno
(Cuadro 3).37%11

OBJETIVO

Enumerar, con base en la mejor evidencia cientifica actual
disponible, los parametros para prevencion y tratamiento
de la radiodermatitis aguda en adultos que son sometidos
radioterapia.

USUARIOS

Dermatdlogos, dermato-oncoélogos, oncologos, radio-
oncologos.
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Cuadro 1. Clasificacion de la radiodermatitis del Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus siglas en inglés)

Grado Manifestaciones clinicas

1 Eritema apenas visible o descamacion seca (Figura 1)
2 Eritema moderado o descamacién humeda en placas, principalmente confinada a los pliegues y arrugas; edema moderado
(Figura 2)

Descamacion humeda confluente no confinada a pliegues, diametro > 1.5 cm; edema mas importante (Figura 3)

Necrosis en todo el espesor de la dermis; puede haber sangrado que no es inducido por traumatismo menor o abrasion
(Figura 4)

Fuente: Hymes S, Strom E, Fife C. Radiation dermatitis: clinical presentation, pathophysiology, and treatment 2006. J Am Acad Dermatol
2006;54(1):28-46.

Figura 2. Eritema moderado o descamacién hiumeda en placas,
principalmente confinada a los pliegues y arrugas; edema mode-
rado.

Figura 1. Eritema apenas visible o descamacion seca.

Figura 3. Descamacion humeda confluente no confinada a pliegues,
diametro > 1.5 cm; edema mas importante.
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Figura 4. Necrosis en todo el espesor de la dermis; puede haber
sangrado no inducido por traumatismo menor o abrasion.

POBLACION BLANCO

Pacientes adultos jovenes y ancianos, de uno y otro sexo
con padecimientos oncoldgicos que requieran radioterapia.
Pacientes adultos de uno y otro sexo con radiodematitis.

METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se efectud del 1 de septiembre de
2009 al 28 de febrero de 2010. Se utilizaron los siguientes
buscadores: PubMed, Ovid, Tripdatabase, MD consult,
Clearinghouse, Sumsearch. Palabras clave: acute radio-
dermatitis practice guideline, radiation toxicity practice
guideline, radiodermatitis practice guideline, radioder-
matitis systematic review, radiodermatitits meta-analysis,
radiation acute skin reaction, radiation therapy.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas
con el tema con los siguientes criterios:

De inclusion: a) escritos en idioma inglés, espafiol y
francés, b) publicados durante los ultimos 10 afios, y ¢)
enfocados a prevencion y tratamiento de pacientes adultos.

De exclusién: a) guias en que no se jerarquice el nivel
de evidencia y el grado de recomendacion.

RESULTADOS

Se encontraron las guias que se nombran a continuacion:
1. Bolderston A, Lloyd NS, Wong RK, Holden L, et
al. The prevention and management of acute skin
reactions related to radiation therapy: a systematic
review and practice guideline. Support Care Can-
cer 2006;14(8):802-817 (guia para oncologos. Es
la unica disponible basada en evidencia clinica,
aunque el formato es poco practico ya que los ni-
veles de evidencia y grados de recomendacion es-
tan citados en el texto. Por ser la unica apegada al
tema, se selecciono esta guia).

II. Hughes A, Mitchell A, Bianchini J, Goodwin F, et
al. Care of radiation skin reactions. Guias de la BC
Cancer Agency, marzo 2006.

III. Porock D, Nikoletti S, Kristjanson L. Management
of radiation skin reactions: literature review and
clinical application. Plast Surg Nurs 1999;19:185-
192.

IV. Bernier J, Bonner J, Vermorken JB. Consensus
guidelines for the management of radiation der-
matitis and coexisting acne-like rash in patients re-
ceiving radiotherapy plus EGFR inhibitors for the

Cuadro 2. Clasificacion de radiodermatitis del Grupo de Oncologia y Radioterapia (RTOG por sus siglas en inglés)

Grado Manifestaciones clinicas
1 Eritema folicular palido, depilacién, descamacion seca, disminucién de la sudacién
2 Eritema brillante, descamacion hiumeda en placas, edema moderado
3 Descamaciéon humeda confluente en otras areas, ademas de pliegues y edema
4 Ulceracion, hemorragia, necrosis

Fuente: Porock D, Nikoletti S, Kristjanson L. Management of radiation skin reactions: literature review and clinical application. Plast Surg

Nurs 1999;19(4):185-191.
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Cuadro 3. Agentes relacionados con el fendmeno de memoria
de radiacion

Grupo Agente

Cefotetan
Gatifloxacino
5-fluorouracilo
Actinomicina D
Doxorrubicina
Bleomicina
Capecitabina
Dacarbacina
Docetaxel
Edatrexato
Etopdsido
Gemcitabina
Hidroxiurea
Melfalan
Metotrexato
Oxaliplatino
Paclitaxel
Tamoxifeno
Trimetrexato
Vinblastina
Fentermina
Luz ultravioleta
Simvastatina
Interferén alfa-2b
Tratamiento antifimico

Antibiéticos

Citotdxicos

Otros

Fuente: Fitzgerald TJ, Jodoin MB, Tillman G, Aronowitz J, et al. Ra-
diation therapy toxicity to the skin. Dermatol Clin 2008;26(1):161-
172, IX.

treatment of squamous cell carcinoma of the head
and neck. Ann Oncol 2008;19:142-149.

Segunda etapa
Utilizando los mismos buscadores que para la primera , se
buscaron revisiones sistematicas, ensayos clinicos contro-
lados, estudios de cohorte y otros estudios descriptivos.
Las definiciones de los niveles de evidencia cientifica
y grados de recomendacion, utilizadas en esta GPC, son
las de la Agency for Healthcare Research and Qualityare
Research and Quality (AHRQ); que es una modificacion
de Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical
Guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 318:593-
596 (Cuadro 4).

EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Prevencion de radiodermatitis aguda
Lavado e higiene de la piel y cabello
En estudios con pacientes que reciben radioterapia se ha
encontrado que a quienes se les indica lavar el area radiada
con agua y un jabon suave presentan eritema, descamacion
htimeda, dolor y molestias en un porcentaje significativa-
mente menor que quienes no lavan el area.* E: Ib

En un estudio se encontrd que los pacientes que reciben
radioterapia en la cabeza y se lavaron la piel cabelluda,
desarrollaron radiodermatitis de grado 2 o mayor en un
porcentaje igual o menor que los que no lo hicieron.* E: Ib

En el 2009 se realizé un estudio en pacientes con can-
cer de mama que recibieron radioterapia y se encontrd
que quienes se aplicaron desodorante no antitranspirante
tuvieron porcentajes de radiodermatitis grado 2 o mayor
discretamente menor que las que no lo aplicaron y ademas la
sudoracion y el estrés fue significativamente menor.'? E: Ib

Se recomiendan ampliamente las técnicas higiénicas
durante el periodo de radioterapia, entre éstas se incluye
el lavado de la piel con agua y un jabon suave, el lavado
del cabello cuando se recibe radioterapia de piel cabelluda
y el uso de desodorante (no antitranspirante) cuando se
recibe radiacion en la axila. R: A

Uso de esteroide tépico
En cuanto a los esteroides por via topica, se han realizado
estudios para probar su efectividad en la prevencion de la
radiodermatitis aguda, pero todos los que se han publica-
do hasta el momento han utilizado diferentes esteroides
de mediana a alta potencia. Se han utilizado furoato de
mometasona 0.1% crema, aceponato de metilprednisolo-
na 0.1% crema, dipropionato de beclometasona 0.025%
locion y valerato de betametasona 0.1% crema. En todos
los estudios, los pacientes del grupo que utilizo esteroide
presentaron radiodermatitis grado 2 o mayor en un por-
centaje menor, siendo estadisticamente significativo en 3
de los 4 estudios.*'>* E: Ib

En los ultimos estudios se ha reforzado lo que ya se
habia encontrado en estudios anteriores, acerca del efecto
preventivo de los esteroides en la radiodermatitis. Sin
embargo, consideramos que al tratarse de prevencion de
grados mayores de radiodermatitis, se deben utilizar a lo
largo de todo el periodo de radioterapia esteroides topicos
de baja a mediana potencia. R: A
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Cuadro 4. Sistema de clasificacion (nivel de evidencia y grado de recomendacion) modificado por Shekelle y col.

Nivel de evidencia

Evidencia en metanalisis y estudios clinicos controlados con distribucién al azar

Evidencia en estudios descriptivos no experimentales, como estudios comparativos, estudios de correlaciéon

Evidencia en informes de comités de expertos, opiniones o experiencias clinicas de autoridades respetadas

la
Ib Evidencia en al menos un estudio clinico controlado con distribucion al azar
lla Evidencia en al menos un estudio clinico controlado sin distribucion al azar
1Ib Evidencia en al menos un estudio cuasiexperimental
1}
o casos y controles
\Y
Grado de recomendacion
A Existen pruebas convincentes que apoyan el uso del procedimiento
B Hay suficiente evidencia para apoyar el uso del procedimiento
C Existe insuficiente evidencia para apoyar el uso del procedimiento
D No hay suficiente evidencia para apoyar el uso del procedimiento
E

Existen pruebas convincentes para no apoyar el uso del procedimiento

Modificacién de: Shekelle P, Woolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;318:593-596.

Enzimas orales
La evidencia que involucra el uso de enzimas orales hidro-
liticas, asegura que son muy utiles en la prevencion de la
radiodermatitis aguda grado 2 o mayor. Todos los estudios
han mostrado resultados contundentes.* E: Ib

Los resultados de estos estudios han sido muy promete-
dores en la prevencion de reacciones cutaneas por radiacion
por lo que se puede apoyar el uso de enzimas orales; sin
embargo, sera necesario realizar un estudio mas grande para
confirmar estos resultados y avalar las recomendaciones.
R: A

Seguin una revision sistematica de Cochrane del
2006, en la prevencion de radiodermatitis aguda, en
pacientes que reciben radioterapia como parte del
tratamiento para cancer de cabeza y cuello, existen
2 intervenciones y una de ellas es el uso de enzimas
orales hidroliticas.!” E:Ia

Debido al disefio del estudio y al mimero de ensayos clini-
cos incluidos en la revision se considera que existe suficiente
evidencia para avalar las recomendaciones del uso de enzimas
orales hidroliticas para la prevencion de radiodermatitis aguda
en pacientes con cancer de cabeza y cuello. R: A

Amifostina

La amifostina es un farmaco citoprotector con muy buenos
resultados en la prevencion de radiodermatitis aguda. En
una revision sistematica y un metanalisis del 2006, que
incluy6 1451 pacientes, los autores concluyeron que la

amifostina reduce significativamente los efectos de la
radioterapia (radiodermatitis aguda) sin alterar su efica-
cia.'® E: la

Segun la revision sistematica de Cochrane la segunda
intervencion efectiva en la prevencion de radiodermatitis
aguda, en pacientes que reciben radioterapia por cancer
de cabeza y cuello es la amifostina.'” E: Ia

Existe suficiente evidencia para avalar las recomenda-
ciones, en cuanto al uso de amifostina, en la prevencion
de la radiodermatitis aguda. R: A

Cremas con acidos
Se han realizado dos estudios que compararon la apli-
cacion de crema con acido hialurénico vs solamente el
vehiculo (crema) y los resultados fueron similares en
ambos, con un porcentaje significativamente menor de
reacciones cutaneas en los grupos experimentales.*!”
E: Ib

Existe evidencia que sugiere que el uso de algunas cre-
mas con acido hialurdnico tiene un efecto radioprotector,
por lo que se pueden avalar recomendaciones. R: A

En un estudio del 2010 se compard6 el uso intensivo de
una locion con urea, polidocanol y acido hialurénico vs
el uso, solamente en caso de ser necesario (xerosis). Los
resultados mostraron que el uso intensivo de la locion
duplica la probabilidad de no presentar radiodermatitis,
durante el periodo de radioterapia en pacientes con cancer
de mama.® E: Ib
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Paciente adulto que recibira
radioterapia como tratamiento
unico o combinado

Explicar MANANA:
detalladamente las Indicar una crema
medidas de higiene |« > emoliente suave
que debe tener en con o sin

la piel y el caballo acido hialurénico

NOCHE:

Indicar un esteroide con
vehiculo y potencia
dependientes de la

topografia
(baja-mediana)

Indicar enzimas hidroliticas
orales (Wobe-Mugos®)
5 grageas media hora
antes de los alimentos,
3 veces al dia.

A
v

Y

< ¢ El paciente tiene R
b catéter IV? >

Hacer sdlo las
recomendaciones
anteriores

Indicar amifostina a dosis de
100-340 (200) mg/m2/dia IV,
15 minutos antes de la
sesion de radioterapia

Figura 5. Algoritmo para prevencién de radiodermatitis aguda
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Aunque los resultados del estudio con la locion son
alentadores, existe evidencia limitada que avala las reco-
mendaciones. R: A

Se realizé un estudio que comparé el efecto de una
crema con acido ascorbico vs el vehiculo, y los resultados
fueron similares en ambos grupos.* E: Ib

No existe evidencia que sustente el uso de cremas con
acido ascorbico para la prevencion de radiodermatitis
aguda. R: C

Sucralfato y derivados
Tres ensayos clinicos evaluaron el uso de sucralfato y sus
derivados vs placebo en la prevencion de radiodermatitis
aguda en pacientes con neoplasias de cabeza y cuello, y
mama. Solo uno de ellos mostré que los pacientes que
aplicaron sucralfato en crema, presentaron radiodermati-
tis grado 2 o mayor, en un porcentaje significativamente
menor que los del grupo control.* E: Ib

La evidencia indica que el uso de sucralfato para
prevencion de radiodermatitis no es una intervencion
exitosa. R: A

En el 2008 se realizé un estudio en el que pacientes que
recibieron radioterapia aplicaron una crema emoliente que
ademas contenia sucralfato, sales de cobre y cinc. El efecto
de alivio de esta combinacion se consider6 satisfactorio
por investigadores y pacientes Pero no fue comparado con
un grupo control.’’ E: IV

Biafina (trolamina)
La evidencia existente hasta el momento establece que
la biafina en crema no ha sido mejor que ninguno de los
tratamientos contra los cuales ha sido comparada; incluso
en un estudio en el que fue comparada contra caléndula
los resultados fueron mejores en el grupo que recibid
caléndula.*!¢ E:Ib

Hasta el momento existen pruebas convincentes que
apoyan el rechazo al uso de biafina en la prevencion de
radiodermatitis aguda. R: A

Aloe vera

En el 2005 se realiz6 una revision sistematica de la litera-
tura existente hasta el momento con respecto a la eficacia
de aloe vera en la prevencion de radiodermatitis aguda.
Se encontré una revision sistematica previa, 5 ensayos
clinicos controlados y aleatorizados publicados y 2 en-
sayos clinicos controlados y aleatorizados sin publicar.

Los resultados fueron similares en todos los estudios, no
encontraron mejoria en la prevencion de radiodermatitis
en los pacientes que aplicaron aloe vera e incluso en uno
de ellos se encontré mejoria en el grupo que aplico solo
el vehiculo.?! E: Ta

No se encontrd evidencia que sugiera que el uso de
aloe vera previene o disminuye el grado de radiodermatitis
aguda. Por el contrario, se encontré evidencia que avala el
rechazo de su uso en pacientes que reciben radioterapia.
R: A

Radioterapia de mama con intensidad modulada
En el 2008, Pignol y colaboradores realizaron un ensayo
clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, para evaluar
la eficacia de la RIM en la disminucion de la incidencia
de radiodermatitis aguda (principalmente descamacion
htimeda), y del dolor y mejoria en la calidad de vida de
las pacientes con cancer de mama. Los autores observaron
que la RIM mejora significativamente la distribucion de

Paciente adulto con
radiodermatitis

Grado | Grado I, llly IV
\4
v
NOCHE:
Emitir las Indicar un esteroide

recomendaciones del
algoritmo de prevencién

con vehiculo y potencia
dependientes de la topografia
(mediana-alta)

v

MANANA:
Indicar un aposito seco o con
hoja de plata en las areas con
descamacion himeda

Figura 6. Algoritmo del tratamiento de radiodermatitis aguda
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la dosis de radiacion en comparacion con la radiacion
estandar y encontraron un porcentaje significativamente
menor de descamacion himeda en las pacientes que re-
cibieron RIM vs radioterapia convencional. Un analisis
multivariado encontr6 que el uso de RIM (p = 0.003) y
los senos pequeiios (p < 0.001) se relacionaron con riesgo
menor de descamacion humeda. E:Ib #

Existe evidencia que avala que la radioterapia de
intensidad modulada previene la radiodermatitis aguda
al disminuir la incidencia de descamacion humeda. Sin
embargo, se requieren mas estudios para avalar las reco-
mendaciones. R: A

Otras intervenciones
Existe evidencia que proviene de un estudio no muy bien
estructurado que evalud la efectividad de los apdsitos en
la prevencion de la radiodermatitis aguda; los resultados
fueron favorecedores para los pacientes que aplicaron el
sellador polimero adhesivo a la piel, pero fueron compa-
rados con controles historicos.* E: Ila

Debido al disefio del estudio no se pueden avalar las
recomendaciones en cuanto al uso de apoésitos, para la
prevencion de radiodermatitis aguda. R: B

RayGel® es un producto que contiene glutation y an-
tocianinas reducidas, y parece que disminuye la reaccion
cutanea producida por la radiacion, probablemente por su
potente efecto antioxidante. Actualmente no esta disponi-
ble en México. En el 2005 se realizo un estudio en el que
se evidencid que los pacientes que se lo aplicaron tuvieron
un indice menor de radiodermatitis, al ser comparados con
el grupo que recibid placebo.” E: Ib

Existe evidencia que sustenta que el uso de glutation
y antocianinas es efectivo en la prevencion de radioder-
matitis aguda; sin embargo, se necesitan mas estudios
para obtener evidencia convincente y poder avalar las
recomendaciones. R: A

Los suplementos con cinc, utilizados en conjunto con
radioterapia, pueden posponer la mucositis y dermatitis
severa en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Dicho
suplemento también puede disminuir el grado de mucositis
y dermatitis.** E: Ib

Existe evidencia que sugiere que el uso de suplementos
con cinc es util en la prevencion de radiodermatitis aguda
pero ésta proviene de un solo estudio por lo que se requie-
ren mas estudios para avalar las recomendaciones. R: A

Tratamiento de radiodermatitis aguda
Esteroides topicos
Existe solamente un estudio que ha evaluado el papel
de los corticoesteroides en el tratamiento de la radio-
dermatitis aguda. Se compar6 el uso del valerato de
hidrocortisona al 0.2% crema vs placebo. Los resultados
del estudio fueron similares para ambos grupos, tal vez
porque utilizaron un esteroide de mediana-baja potencia
cuando los pacientes ya tenian grados mayores de radio-
dermatitis.* E: Ila

No existe evidencia que sustente la recomendacion de
utilizar hidrocortisona en pacientes con radiodermatitis,
pero si consideramos que se deben realizar méas estudios
para evaluar el papel de los esteroides de mediana-alta
potencia, en el tratamiento de radiodermatitis aguda.
R:B

Apédsitos
La mayor evidencia en el tratamiento de la radioder-
matitis aguda proviene de estudios que han comparado
distintos tipos de apositos. De los multiples apositos que
se han evaluado (apdsito permeable de vapor humedo
(Tegaderm), gasas con lanolina, apdsito hidrocoloide,
aposito simple seco, aposito de hidrogel y aposito con
hoja de plata); solo el estudio que compar6 aposito simple
seco vs aposito en hidromel, y el estudio que compard
aposito con hoja de plata vs sulfadiazina de plata, tuvie-
ron efecto benéfico a favor de los grupos que aplicaron
apoésito simple seco y aposito con hoja de plata, respec-
tivamente. Los estudios cuyos grupos control aplicaron
violeta de genciana, tuvieron mucha irritacion en el area
y muchos pacientes abandonaron los estudios debido a
esto.**27 E: Ib

El uso de apdsitos secos o de apositos con hoja de
plata, en pacientes con por lo menos descamacion hi-
meda, han mostrado buenos resultados, pero la evidencia
proviene de un solo estudio en cada caso, por lo que se
requieren mas estudios para avalar las recomendaciones.
R: A

CONCLUSIONES
Hacia algunos afios que no se actualizaba la informacion

en cuanto a la prevencion y tratamiento de la radioder-
matitis aguda.
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Debemos explicar detalladamente a todos los pacientes
que reciben radioterapia, las estrategias de higiene de piel y
cabello que deben tener durante el proceso de radioterapia.

Como dermatdlogos, también debemos explicar las
medidas generales que deben seguir los pacientes en
cuanto al cuidado de la piel, al recomendar medidas como
no tallarla y humedecerla adecuadamente con una crema
emoliente varias veces al dia.

Para la prevencion de la radiodermatitis aguda podemos
prescribir esteroides tdpicos de baja-mediana potencia,
enzimas orales hidroliticas y amifostina.

Para el tratamiento de la radiodermatitis aguda, cuando
ya se ha presentado al menos descamacion humeda, po-
demos prescribir algun aposito, de preferencia un apdsito
simple seco o uno con hoja de plata.

Existen muchas oportunidades de investigacion que se
derivan de este trabajo.

Las estrategias para la prevencion y tratamiento de
radiodermatitis aguda deben ser realizadas y difundidas
por el dermatdlogo.
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Guia de practica clinica para diagndéstico y tratamiento de la queratosis
actinica
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A Medina Bojorquez,' AB Valenzuela Flores,? LP Torres Arreola?

RESUMEN

Antecedentes: las queratosis actinicas son una de las causas mas frecuentes de consulta con el dermatélogo. Las guias de practica
clinica son necesarias para establecer el diagndstico y precisar las opciones de tratamiento.

Objetivo: orientar la toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible y disminuir
la variabilidad de la practica clinica en el diagnéstico y tratamiento del paciente adulto con queratosis actinicas.

Método: estudio retrospectivo efectuado con base en investigacion bibliografica en los siguientes buscadores: PubMed, Ovid, Tripdatabase,
MD consult, Clearinghouse, Sumsearch. Se establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de guias de practica clinica. Se
encontraron tres guias de las que se tomaron gran parte de las recomendaciones. Para las recomendaciones no incluidas en las guias de
referencia el proceso de busqueda se realiz6 en PubMed y Cochrane Library Plus. Los resultados se expresaron en niveles de evidencia
y grado de recomendacién de acuerdo con las caracteristicas del disefio y tipo estudio.

Conclusiones: el 5-FU es el medicamento de eleccién para queratosis actinicas multiples. La crioterapia es el tratamiento de primera
linea para queratosis actinicas Unicas e hipertréficas y la TFD se utiliza para queratosis actinicas no hiperqueratésicas, en la cara y el
cuello; tiene buenos resultados cosméticos, con costos elevados.

Palabras claves: queratosis actinicas, guia practica clinica, 5 fluorouracilo.

ABSTRACT

Background: Actinic keratoses are one of the most common causes of consultation with the dermatologist. Clinical practice guidelines
are needed to establish the precise diagnosis and treatment options.

Objective: To guide clinical decision making based recommendations based on the best evidence available and reducing variations in
clinical practice in diagnosis and treatment of adult patients with AKs.

Methods: Design: Research is acknowledged. We used the following search engines: PubMed, Ovid, Tripdatabase, MD consult,
Clearinghouse, SUMSearch. Standardized sequence was established to search for practice guidelines. We found three guideli-
nes which took many of the recommendations. For recommendations not included in the reference guides the search process was
conducted in PubMed and Cochrane Library. The results were expressed as levels of evidence and grade of recommendation.
Conclusions: The 5 - FU is the drug of choice for multiple AKs. Cryotherapy is considered first-line treatment only and hypertrophic que-
ratosis actinicas and QA PDT is used for non-hyperkeratotic, face and neck, has good cosmetic results, with high costs

Key words: actinic keratoses, clinical practice guidelines, 5 fluorouracil.
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as queratosis actinicas son lesiones intraepi-

dérmicas premalignas de la piel, causadas por

la exposicion excesiva a la radiacion solar;

representan areas focales de proliferacion y
diferenciacion anormal de los queratinocitos, que lleva
a un riesgo bajo de progresion a carcinoma de células
escamosas.!

Es la tercera causa mas frecuente de consulta de derma-
tologia en Estados Unidos, y de acuerdo con la Academia
Americana de Dermatologia 60% de los individuos pre-
dispuestos, mayores de 40 afios de edad, tienen al menos
una lesion.?

En el Centro Dermatolégico Pascua se reporta una in-
cidencia de 2005 a 2009, de tres pacientes por cada 1000
que acuden a consulta.

La radiaciéon UVA (320-400 nm) induce, indirecta-
mente, estrés fotooxidativo que favorece mutaciones del
ADN celular. El espectro de la radiacion UVB (290-320
nm) induce directamente la formacion de dimeros de
ci-clobutano de timina; estos cambios en el ADN re-
presentan el inicio de mutaciones en los queratinocitos
que pueden evolucionar a queratosis actinicas. Otros
estudios han demostrado una asociacion con el virus del
papiloma humano, como co-carcinoégeno en la patogenia
de queratosis actinicas. El mecanismo exacto por el que
esta familia de virus contribuye al crecimiento del tumor
sigue desconociéndose. El potencial oncogénico de los
VPH esta ligado a los productos de los genes virales
tempranos E6 y E7.?

La sobreexpresion de la isoenzima COX-2 promueve la
carcinogénesis mediante el incremento en la produccion
y secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular,
que es un mediador angiogénico, con un consecuente in-
cremento en la proteina Bcl-2, que induce resistencia de
las células a la apoptosis y mayor proliferacion de estas
células.*

La evolucion puede seguir una de tres vias: regresion,
persistir sin cambios, o evolucionar a carcinoma invasor
de células escamosas. El porcentaje real de evolucion
a carcinoma de células escamosas es de 0.1% hasta un
maximo de 20%.%%7

En general, estas lesiones pueden erradicarse con se-
guridad y eficacia; por lo tanto, la terapia est4 justificada.’

El objetivo de este trabajo es establecer una guia para
la toma de decisiones clinicas basadas en recomendacio-
nes sustentadas en la mejor evidencia disponible y con

ello disminuir la variabilidad de la practica clinica en el
tratamiento del paciente adulto con estas lesiones. La guia
esta dirigida a dermatdlogos y dermato-oncélogos que
atienden pacientes adultos con queratosis actinicas; no se
incluyen grupos especiales (embarazadas o pacientes con
alguna genodermatosis).

METODO

Investigacion bibliografica efectuada en dos etapas, en la
primera se establecid una secuencia estandarizada para
la busqueda de guias de practica clinica (GPC) en los si-
guientes buscadores: Tripdatabase, MD consult, National
Guideline Clearinghouse, Dynamedy PubMed. El grupo
de trabajo selecciono las guias de practica clinica con los
siguientes criterios:

* Idioma inglés y espaiiol.

*  Publicados durante los ultimos cinco afios.

*  Documentos enfocados a diagnostico y tratamiento.

* Consistencia y claridad de las recomendaciones.

Se encontraron tres guias enfocadas a tratamiento de
queratosis actinicas de las que se tomaron gran parte de
las recomendaciones.

G1. Berker DD, McGregor JM, Hughes BR. Guidelines
for the management of actinic keratoses. Br J Dermatol
2007;156: 222-230.

http://www.bad.org.uk/Portals/ Bad/Guidelines/Clini-
cal%20Guidelines/Actinic%20Keratoses.pdf

G2. Stockfleth H, Kerl E, et al. Guidelines for the
management of actinic keratoses. Eur J Dermatol
2006;16(6):599-606

http://www.john-libbey-eurotext.fr/e-
docs/00/04/28/30/vers_alt/VersionPDF.pdf

G3. Rossi R, Calzavara-Pinton PG, Giannetti A, et al.
Italian guidelines and therapeutic algorithm for actinic ke-
ratoses. G Ital Dermatol Venereol 2009; 144 (6): 713-723.

http://www.minervamedica.it/en/journals/dermatolo-
gia-venereologia/article.php?cod=R23Y2009N06A0713

La segunda etapa consistié en la busqueda comple-
mentaria de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos controlados, estudios de cohorte, casos-controles
y estudios descriptivos publicados a partir del afio 2000.
El proceso de busqueda se realizé en Ovid, MDConsult,
Cochrane Library Plus mediante las palabras clave: acti-
nic keratosis, actinic keratosis systematic review, actinic
keratosis meta-analysis.
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Las recomendaciones sefialadas en esta guia son
consecuencia del analisis de las guias de practica clinica
internacionales, seleccionadas mediante el modelo de
revision sistematica de la bibliografia.

* Recommendations in British Association of Der-
matologists guidelines. (Guia 1) (Cuadro 1).

* Niveles de evidencia Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) de Oxford (Guia 2) (Cuadro 2).

* Escala modificada de Shekelle y colaboradores.
(Guia 3) (Cuadro 3)

Diagnéstico
Clinico
Las queratosis actinicas son neoformaciones planas y, en
ocasiones, exofiticas, eritematosas, escamosas, infiltradas,
casi siempre coexistentes en zonas foto expuestas, de evo-
lucién cronica y generalmente asintomaticas. Predomina
en personas mayores de 40 afios de edad. Existen diferentes
tipos basados en la apariencia clinica: eritematosa, atrofica,
queratdsica, cuerno cutaneo o hipertrofica, verrugosa, pig-
mentada y liquenoide. Se ha desarrollado una clasificacion
clinica de las queratosis actinicas. El grado 1 corresponde
a lesiones apenas palpables, el grado 2 facilmente palpable,
y el grado 3 es una lesion gruesa, hiperqueratésica.® E: 4
Se recomienda conocer las caracteristicas clinicas
de las queratosis actinicas tomando en cuenta que casi
siempre aparecen en pacientes mayores de 40 afios, y piel
fotoexpuesta porque el diagnoéstico clinico es suficiente y
confiable para la deteccion oportuna de estas lesiones y asi
evitar la evolucién a carcinoma de células escamosas.® R:C

Dermoscopia

Desde el punto de vista dermatoscopico, las queratosis
actinicas pueden dividirse en lesiones pigmentadas y no
pigmentadas. Las lesiones no pigmentadas se caracterizan
por un patrén de fresa o frutilla, sobre un fondo eritematoso
o pseudorrojo. Se observan las aperturas foliculares rodea-
das por un halo de color blanquecino o blanco amarillento
(pseudorred rojiza y borrosa) y un patrén vascular con
vasos finos y ondulados que rodean a los foliculos pilosos.
Las queratosis actinicas pigmentadas se caracterizan por:
pseudorred marron irregular, y glébulos alrededor de las
aperturas foliculares, que corresponden a macrofagos car-
gados de melanina en la dermis superior. La coalescencia de
globulos da lugar a un patron anular-granular o estructuras
romboidales, pero mas regular.’ E: 111

Se recomienda conocer las caracteristicas de las que-
ratosis actinicas en la dermoscopia porque resulta de
utilidad como apoyo al diagnoéstico clinico y en el diag-
nostico diferencial de carcinoma de células escamosas,
melanoma lentigo maligno y CBC superficial.’ R: C

Histopatologia
La queratosis actinica se clasifica, histolégicamente, en
cinco grupos: hipertrofica, atrofica, pigmentada, bowe-
noide y acantolitica. Desde el punto de vista histologico
se encuentran hiperqueratosis con paraqueratosis focal,
queratinocitos atipicos con escasas mitosis atipicas, con
pérdida en el orden de la maduracion, elastosis actinica e
infiltrado inflamatorio. El grado de implicacion intraepi-
dérmica por atipia queratinocitica se clasifica en: leve (QA
I), moderada (QA II) o severa (QA III). * NE: Ib

La confirmacion histoldgica es necesaria cuando existen
dudas clinicas o cuando se consideran formas especiales,
y asi tener un mejor abordaje. Se recomienda una biopsia
profunda, incluyendo tejido celular subcutaneo, para ex-
cluir otras patologias en especial malignas.* R: A (Cuadro
4) (Algoritmo 1)

Tratamiento

Los factores que intervienen en la decision de la terapia
a elegir son: duracion y curso de las lesiones, localizacion
y extension de la enfermedad, queratosis actinicas soli-
tarias o multiples, edad, comorbilidad, cumplimiento del
paciente, cancer preexistente (de piel) y otros factores de
riesgo (sobre todo inmunosupresion). 1

Los objetivos de las terapias son:

*  Erradicar lesiones clinicamente evidentes, las sub-
clinicas y los pequefios focos o clones transforma-
dos.

*  Prevenir la evoluciéon de un carcinoma de células
escamosas invasor.

*  Determinar su remision a largo plazo.

* Incrementar el intervalo entre sesiones de trata-
miento.

5-fluorouracilo

El 5-fluorouracilo (5-FU) es un antimetabolito quimiote-
rapéutico que destruye la lesion al interferir con el ADN
y ARN mediante el bloqueo de la reaccion de metilacion
de acido desoxiuridilico a acido timidilico, mediante la
enzima celular timidilato sintetasa. El régimen de trata-
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Cuadro 1. Recomendaciones de la Guia de la British Association of Dermatologists (Guia 1)

Niveles de evidencia

| La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado con asignacion al azar.
i La evidencia proviene de, al menos, un estudio controlado bien disefiado sin asignacion al azar.

i La evidencia proviene de estudios de cohorte bien disefiados, o de casos y controles, estudios analiticos,
preferentemente de mas de un centro o grupo de investigacion.

Iiii La evidencia proviene de multiples series de casos con o sin intervencion.

1] Opinién de expertos basada en experiencias clinicas, estudios descriptivos, o reportes de comités de expertos.

v Evidencia insuficiente por problemas de metodologia
(tamafios de muestra, conflictos de la evidencia)

Fuerza de recomendacion

A Existe buena evidencia para apoyar el uso del procedimiento

B Existe evidencia favorable para apoyar el uso del procedimiento

C Existe escasa evidencia para apoyar el uso del procedimiento

D Existe suficiente evidencia para apoyar el rechazo de la utilizaciéon del procedimiento

E No hay pruebas convincentes para apoyar el rechazo de la utilizacion del procedimiento

Fuente: Berker DD, McGregor JM, Hughes BR. Guidelines for the management of actinic keratoses. Br J Dermatol 2007;156:222-230.

Cuadro 2. Niveles de evidencia del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford (Guia 2)

Niveles de evidencia

1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.

1c Practica clinica (itodos o ningunof)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad

2c Outcomes research (***), estudios ecoldgicos.

3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad

3b Estudio de casos y controles

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad

5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en la fisiologia, bench research o first principles
Fuerza de recomendacion

A Estudios de nivel. Extremadamente recomendable

B Estudios de nivel 2-3, o extrapolacion de estudios de nivel 1. Recomendable favorable

C Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios de nivel 2-3. Favorable pero no concluyente

D Estudios de nivel 5, o estudios no concluyentes de cualquier nivel. Ni se recomienda ni se desaprueba.

Disponible en www.cebm.net/levels_of evidence.asp

miento establecido para la queratosis actinica es de una
aplicacion dos veces al dia, durante 2-4 semanas, con lo
que se alcanza una tasa de curacion clinica completa del
82%. No se han encontrado diferencias de eficacia entre el
fluorouracilo al 1 6 5%. Esta opcién permite el tratamiento
de grandes areas y de lesiones subclinicas; sin embargo,
tiene un inconveniente principal que aparece en todos los
estudios revisados, que es la intensa reaccion inflamatoria
local que genera, con erosiones indeseables y dolorosas

que, en muchos casos, puede favorecer el incumplimiento
terapéutico del paciente y obligar a detener tempranamente
el tratamiento.’

Se encontraron 29 ensayos controlados, de éstos 16 se
rechazaron y 13 correspondian a ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados, casi todos con muestras pequeiias.
Se observo una reduccion significativamente mayor en
la media del nimero de lesiones en pacientes tratados
con 5-FU al 0.5%, en comparacion con el placebo. El
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Cuadro 3. Escala modificada de Shekelle y colaboradores (Guia 3)

Niveles de evidencia

la Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos aleatorios

Ib Evidencia por lo menos un ensayo controlado aleatorio

lla Evidencia de por lo menos un ensayo controlado sin asignacion al azar
IIb Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios de cohorte

1 Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, como estudios comparativos, estudios de correlacion,

casos y controles y revisiones clinicas

v Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o experiencias clinicas.
Fuerza de recomendacion
A Directamente basada en evidencia categoria |
B Directamente basada en evidencia categoria |l p recomendaciones extrapoladas de evidencia |
C Directamente basada en evidencia categoria Ill o en recomendaciones extrapoladas de evidencias cate-
gorias 1 o ll.
D Directamente basadas en evidencia categoria IV o de recomendaciones de evidencias categorias II, Ill.

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccless M, Grimshamw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;3:18:53-59.

Cuadro 4. Diagndstico de queratosis actinicas

Diagnéstico

Nivel de evidencia

Fuerza de recomendacion

Cuadro clinico (Stockfleth H, 2008) Oxford
Dermoscopia (Peris K, 2007) Shekelle
Histopatologia (Rossi R, 2009) Shekelle

4 C
I C
Ib A

tratamiento con 5-FU al 5% aumento significativamente
el nimero de pacientes con 100% de aclaramiento de las
lesiones, en comparaciéon con la crioterapia (OR 10,8,
IC 95%: 1,2 a 94,9; un ECA). Asi mismo, el 5 FU al 5%
dio aclaramiento de las lesiones al 100% en comparacion
con la terapia fotodinamica ALA (OR 11,0, IC 95%: 1,1
a114,1; un ECA). " E: Ia

El 5-FU se recomienda como tratamiento de primera
linea en queratosis actinicas multiples con la aplicacion,
dos veces al dia, durante 2 a 4 semanas. Debido a los
efectos adversos de irritacion en el sitio de aplicacion, se
recomienda aplicarlo una vez al dia por espacio de 6-8
semanas. Cuando se trata de lesiones faciales en otros
sitios puede ser necesario prolongar el tratamiento hasta
por cuatro semanas mas. En caso de queratosis actinicas
de las manos se recomienda la combinacion de 5-FU mas
retinoides topicos, en aplicacion dos veces al dia, durante
3 a 6 semanas.>!'" R: A

Imiquimod
El imiquimod es un modulador de la respuesta inmunitaria
con un potente efecto antitumoral y antiviral; acta via

los receptores TLR-7 y TLR-8, especialmente TLR-7, en
los monocitos-macroéfagos y las células dendriticas. Una
revision reciente demuestra que la eficacia del imiquimod
en el tratamiento de la queratosis actinica es mayor que
la del 5-fluoracilo, con tasas de curaciéon media total del
70 y 52%, respectivamente. Para evaluar la eficacia del
tratamiento a largo plazo se realiz6 un estudio multicén-
trico y abierto en fase III que incluy6 182 pacientes con
lesiones menores de 2 cm de didmetro que fueron tratados
con imiquimod 5 veces a la semana durante seis semanas;
se lograron tasas elevadas de curacion sostenida y muy
similares, entre el primer y el segundo afio (97.5 y 88.7%,
respectivamente).!?

La efectividad terapéutica del imiquimod tépico en
pacientes con queratosis actinicas es de 50% (limites
de 45 a 84%) y las recurrencias después del tratamiento
representan 39%. Los esquemas cortos (cuatro semanas)
son tan efectivos como los largos (16 semanas) y el
imiquimod puede aplicarse con seguridad en pacientes
trasplantados.!* E: Ta

Se recomienda como tratamiento de primera linea para
queratosis actinicas multiples. Se aplica tres veces a la
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Edad >18 afios
Neoformacién eritematosa,
queratdsica, infiltrada
Evolucién cronica

v

Diagnostico clinico
- Historia clinica
- Exploracion fisica

|

Dermoscopia
- Patrén de fresa

!

Factores de
riesgo:

Fotodafo
Herencia
Inmunodepresién
(trasplantados,
VIH, farmacos)

Toma de biopsia

Histopatologia:
- Queratinocitos atipicos

No )< - Patrén vascular
- Escama superficial
Descartar:
- Queratosis
seborreicas
-CBC
Enf. Bowen u
-LED
- Poroqueratosis

Algoritmo 1. Diagnostico de queratosis actinicas.

semana durante cuatro semanas, pudiéndose repetir otro
ciclo de tratamiento si a las cuatro semanas no ha habido
respuesta total. Para conseguir la mayor eficacia con la
mejor tolerancia y el mayor cumplimiento terapéutico
es conveniente individualizar el tratamiento. En caso de
efectos adversos se recomienda un descanso de varios
dias, sin que ello parezca interferir en la eficacia del tra-
tamiento. Pueden manifestarse recurrencias, por lo que se
recomienda seguimiento a largo plazo."* R: A

Crioterapia

El objetivo de la criocirugia es congelar un determinado
volumen tisular (para maximizar la destruccion celular)
en una region predefinida y provocar necrosis sin dafio

- Elastosis solar

[ Queratosis actinica J

significativo del tejido sano periférico. Los mecanismos
son: lesion celular directa, lesion vascular, apoptosis y
lesién inmunologica.'

Un estudio aleatorio que compara la criocirugia con
TFD en 193 pacientes indicd 75% de tasa de respuesta
completa para criocirugia en contraste con 69% en pa-
cientes tratados con TFD en tres meses.'

Las respuestas completas difieren de 75 a 98%, las
tasas de recurrencia de queratosis actinicas se han esti-
mado entre 1.2 y 12% en el lapso de un afio después del
tratamiento.’ E: Ta

Se recomienda como tratamiento de primera eleccion
para queratosis actinicas Unicas y como segunda linea
para el manejo de queratosis actinicas multiples; puede
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utilizarse practicamente sin anestesia o con anestesia local
y se utiliza sobre todo en pacientes de edad avanzada o
con antecedentes que contraindiquen otras terapéuticas.
La aplicacion de la crioterapia con técnica de pulveriza-
cion se realiza con un pulverizador portatil o esprea a una
distancia aproximada de 1 cm y en posicion vertical, con
tiempo de congelacion de 10 a 15 segundos y tiempo de
descongelacion de 20 a 25 segundos, con alcance de 2 mm
por fuera de la lesion, con doble ciclo de congelacion y
descongelacion, y repetir en caso de lesiones recidivantes
en 3 a4 semanas. “>3 R: B

Terapia fotodinamica

Actlia a través de la destruccion selectiva de queratinoci-
tos atipicos, por la activacion de un fotosensor, al hacer
pasar luz en presencia de oxigeno. Los precursores de
protoporfirina IX mas cominmente usados, son el acido
5-aminolevulinico y sus derivados, como el nuevo agente
lipofilico metilaminolevulinato (MAL), que se localizan y
metabolizan a protoporfirina IX (PpIX) por determinadas
células o tejidos. Dos pruebas multicéntricas encontraron
que 88% de los pacientes tratados con 4cido 5-aminole-
vulinico tenian, al menos, 75% de aclaramiento de las
queratosis actinicas tres meses después de su tratamiento
inicial, contra 20% del grupo placebo.

Las tasas de respuesta a dos ciclos de TFD, principal-
mente en la piel cabelluda y la cara, varian de 69 a 91%
en estudios aislados. La crioterapia aparenta ser mejor
para lesiones hiperqueratésicas (respuesta de TFD 52.
2% vs Crioterapia 69%) y lesiones en la cara y la piel
cabelluda (respuesta a TFD 75.8% vs crioterapia 91.7%).
Se realiz6é una comparacion de lesiones de queratosis
actinicas en el dorso de las manos derecha-izquierda
mediante TFD y 5-FU que mostr6 una respuesta similar
con ambos tratamientos que borraron 73 y 70%, respec-
tivamente. ' E: Ta

Se recomienda como terapia de primera linea en que-
ratosis actinicas, principalmente localizadas en la cara y
la piel cabelluda. El régimen de tratamiento Optimo es
la aplicaciéon de acido 5-aminolevulinico o MAL en gel
sobre la o las lesiones, que debe incubarse por un periodo
variable, dependiendo de la afeccion a tratar desde 30
minutos a tres horas. No requiere oclusion. Al aplicar
acido 5-aminolevulinico se expone a una fuente de luz
azul (420 nm) durante 16 minutos, 40 segundos; MAL se
expone a luz roja, durante aproximadamente ocho minutos.

En queratosis actinicas planas se recomienda una sola
aplicacion, si después de tres meses observamos que el
tratamiento fue insuficiente, se puede repetir otro ciclo.
En queratosis actinicas hipertroficas, con grado severo de
atipia por histopatologia o en pacientes inmunosuprimidos,
es conveniente realizar dos ciclos de tratamiento con inter-
valo de una semana entre ellos. Se puede realizar curetaje
previo de la lesion, para eliminar la hiperqueratosis y tener
mejor penetracion del producto. > R: B

OTROS TRATAMIENTOS

Diclofenaco gel al 3%

Estos agentes inhiben la sintesis de prostaglandina E2
(PGE2), que se conoce por suprimir la produccion de
linfocitos inmunorreguladores, la proliferacion de células
T —y B- y la actividad citotoxica de las células asesinas
naturales, lo que resulta en una accion favorable para la
inhibicion de angiogénesis y la promocion de apoptosis
de células tumorales.*

Un estudio multicéntrico doble ciego controlado con
placebo mostro tasas de respuesta de 79% (grupo verum)
contra 45% en el grupo placebo; se observo una curacion
total en 50% (grupo verum), contra 20% en el grupo de
control (p < 0.001%). Los efectos adversos fueron de
leves a moderados (prurito, eritema, piel seca, hiper y
parestesia). E: Ila

Se recomienda como tratamiento de segunda linea por
su falta de accesibilidad, y estd indicado en pacientes con
queratosis actinicas leves dos veces al dia hasta por 90 dias,
con seguimiento y vigilancia de efectos adversos locales.
En queratosis actinicas multiples resistentes se recomienda
la combinacion de diclofenaco gel como primera fase,
aplicandola dos veces al dia durante 12 semanas, con
vigilancia cada cuatro semanas y ciclos de crioterapia al
terminar este periodo de tratamiento.’* R: B

Laser

Los laseres de erbio: YAG y CO, usan luz de alta intensidad
para erradicar las queratosis actinicas. Son muy utiliza-
dos para destruir lesiones solitarias, aunque la tasa de
aclaramiento no ha sido demostrada con pruebas clinicas
aisladas. Se demostro un tratamiento con laser Er: YAG (7
a 28 J/cm?) comparando el tratamiento con crema 5-FU y
se observo que la reconstruccion con laser es mas efectiva
que el 5-FU con respecto a las tasas de recurrencia. Ade-
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mas el laser se recomienda para el tratamiento de queilitis
actinica sin respuesta a las terapias topicas. El principal
efecto adverso es la desepitelizacion del area tratada, que
disminuye en dos a cuatro semanas.* E: 3b

Ellaser de dioxido de carbono (CO,) o de erbio YAG (7
to 28 J/cm?) son eficaces para las queratosis actinicas en
la cara y la piel cabelluda, con ciclos cada cuatro semanas,
con diferentes parametros, dependiendo del tipo de laser
y del paciente.* R: C

Peeling quimico y dermoabrasion

El peeling puede ser una alternativa util para el trata-
miento de la queratosis actinica facial extensa. La eficacia
de la descamacion quimica depende del agente usado y
su eficacia es cercana a 75%; las tasas de recurrencia son
de 25-35% en el transcurso de un afio después del trata-
miento. Los efectos colaterales de la descamacion quimica
incluyen: dolor, inflamacion, alteraciones pigmentarias y
riesgo de cicatrices.’

Con la dermoabrasion facial el paciente permanece
libre de queratosis actinicas durante un afio, y la media
para la aparicion de queratosis actinicas fue 4.5 afios. En
una serie de casos de pacientes a quienes se hizo dermoa-
brasion, 22 de 23 no tuvieron queratosis actinicas después
de un afo y 19 de 23 no tuvieron queratosis actinicas
después de dos afios.! E: Ib

El peeling (TCA 35%, fenodlicos, acido glicdlico)
se recomienda como tratamiento de tercera linea en
queratosis actinica facial extensa porque no existe su-
ficiente evidencia para recomendar su uso. La solucion
de Jessner puede utilizarse sola o en combinacion con
TCA, que es mas recomendable para queratosis actinicas
como peeling de profundidad media. Se aplica previa
limpieza con una solucioén con acido glicdlico o solucio-
nes desengrasantes, en poco aparece eritema y un fino
escarchado. En el caso de TCA debe neutralizarse con
bicarbonato de sodio o agua, después de 2 a 4 minutos,
dependiendo del grado de eritema y escarchado. Los
pacientes deben recibir informacion acerca de algunos
cambios en la piel, como: eritema, edema leve, hiper-
pigmentacion transitoria, prurito, ardor y descamacion.
La dermoabrasion se recomienda, en especial, para
queratosis actinicas de piel cabelluda, previo anestésico.
La mayor parte de las veces se ha utilizado el cepillo
de alambre y luego la fresa de diamante, que es la mas
utilizada.! R: C

Cirugia y electrocoagulacion
Se carece de ensayos que avalen el tratamiento quirtirgico
en queratosis actinicas. La naturaleza del padecimiento
supone que un procedimiento quirargico puede elimi-
nar una zona de piel afectada y que ello represente un
tratamiento eficaz. La excision de queratosis actinicas
no se usa rutinariamente, y sélo se elige si se sospecha
carcinoma de células escamosas invasor o hay lesiones
recurrentes.' E: IV

La cirugia se recomienda como tratamiento de segunda
linea en lesiones sospechosas y en queratosis actinicas con
evidencia clinica de posible transformacion a carcinoma de
células escamosas invasor (cuerno cutaneo), o cuando las
lesiones son Uinicas o recurrentes. La eleccion de la técnica
quirtrgica depende del sito anatomico donde aparece la
lesion.” R: D

Retinoides sistémicos

Los retinoides sistémicos se han valorado por su poten-
cial en la supresion o tratamiento de queratosis actinicas
multiples.!

Un estudio aislado, controlado con placebo, documento
que el etretinato administrado sistémicamente reduce las
queratosis actinicas en 85%.'° E: 2b

Se recomienda en pacientes con multiples queratosis
actinicas como tratamiento de tercera linea, y en estados
de inmunosupresion o en quienes tienen mayor riesgo de
cancer de piel. La acitretina se recomienda a una dosis
inicial, via oral, de 0.5 mg/kg peso por dia durante cuatro
semanas y, posteriormente, continuar con dosis de 0.8 mg/
kg de peso, por un periodo indeterminado de acuerdo con
resultados clinicos obtenidos, hasta la mejoria clinica.!!
R:B

Masoprocol crema
El masoprocol es un inhibidor no hormonal de la fosfori-
lacion de 1a HSL, el 4cido nordihidroguaiarético (NDGA).
Ademas de disminuir la actividad de la lipasa sensible a
hormona (HSL) se le atribuye una posible actividad anti-
cancerigena. Se reporta un ensayo clinico controlado para
masoprocol en el que se observéd reduccion de 71% de
queratosis actinicas posterior a 28 dias de tratamiento.' E:
Se recomienda en pacientes con queratosis actinicas
leves, como tratamiento de ultima linea o en resistentes
a tratamientos, una vez al dia durante 1 a 2 meses de
tratamiento. No se recomienda como monoterapia.! R: C
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Acido salicilico
Se ha indicado en la fase previa a la aplicacion del 5-FU
para eliminar la queratina que cubre la lesion. En concen-
traciones al 50% en aceite de croton en combinacion con
acido tricloroacético (TCA) al 20% y como pretratamiento
con retinoides topicos. Actlla como emoliente para quera-
tosis leves, proporcionando un beneficio adicional por su
efecto queratolitico.! E: III

Se recomienda como tratamiento de tercera linea en
pacientes con queratosis actinicas leves, concentraciones
mayores al 2% que tengan como vehiculo la vaselina,
una o dos aplicaciones por dia en lesiones, hasta su re-
mision. Puede combinarse con el 5- fluorouracilo y acido
tricloroacético, para incrementar la penetrancia cutdnea
de éstos.'R: A

Interferén-alfa-2b.
Debido a sus propiedades antiproliferativas y antitumora-
les la aplicacion topica o intralesional de interferon-alfa-2b
ha mostrado una capacidad terapéutica de 92% en lesiones
tratadas, sobre todo si se usa por administracion intrale-
sional (500,000 UI) tres veces a la semana durante tres
semanas. Sin embargo, su alto costo limita su prescripcion
como tratamiento de primera eleccion. * E: I11

Se recomienda la administracion de interferon alfa 2
beta con aplicacion intralesional (50, 000 UI) tres veces
a la semana durante tres semanas, aunque por su costo
elevado y evidencia insuficiente, su prescripcion esté
limitada y se considera terapia de ultima linea o cuando
son resistentes a otros tratamientos.* R: C

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Retinoides tépicos

En un ensayo multicéntrico se observo reduccion de que-
ratosis actinicas faciales de 11.2 a 8.9% después de seis
meses de aplicacion una vez al dia, y reduccion de 47%
después de 15 meses de tratamiento.!

Existen pruebas claras de 12 ensayos que indican que
la crema de tretinoina topica, en concentraciones mayores
al 0.02% es benéfica para pacientes con fotodafio de leve
a grave en la cara y los antebrazos.' E: I

En un estudio en el que se aplicd tretinoina al 0.05%
una vez al dia durante tres meses, se demostrd reduccion
de 45% de las queratosis actinicas frente a 23% en los
pacientes tratados con placebo.*

Se recomienda como tratamiento de segunda linea
combinada con otros tratamientos topicos, y de primera
linea en fase de mantenimiento, una vez que han remiti-
do las lesiones, con aplicacion por la noche, durante al
menos 15 meses.

Pueden aplicarse concentraciones que van de 0.025 a
0.1%."** R: B

Proteccion solar
En dos pruebas aisladas, una realizada en Texas (n=53; ca-
lidad pobre) y otra en Australia (n=58; calidad moderada),
la aplicacion diaria de filtro solar redujo la incidencia de
queratosis actinicas. En un estudio subsecuente de buena
calidad, los filtros solares redujeron la incidencia de car-
cinoma de células escamosas en 18%.'> E: I

La fotoproteccion es muy recomendada en todos los
casos. El uso de ropa fotoprotectora, sombreros u otros
accesorios para evitar la radiacion ultravioleta. Se reco-
mienda la aplicacion mas de dos veces al dia de bloqueador
solar con factor de proteccion superior a 30. La combina-
cion de productos quimicos y fisicos que cubran UVB y
UVA como Mexoryl SX, Mexoryl XL, didéxido de titanio
y oxido de cinc tienen mejor resultado."?R: A

Emoliente
Se carece de ensayos clinicos dedicados al tratamien-
to paliativo de queratosis actinicas; sin embargo, la
emoliente se ha utilizado en el grupo placebo, de un
ensayo doble ciego con masoprocol crema en querato-
sis actinicas de los brazos 40 pacientes formaban parte
del grupo placebo, con un promedio de 13.4 queratosis
actinicas que disminuyeron a 11.1 queratosis actinicas
después de 28 dias de emoliente, dos veces al dia. Esta
mejoria sucede en 44% de los pacientes, con deterioro
soloen 2.4%.'E: 1

Se recomienda la aplicacion de emolientes a pacientes
con queratosis actinicas como tratamiento de manteni-
miento una vez que han remitido las lesiones, ya que por
tratamientos previos tienen resequedad cutanea.! R: B
(Cuadro 5) (Algoritmo 2)

CONCLUSIONES

El 5- FU es el medicamento de eleccion para queratosis
actinicas multiples. La crioterapia es el tratamiento de pri-
mera linea para queratosis actinicas tnicas e hipertroficas.
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Cuadro 5. Tratamiento de queratosis actinicas

Tratamiento Evidencia Recomendacion Dosis Efectividad Observaciones
Primera linea
5-FU la A 1x1x 6-8 sem 79-82% -queratosis actinicas multiples
(Askew D,2009) -Irritacion severa
Shekelle
Crioterapia la A Doble ciclo: 75-98% -queratosis actinicas Unicas
(Gupta AK, 2009) Congelacion 15 s Hipertroficas
Shekelle Descongelacion 20s -Repetir (3-4sem)
Imiquimod la B 3alasemx4sem 45-84% -queratosis actinicas multiples
(Gupta AK, 2009) Repetir en caso nece- -Costoso
Shekelle sario
TFD la B ALA/MAL x 30 min 69-91% -queratosis actinicas caray PC
(Braathen L, 2007) ALA: Luz azul (16°40) -Buena respuesta cosmética
Shekelle MAL: Luz roja (87)
Otros tratamientos
Diclofenaco gel lla B 2x1x90 dias 70% -No disponible en México
(Gupta AK, 2009) Refractarias: 12 -queratosis actinicas multiples
Shekelle sem+Crio refractarias
Laser, 3b C Ciclos c/4 sem 90-91% -CO2 0 YAG
(Stockfleth, 2006) -queratosis actinicas caray PC
Oxford
Peeling quimico, Ib C Peeling: Jessner, TCA, 75% -Numerosas
Dermoabrasion glicolico, fendlico -Cara
(Gupta AK, 2009) Repetir si es necesario Dermoabrasion: PC
Shekelle
Cirugia y Electrocoagulacion v D Rasurado, curetaje - -Lesiones sospechosas
(Rossi R, 2009) -queratosis actinicas Unicas
Shekelle
Retinoides sistémicos 2b B Acitretina: 0.5 mg/kgx 4 85% -queratosis actinicas multiples
(Stockfleth H, 2006) sem, continuar: 0.8mg/ -Px inmunosupresion
Oxford kg
Masoprocol crema C 1x1x1-2 meses 1% -Ultima linea
(Berker DD, 2007) -No disponible
British Association
Acido salicilico ] A AS 2%2x1 -Favorece
(Berker DD, 2007) penetrancia
British Association
Interferon alfa 2B ] C 50,000 Ul 3vxsemx 3 92% -Costo elevado
(Rossi R, 2009) sem
Shekelle
Mantenimiento
Retinoides toépicos B Mantenimiento: 0.025- 45% -22 linea
(Berker DD, 2007) 0.1%- Noches
British Association
Proteccion solar A FPS >30 mas de 2 ve- -Ropa fotoprotectora
(Berker DD, 2007) ces/dia
British Association
Emoliente B Uso indefinido 44% Emoliente

(Berker DD, 2007)
British Association

(Berker DD, 2007)
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no hiperqueratdsicas en la cara y el cuello, con buenos
resultados cosméticos y costos elevados.

Debe informarse al paciente el riesgo de carcinoma
de células escamosas. Mientras no exista una prueba que
indique que las queratosis actinicas tendran regresion,
todas las lesiones deben tratarse.
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Queratoacantoma: ¢ pseudocancer o carcinoma epidermoide?

Tere Ivette Villanueva Ramos,* Daniel Alcala Pérez,** Armando Medina Bojérquez,***
Sonia Torres Gonzalez,**** Julio Enriquez Merino'

RESUMEN

Antecedentes: el queratoacantoma es una neoformacion crateriforme, epidérmica, caracterizada por su rapido crecimiento e involucion
espontanea. La naturaleza del queratoacantoma ha sido controvertida desde su descripcion original.

Objetivo: determinar la correlacion clinico-patoldgica de las lesiones con diagnoéstico clinico de queratoacantoma registradas entre 2001
y 2011 en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua.

Método: estudio retrosopectivo descriptivo efectuado con base en la revision de los expedientes de pacientes con diagndstico clinico
de queratoacantoma. Se obtuvieron los datos epidemioldgicos de: edad, sexo, fototipo, topografia, morfologia de la lesién y tiempo de
evolucién. Para realizar la correlacion se revisaron los resultados histopatologicos.

Resultados: se analizaron 104 casos con diagnéstico clinico de queratoacantoma. Los diagndsticos mas frecuentes por histopatologia
fueron: carcinoma epidermoide, con 46 casos (44.1%), queratoacantoma con 42 casos (40.4%) y 16 casos (15.3%) con multiples diag-
nosticos. El tamafio y la evolucién de las lesiones se relacionaron con los diagndsticos de carcinoma epidermoide y queratoacantoma,
sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: el 44.1% de los casos correspondieron a carcinoma epidermoide (36.5% bien diferenciados, 3.8% moderadamente dife-
renciados y 3.8% mal diferenciados), lo que implica que en el Centro Dermatoldgico Pascua el queratoacantoma debe tratarse como un
carcinoma epidermoide porque en nuestro estudio correspondi6 al doble de lo reportado en la bibliografia.

Palabras clave: pseudocancer, queratoacantoma, queratoacantoma atipico.

ABSTRACT

Background: Keratoacanthoma (KA) is an epidermic volcano shaped neoformation, characterized by its fast growing rate and spontaneous
involution. Nature of KA has been controversial since its original description.

Methods: Files of patients from the Dermato-oncology Clinic in “Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua” with clinical diagnosis of
KA were examined from the period between 2001 thru 2011. Epidemiological data including age, gender, phototype, topography, morphology,
and evolution of the lesion were obtained. The histopathological results were checked in order to make the clinical-pathological correlation.
Results: In the period from 2001 thru 2011 at the CDP’s Dermato-oncology Clinic 104 patients with clinical diagnosis of KA were analyzed.
From the histopathology study, the most frequent diagnosis was Squamous Cell Carcinoma (SCC) with 46 cases (44.1%), the second most
frequent was KA with 42 cases (40.4%), and finallyanother 16 cases (15.3%) with multiple diagnosis. Size and evolution from the lesions
with SCC and KA diagnosis were related but we found differences to be not statistically relevant.

Conclusions: Because 44.1% of the cases corresponded to SCC (36.5% well differentiated, 3.8% moderately differentiated and 3.8%
poorly differentiated) we can conclude that in CDP, KA should be treated as a SCC because in our study we found it to be two times the
20% reported in the literature.

Key words: pseudocancer, keratoacanthoma, atypical keratoacanthoma.
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Queratoacantoma: ¢pseudocancer o carcinoma epidermoide?

1 queratoacantoma es una neoformacion
crateriforme epidérmica, caracterizada por
crecimiento rapido e involucion espontanea. La
naturaleza del queratoacantoma ha sido motivo
de controversia desde su descripcion original: ;se trata de
una lesion exofitica pseudomaligna, con potencial de auto
involucionar? o ;Se trata de una lesion pseudobenigna que
evoluciona a carcinoma epidermoide invasor?'?

Fue descrito por primera vez en 1889 por Hutchinson,
y desde entonces ha recibido infinidad de nombres.?

En un estudio australiano se encontr6 una inciden-
cia de 150 por 100,000 habitantes, mayor en regiones
calidas. Aunque puede presentarse a cualquier edad, la
edad mas comun de padecerlo es entre los 50 y 69 afios,
pero es raro antes de los 20. No se ha documentado-
predileccion por algliin sexo, aunque algunos estudios
indican que es mas frecuente en el masculino, con una
relacion 2:1.%3

No se conoce una causa unica de queratoacantoma, se
considera que su etiopatogenia es multifactorial. La pre-
sentacion caracteristica en areas fotoexpuestas ha hecho
que se considere a la luz ultravioleta el factor de riesgo
mayor para el queratoacantoma. Se han implicado otros
factores etiologicos, como: radiacion, traumatismos (que-
maduras térmicas, aplicacion de laser de CO,, picaduras
de insectos, excoriaciones, etc.), carcindgenos quimicos
(cigarrillo), infeccion por virus de papiloma humano,
entre otros.>*

El queratoacantoma se desarrolla a partir del foliculo
piloso, y siguiendo esta teoria se ha propuesto una clasi-
ficacion que divide a los queratoacantomas en dos tipos:
el queratoacantoma tipo I deriva de células en el foliculo
piloso distal, son superficiales y generalmente muestran
forma de “brote”’; mientras que el tipo II deriva de células
del bulbo piloso, invaden mas profundamente y tienen
forma de “domo” o de “fresa”.!

Los queratoacantomas solitarios suelen aparecer en
areas fotoexpuestas, sobre todo en: la cara, el cuello y
las manos (Figura 1); y caracteristicamente cursan tres
distintos estadios. El primero es la fase de proliferacion
rapida, en la que la neoformacion aumenta su tamano
hasta alcanzar 10-25 mm de didmetro, en alrededor de 6
a 8 semanas. La neoformacion tiene, inicialmente, aspecto
de macula eritematosa, posteriormente papular y por ul-
timo adopta su forma caracteristica, similar a un volcan,
con un crater central lleno de queratina (Figura 2). La

Figura 1. El queratoacantoma es una neoformacién que puede
alcanzar un gran tamafio en su fase de proliferacion rapida.

Figura 2. Topografia y morfologia caracteristicas del queratoa-
cantoma (una neoformacién en la cara con un crater central lleno
de queratina).
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segunda fase la constituye el queratoacantoma maduro,
en la que la neoformacion deja de crecer, mantiene su
aspecto crateriforme y puede contener pelo y signos de
fragmentacion. Por ultimo, durante la fase de involucion,
50% de los queratoacantomas desaparecen espontanea-
mente, en un promedio de 4 a 6 semanas, con la expulsion
del tapon de queratina y reabsorcion del tumor, dejando
una cicatriz atrofica y generalmente hipopigmentada.
Algunas lesiones persisten por mas de un afio, aunque el
proceso completo de la lesion, desde el origen hasta la
desaparicion espontanea suele tomar entre 4 y 9 meses.
En la mayoria de los casos, el queratoacantoma se com-
porta como un tumor benigno, pero hasta en 20% de los
casos los queratoacantoma atipicos pueden ser agresivos,
mostrar signos de invasion perineural, perivascular e in-
travascular, y metastasis a ganglios linfaticos regionales.
Esto sucede generalmente en areas de alto riesgo, como
la region central de la cara, y se observa especialmente en
pacientes mayores o inmunodeprimidos. La evolucion de
un queratoacantoma hacia carcinoma epidermoide puede
ocurrir en cualquiera de las fases previamente descritas
del queratoacantoma. Este comportamientoatipico ha
provocado controversia, en cuanto a si el queratoacantoma
es unpadecimiento distinto o una variante del carcinoma
epidermoide cutaneo.'?

En cuanto al diagndstico, ante cualquier lesion clini-
camente sospechosa de queratoacantoma se debe realizar
biopsia, de preferencia escisional y hasta el tejido celular
subcutaneo.?

A pesar de que el queratoacantoma se considera una
lesion que caracteristicamente involuciona de manera es-
pontanea, solo se ha reportado en la bibliografia regresion
en pocos casos. Por esta razon se recomienda siempre dar
tratamiento, entre los que se incluyen: criocirugia con ni-
trogeno liquido, electrodesecacion y curetaje, radioterapia
y laser de argon, YAG o de CO,, asi como el quiruargico,
que seconsidera el de eleccion.'*# La hipotesis de inves-
tigacion es que 20% de los pacientes con diagndstico
clinico de queratoacantoma corresponden histopatologi-
camente a carcinoma epidermoide.

El objetivo de este trabajo es: determinar la correlacion
clinico-patologica de las lesiones con diagnostico clinico de
queratoacantoma en el periodo comprendido entre 2001 y
2011 en el Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrosopectivodescriptivo efectuado con base en la
revision de los expedientes de pacientes con diagnéstico
clinico de queratoacantoma. Se recabaron datos epidemio-
logicos de: edad, sexo, fototipo, topografia, morfologia de
la lesion y tiempo de evolucion.

Para conocer el porcentaje de pacientes con queratoa-
cantoma se revisaron los resultados histopatologicos y el
porcentaje de los que corresponden a carcinoma epider-
moide y su grado de diferenciacion.

RESULTADOS

Se analizaron 104 casos con diagnostico clinico de que-
ratoacantoma pero solo en 42 (40.4%) se corrobord. Esto
hace una prevalencia de 0.79 por cada 100 casos. En la
mayoria de laslesiones se integro el diagndstico de alguna
malignidad bien establecida.

En cuanto al género, predominé en mujeres con una
proporcion de 2:1. La edad de presentacion mas comun
fue en mayores de 71 afios (49%), y se encontro6 una fre-
cuencia muy baja en menores de 30 (1.9%). La topografia
mas frecuente fue la cabeza, con 84.6% de los casos, le
siguieron las extremidades superiores con 10.6%. Al
momento del diagnostico, el tamafio de las lesiones fue
entre 0.51 y 1 cm en 47% de los casos. En cuanto a la
evolucidn, se encontraron dos picos: lesiones con menos
de tres meses de evolucion (51% de los casos) (17.3%,
18.3% y 15.4% para 1, 2 y 3 meses, respectivamente),
y lesiones con mas de seis meses de evolucion (17.3%).
Las caracteristicas de los pacientes y sus lesiones se
resumen en el Cuadro 1.

Por histopatologia, en orden defrecuencia los diagnos-
ticos fueron: carcinoma epidermoide 46 casos (44.1%),
queratoacantoma 42 (40.4%), carcinoma basocelular
4 (3.8%), de los que uno fue carcinoma basocelular
metatipico, y finalmente otros 12 casos (11.5%) con
multiplesdiagndsticos, entre ellos un melanoma maligno
nodular. (Figura 1)

El tamafio y la evolucion de las lesiones se relaciond
con los diagnosticos de carcinoma epidermoide y quera-
toacantoma, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas.
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Cuadro 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes y
las lesiones

Caracteristicas Categorias n=104
Género Masculino 37.5%
Femenino 62.5%
Edad > 70 afios 49%
< 30 afios 1.9%
Topografia Cabeza 84.6%
Extremidades superiores 10.6%
Tamario <0.5cm 13%
0.51-1 cm 47%
1.1-1.5cm 11%
Evolucion 1 mes 17.3%
2 meses 18.3%
3 meses 15.4%
> 6 meses 17.3%
CONCLUSIONES

De los 104 casos estudiados con diagndstico clinico de
queratoacantoma, por histopatologia, 44.1% correspondie-
ron a carcinoma epidermoide, 40.4% a queratoacantoma
y 15.3% a otros diagndsticos.

De los casos que correspondieron a carcinoma
epidermoide 36.5% fueron bien diferenciados, 3.8%
moderadamente diferenciados y 3.8% mal diferenciados.

Se concluye que en el Centro Dermatoldgico Dr. Ladis-
lao de la Pascua el queratoacantoma debe ser tratado como
un carcinoma epidermoide porque en nuestro estudio se
pudo evidenciar que corresponde al doble de lo reportado
en la bibliografia, que es de 20%. Por lo tanto, estamos
obligados a confirmar el diagnoéstico, independientemente
del resultado, y continuar con vigilancia.
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12(11.5%)

Varios

Melanoma maligna nodular 2 Tumor de colisién

1
Epitelioma ecrino 2 Verruga vulgar 1
Hidrocistoma ecrino 1 Cuerno cutaneo 1
Queratosis liquenoide 1 Dermatofibroma 1
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Epidemiologia del cancer de piel en pacientes de la Clinica de
Dermato-oncologia del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua.
Estudio retrospectivo de los ultimos ocho anos

S| Hernandez-Zarate,* Armando Medina-Bojorquez,* AL Lépez-Tello Santillan,** D Alcala-Pérez**

RESUMEN

Antecedentes: de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la incidencia de cancer de piel se ha triplicado en las Ultimas dos
décadas, razon suficiente para estudiar la epidemiologia de esta neoplasia en nuestro pais.

Objetivos: conocer la prevalencia de neoplasias cutaneas malignas en los pacientes de la consulta del servicio de Dermato-oncologia
del Centro Dermatolégico Pascua entre enero de 2004 y diciembre de 2011. Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los
pacientes y las variedades histopatologicas de las lesiones.

Material y método: estudio descriptivo y retrospectivo de ocho afios. La informacion se recolectd de los expedientes clinicos con las
variables: sexo, edad, fototipo cutaneo, diagnéstico clinico y resultado histolégico. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico
confirmado de cancer de piel. La informacién se organizd en una base de datos electronica y se comparo con lo establecido en la biblio-
grafia nacional e internacional.

Resultados: se revisaron 2,185 expedientes con 4,743 lesiones confirmadas histopatolégicamente. La neoplasia cutanea mas frecuente
fue el carcinoma basocelular, con una prevalencia de 74% (con predominio de la variedad clinica tumoral y superficial, respectivamente),
seguido del carcinoma epidermoide con 14% (tipo nodular queratésico y enfermedad de Bowen) y melanoma maligno con 3% (variedad
nodular y acral lentiginosa). También se encontraron: sarcomas, linfomas cutaneos y dermatofibromas protuberans. El carcinoma basoce-
lular y el epidermoide predominaron en la séptima década de la vida (26 y 24%, respectivamente), el melanoma maligno se observo en
la sexta década (20%) y el resto de las neoplasias en la quinta década. Las variedades mas comunes en los hallazgos histopatolégicos
fueron: carcinoma basocelular sélido, carcinoma epidermoide bien diferenciado, melanoma Iéntigo maligno, sarcoma de Kaposi y linfoma
cutaneo de células B. En todos los segmentos corporales se encontraron neoplasias, incluidas las mucosas. La mayor parte de las lesio-
nes se encontré en las zonas fotoexpuestas.

Conclusiones: los resultados de este estudio coinciden con lo reportado en la bibliografia internacional, excepto la mayor frecuencia de
neoplasias en las mujeres. Coincidimos con la informacion que se reporta en nuestro pais.

Palabras clave: tumores cutaneos malignos, neoplasias malignas, cancer de piel, epiteliomatosis.

ABSTRACT

Background: According to the World Health Organization, the incidence of skin cancer has tripled in the past two decades, reason enough to
study the epidemiology of this cancer in our country.

Objectives: To determine the prevalence of cutaneous malignant neoplasms in patients consulted in the Department of Dermato-Oncology
Pascua Dermatological Center for the period January 2004 to December 2011. To determine the clinical and epidemiological characteristics
of patients and histopathological variety of injuries.

Material and methods: We performed a retrospective, descriptive trial over a period of 8 years. Information was collected from clinical records
based on the variables: sex, age, skin phototype, clinical diagnosis and histology. We included all patients with confirmed diagnosis of skin
cancer. We organized the information into a computer database and compared it with the provisions of national and worldwide literature.
Results: 2185 records were reviewed with a total of 4743 lesions histologically confirmed. The neoplasm was the most frequent basal cell
carcinoma, with a prevalence of 74% (with a predominance of superficial tumors and clinical variety, respectively), followed by squamous
cell carcinoma with 14% (nodular keratotic and Bowen's disease), and malignant melanoma with 3% (variety nodular acral lentiginous).
Other neoplasms found were sarcomas, lymphomas and cutaneous dermatofibroma protuberans. Basal cell carcinoma and squamous
cell predominated in the seventh decade of life (26 and 24% respectively), malignant melanoma was observed in the sixth decade (20%)
and other neoplasms in the fifth decade. In the histopathological findings the most common varieties were: Solid Basal Cell Carcinoma,
well-differentiated squamous cell carcinoma, lentigo maligna melanoma, Kaposi's sarcoma and cutaneous B-cell lymphoma.

Neoplasms were found in all body segments, including the mucous membranes. Most lesions were found in sun-exposed areas.
Conclusions: The results of this study agree with those reported in the literature, except for the increased frequency of neoplasms in
females. We agree with the information reported in our country.

Key words: malignant skin tumors, malignant neoplasms, skin cancer, epiteliomatosis.
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Epidemiologia del cancer de piel

as formas mas frecuentes de cancer se originan

en las células somaticas (piel, prostata, mama y

pulmon) y luego en los tumores hematopoyé-

ticos (leucemias y linfomas) y mesenquimales
(sarcomas).!?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la inciden-
cia de cancer de piel se ha triplicado en las tltimas dos
décadas. En el mundo se registran anualmente de 2 a 3
millones de casos de cancer de piel no melanomay 160,000
casos de melanoma maligno. Una de cada seis personas
padecera una neoplasia cutanea maligna a lo largo de su
vida.>* El tumor mds frecuente en la poblacion mexicana
es el carcinoma basocelular, seguido del carcinoma epi-
dermoide y el melanoma maligno.

Con el adelgazamiento de la capa de ozono se pierde la
capacidad de proteccion contra las radiaciones ultravioleta.
El principal factor de riesgo de cancer cutaneo es el ante-
cedente de fotoexposicion aguda y cronica. El dafio celular
afecta a personas menores de 20 afios y se caracteriza por
ser acumulativo, lo que incrementa la carcinogénesis en
la edad adulta.>$

ANTECEDENTES

La incidencia de cancer de piel en México es dificil de
calcular porque no se registra para control epidemiologico,
solo se reportan algunos casos o se estima la prevalencia
en ciertos sectores del pais. En el afio 2011, en el Hospital

Residente del Curso de Alta Especialidad en Dermato-
oncologia y Cirugia dermatolégica.
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General de México se realizd un estudio retrospectivo de
cinco anos donde se encontré aumento de estas neoplasias
en personas menores de 40 afios, sin antecedentes de enfer-
medades genéticas y con predominio en el sexo femenino.’

En el afio 2010, en Hospital Regional de Nuevo Leon
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) se efectud un estudio
retrospectivo de diez afios que reportd 591 pacientes con
diagnostico de cancer de piel, 65% de ellos con carcinoma
basocelular, 23% con carcinoma epidermoide, 6.5% con
melanoma maligno y 5.5% con otras neoplasias.®

En el afio 2005 un estudio retrospectivo de 10 afios
realizado en el Centro Dermatoldgico Pascua reportd 2,320
pacientes con diagnostico confirmado para neoplasias
malignas, de ellos, 75% fue carcinoma basocelular, 19%
carcinoma epidermoide y 5% melanoma maligno.’

Etiopatogenia
Los factores de riesgo de cancer de piel no melanoma
son: fototipo cutaneo, edad, sexo, exposicion solar y
antecedentes familiares y personales. Para el melanoma
maligno se agregan los nevos (numero, tamafio, atipias)
en el momento de la exploracion clinica. Los fototipos
mas frecuentes de estas neoplasias son los claros I-11I (se-
gun la clasificacion de Fitzpatrick), la exposicion a la luz
ultravioleta, la ocupacion al aire libre, el sexo masculino
y la aparicién a partir de la cuarta década de la vida.!®!!
Otros factores son: el virus del papiloma humano (VPH
fenotipos 5 y 8), radiaciones ionizantes, arsenicales, hi-
drocarburos aromaticos, tabaquismo, inmunosupresion y
los tratamientos con fototerapia (PUVA terapia). Algunas
mutaciones genéticas que se expresan como sindromes,
como el xeroderma pigmentoso, la epidermodisplasia
verruciforme o el sindrome de nevos basocelulares.!>!3
En nuestro medio se considera como factor de riesgo el
tiempo de retardo en el diagnostico y la demora en recibir
atencion médica en el grupo de poblacidon con recursos
econdmicos limitados.

Cuadro clinico

El orden de frecuencia de aparicion del carcinoma basocelular
es: en la cabeza y el cuello (70%) y extremidades superiores
(10%). Es asintomatico, de crecimiento lento (0.5 cm por afio)
y destructivo. Las metastasis reportadas en la bibliografia son
de 0.00028% en las formas cronicas o profundas. Para su
estudio clinico se divide en cuatro tipos: exofitico (tumoral,
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pseudoquistico y vegetante), plano (superficial, cicatrizal
o escleroatrofico, morfeico o esclerodermiforme), prima-
riamente ulcerado (ulcuns rodens) y las formas especiales
(multicéntrico o fibroepitelioma de Pinkus).!*!3

El carcinoma epidermoide se observa en la cabeza (67%)
y en las extremidades superiores (12%). Es de crecimiento
rapido, casi siempre asintomatico, destructivo e infiltrante.
Las metastasis varian seglin la topografia y el tiempo de
evolucion. Se clasifica en verrugoso (papilomatosis oral
florida, condiloma gigante de Buschle-Lowenstein, epi-
telioma cuniculatum, epitelioma verrugoso cutaneo) y no
verrugoso (superficial: enfermedad de Bowen, eritroplasia
de Queyrat; nodular queratosico, ulcerado y vegetante).'

El melanoma maligno aparece en zonas acrales y en
el tronco. Al principio es asintomatico y, con el tiempo,
doloroso o ulcerante. Se divide en cuatro tipos anatomopa-
tologicos: acral lentiginoso, nodular, extension superficial
y léntigo maligno.!”

Diagnéstico y tratamiento
La elaboracion de una historia clinica detallada lleva a
un diagndstico clinico presuncional. El estudio histo-
patolégico sirve para confirmarlo y definir la variedad
histologica.!®1°

Existen diversas modalidades terapéuticas a las que
se recurre segun la edad del paciente, la topografia y el
resultado histopatologico. El tratamiento de eleccion es
la cirugia micrografica de Mohs, seguida del tratamiento
quirtargico convencional.!*2!

Disefio metodolégico

Justificacion

Las neoplasias cutaneas malignas tienen una alta frecuen-
cia en la poblacion general. Una de cada cinco personas
llega a padecer algun tipo de cancer de piel a lo largo de
la vida. En México, la frecuencia de estas neoplasias no
se conoce con exactitud, debido al subregistro. Se realiza
este estudio epidemiologico que es una herramienta actua-
lizada, con la finalidad de dar a conocer las caracteristicas
clinico-patologicas de esta neoplasia y compararlas con lo
establecido en la bibliografia mundial y nacional.

Objetivos

Conocer la prevalencia de neoplasias cutaneas malignas en
pacientes de la consulta del servicio de Dermato-oncologia
del Centro Dermatologico Pascua entre enero de 2004 y

diciembre de 2011. Ademas, determinar las caracteristicas
clinico-epidemiologicas de los pacientes y las variedades
histopatologicas de las lesiones.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo y descriptivo efectuado entre enero
de 2004 y diciembre de 2011. La informacion se recolectod
de los expedientes clinicos de acuerdo con las siguientes
variables: sexo, edad, fototipo cutaneo, diagndstico clinico
y resultado histoldgico. Se incluyeron pacientes de uno y
otro sexo y de todas las edades, con diagndstico confir-
mado de cancer de piel. De la lesion se determinaron: la
topografia, la morfologia, el nimero y el tiempo de evo-
luciéon. Se excluyeron los casos de recidivas, metastasis
y las neoplasias benignas.

La informacion se organizo en una base de datos elec-
tronica y se compar6 con lo establecido en la bibliografia
nacional y mundial.

Anadlisis de datos y resultados
Se revisaron 2,185 expedientes y se encontraron 4,743
lesiones confirmadas por estudio histologico.

Variables epidemioldgicas

El tumor mas frecuente fue el carcinoma basocelular, con
una prevalencia de 74% (n = 1,620), seguido del carcino-
ma epidermoide con 14% (n = 311), melanoma maligno
con 3% (n=67). El resto de las neoplasias representd 9%
(n = 187); las més frecuentes fueron los sarcomas y los
linfomas cutaneos (Figura 1). S6lo 1.0% de los pacientes
(n=21) tuvo alguna genodermatosis que se asocio6 con la
neoplasia, las mas frecuentes fueron: xeroderma pigmen-
toso y sindrome de nevos basocelulares.

En todas las neoplasias predomind el sexo femenino.
La relacién hombre:mujer con carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide, melanoma maligno y en las otras
neoplasias malignas fue de 1:1.8, 1:1.5, 1: 2.2 y de 1:1.4,
respectivamente (Cuadro 1).

Los carcinomas basocelular y epidermoide se encontra-
ron con mayor frecuencia en la séptima década de la vida,
con un promedio de edad entre 62 y 66 afios, respectiva-
mente. El melanoma maligno aparecié con mas frecuencia
en la sexta década, con un promedio de 58 afios. El resto
de las neoplasias malignas se encontraron en la quinta
década de la vida, con un promedio de 43 afios (Cuadro 1).
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I csC 73.9% 72.7% 73.4% 72.9% 66.0% 82.5% 75.2% 74%
B cec 15.0% 15.0% 12.1% 15.9% 17.0% 11.8% 13.6% 14%
B vm 3.2% 3.0% 3.8% 3.8% 2.8% 1.4% 2.8% 3%
[ Otros 8.0% 9.4% 10.7% 7.4% 14.2% 4.3% 8.4% 9%
Figura 1. Frecuencia del cancer de piel durante el periodo 2004 - 2011
Cuadro 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con cancer de piel
Caracteristica CBC CEC MM Otras neoplasias
Relacion 1:1.4
Hombre: mujer 1: :1.5 1:1.2
Edad promedio
(afios) 62 66 58 43
Fototipos cutaneos*
/v (%) 4434 40/ 36 58/28 34/48
*Segun la clasificacion de Fitzpatrick
Fuente: Clinica de Dermato-oncologia del Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua 2004 - 2011.
Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nim. 1, enero-febrero, 2012 33



Hernandez-Zarate Sl y col.

Los fototipos cutaneos (segun la clasificacion de Fitz-
patrick) predominantes fueron el IIly el IV; 40.9 y 35.3%,
respectivamente (Cuadro 1).

Formas clinicas
En todos los segmentos corporales se encontraron lesiones,
incluidas las mucosas. La mayor parte se localiz6 en zonas
de fotoexposicion, excepto el melanoma maligno. El car-
cinoma basocelular predomind en la cabeza con 92.6% (n
=3,249)y, de ésta, el orden de frecuencia fue el ala nasal,
zona malar y parpado inferior, seguido del tronco con 6.0%
(n=210). El carcinoma epidermoide aparecio en la cabeza
en 53.4% (n = 354), con predominio en el labio inferior,
zona malar y region frontal, seguido de las extremidades
superiores con 18.3% (n=121). El melanoma maligno se
encontrd en las extremidades inferiores en 35.8% (n =
50). La mayor parte de las lesiones se localizaron en las
plantas, seguidas del tronco con 25.4% (n=36). El resto
de las neoplasias malignas predominé en la cabeza en
61.0% (n=259) y el tronco en 17.1% (n = 72) (Figura 2).
Las variedades clinicas mas frecuentes del carcinoma
basocelular fueron: tumoral, plano superficial y morfei-

Ca. Basocelular

Ca. Epidermoide

0.2% 0.3%

Diseminado

Figura 2. Frecuencia del cancer de piel segun la localizacion.

forme (esclerodermiforme). En el carcinoma epidermoide
se encontraron las variedades nodular queratosico, super-
ficial (enfermedad de Bowen) y ulcerada. En el melanoma
maligno fueron: nodular, acral lentiginoso y melanoma
léntigo maligno. En el resto de las neoplasias se encontra-
ron: sarcomas, linfomas cutaneos y dermatofibrosarcoma
protuberans. (Figuras 3-10)

Se encontrd una lesion en 87.2% del total de las neo-
plasias cutaneas malignas, en 5.5% se encontraron dos y
en 7.3% mas de tres lesiones (Cuadro 2).

El 28.8% (n = 1,010) de las lesiones del carcinoma
basocelular median entre 16 y 20 mm, seguidas de 24.8%
(n = 870) que median entre 21 y 25 mm. El carcinoma
epidermoide predomind entre los 21 y 25 mm con 18.4%
(n = 122), seguido de 13.7% (90) entre los 26 y 30 mm.
El melanoma maligno se encontr6 en 17.7% (n=25) entre
los 31 y 35 mm y el resto de las neoplasias en 23.2% (n=
72) entre los 26 y 30 mm (Cuadro 2).

El tiempo promedio de evolucion de las neoplasias a
carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide y mela-
noma maligno fue de 4.3, 2.4 y 3.4 afios. Para el resto de
las neoplasias fue de 3.9 afios.

Melanoma maligno

Otras neoplasias

Fuente: Servicio de Dermato-oncologia del Centro Dermatolédgico Dr. Ladislao de la Pascua durante el periodo 2004 - 2011
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Figuras 3, 4 y 5. Carcinoma basocelular en su variedad tumoral pigmentada.

Figuras 6y 7. Carcinoma epidermoide variedad nodular queratésico.

Diagnésticos histopatologicos
Los resultados histopatologicos fueron, en orden de fre-
cuencia:

»  Carcinoma basocelular solido, seguido de la varie-
dad infiltrante y por ultimo la superficial.

» Carcinoma epidermoide bien diferenciado, enfer-
medad de Bowen y moderadamente diferenciado.

*  Melanoma maligno variedad 1éntigo maligno y de
extension superficial.

*  Otras neoplasias: sarcoma de Kaposi y linfomas
cutaneos de células B.

La correlacion clinico-patologica del carcinoma
basocelular fue de 89%, del epidermoide de 87%, del
melanoma maligno de 93% y de otras neoplasias 77%.

CONCLUSIONES

Laneoplasia cutanea maligna mas frecuente fue el carci-
noma basocelular con una prevalencia de 74%, seguida
del carcinoma epidermoide con 14%, melanoma maligno
con 3% vy el resto de los tumores con 9%. Las formas
clinicas predominantes fueron: carcinoma basocelular
tumoral y plano superficial, carcinoma epidermoide no-
dular queratdsico y superficial (enfermedad de Bowen),
melanoma maligno nodular y acral lentiginoso. Del resto
de las neoplasias el sarcoma de Kaposi y los linfomas
cutaneos. El 87.2% de los pacientes tuvieron una lesion
con predominio en las zonas de piel fotoexpuestas. El
melanoma maligno predomina en las zonas acrales infe-
riores. E1 96% de los pacientes tuvieron, primariamente,
cancer de piel no relacionado con alguna enfermedad
genética.
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Figuras 8, 9 y 10. Diferentes formas clinicas de melanoma maligno.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas del cancer de piel

Caracteristica Carcinoma Carcinoma Melanoma Otras
basocelular epidermoide maligno neoplasias

Numero de lesiones (%) 1 1 1 1

75.8 86.5 96.5 90.0
Tamafo de la lesién (mm) 16 — 20 21-25 31-35 26-30
Promedio (%) 28.8 18.4 17.7 23.2
Tiempo de evolucién
(afios) 4.3 24 3.4 3.9

Fuente: Clinica de Dermato-oncologia del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua 2004-2011.

DISCUSION

En comparacion con lo observado en la década previa,
hubo aumento de neoplasias malignas en personas jovenes.
El diagnostico se establecio en etapas mas tempranas de
la vida, con un tiempo de evoluciéon menor y, por consi-
guiente, las lesiones fueron de menor tamaio.

Es importante que el diagndstico sea oportuno para
evitar tratamientos invasivos, disminuir costos econémicos
y contribuir a la calidad de vida de los pacientes.

Los resultados de este estudio coinciden con lo repor-
tado en la bibliografia mundial, excepto con la mayor
frecuencia de neoplasias en el sexo femenino. Coincidimos
con la informacion que se reporta en nuestro pais. Este
trabajo enriquece los datos clinico-epidemiologicos del
cancer de piel.
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Efectividad de la solucion de Jessner mas acido tricloroacético al 35%
vs 5-fluorouracilo al 5% en queratosis actinicas faciales multiples

Leticia Paulina Alfaro Orozco,* Daniel Alcala Pérez,** Gisela Navarrete Franco,*** Maribet Gonzalez
Gonzalez,**** Maria Luisa Peralta Pedrero'

RESUMEN

Antecedentes: las queratosis actinicas son las lesiones premalignas mas frecuentes en zonas fotoexpuestas; el factor principal de riesgo
es la exposicién acumulada a la radiacién ultravioleta. Sin tratamiento evolucionan en 6 - 16% a carcinoma espinocelular, y se consideran
precursores en 13 - 60% de los carcinomas escamosos invasivos. Se han utilizado multiples tratamientos: crioterapia, terapia fotodinamica,
imiquimod, 5- fluorouracilo (5-FU). El peeling quimico es una alternativa de tratamiento en pacientes con multiples queratosis actinicas.
Objetivo: determinar la efectividad de 5-FU al 5% en el tratamiento de queratosis actinicas multiples, comparado con peeling Jessner
mas acido tricloroacético (ATA) 35%.

Pacientes y métodos: ensayo clinico realizado con 16 pacientes con queratosis actinicas faciales multiples, a quienes se aplico en la
hemicara derecha 5-FU al 5% diario durante seis semanas, y en la hemicara izquierda peeling Jessner mas ATA 35% dosis Unica.
Resultados: se observo resolucién completa de las queratosis actinicas en 43.75% del lado tratado con 5-FU al 5% y de 18.75% del lado
tratado con peeling Jessner mas ATA 35%

Palabras clave: queratosis actinicas, 5-fluorouracilo, peeling Jessner, acido tricloroacético.

ABSTRACT

Background: Actinic keratosis is the most common precancerous lesion in sun-exposed areas. The principal risk factor is cumulative
exposure to ultraviolet radiation. If left untreated in 6 -16% develop into squamous cell carcinoma, and should be considered the precur-
sors of at least 13 — 60% of invasive squamous cell carcinoma. There are many lesion-directed therapy options, including cryotherapy,
photodynamic therapy, imiquimod and 5-fluorouracil (5-FU). Chemical peel is an option in treating large areas with multiple keratosis.
Objective: To compare effectiveness of 5-FU against Jessner’s solution and 35% trichloroacetic acid (TCA), in patients with multiple
actinic keratosis.

Patients and method: We conduced a controlled trial that included 16 patients with multiple facial keratosis on both sides of the face.
Right side was treated with daily applications of 5-FU cream for 6 weeks, and left side with a single application of Jessner’s solution and
35% trichloroacetic acid.

Results: We observed a complete resolution of actinic keratosis in 43.75% of the side treated with 5-FU, and 18.75% on the side treated
with Jessner’s solution and 35% TCA.

Key Words: Actinic keratosis, 5-fluorouracil, Jessner’s solution, trichloroacetic acid.
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acia 1894 ya se habian descrito las quera-
tosis actinicas como un efecto asociado a
la exposicidn solar cronica; posteriormente
se observo que la exposicion solar inducia
cambios cutaneos en marineros, pescadores, granjeros,
y personas dedicadas a labores al aire libre, que recibian
gran cantidad de radiacion ultravioleta de manera cronica.

En 1894, Unna hizo una descripcion de las queratosis
actinicas en su libro Carcinom der Seemannshaut y en
1898 Dubreuilh describié los cambios cutdneos obser-
vados en las queratosis actinicas, como: hiperemia,
hiperpigmentacion, telangiectasias y atrofia. Las caracte-
risticas histoldgicas se describieron en 1926.

Hookey, en su revision acerca de las queratosis actini-
cas, en 1931, elucida la progresion de estas a carcinoma
espinocelular en la mayoria de los casos, y en menor
frecuencia a carcinoma basocelular.

Las queratosis actinicas representan la dermatosis
precancerosa mas comun en zonas fotoexpuestas. La
propension a manifestar queratosis actinicas esta deter-
minada genéticamente, y los individuos mas susceptibles
son adultos y ancianos con fototipo [ y IT de Fitzpatrick.

La prevalencia en la poblacién general se encuentra
entre 11 y 25%, hasta 60% en individuos caucasicos,
mayores de 40 afios de edad, en el hemisferio sur.

El factor de riesgo mas importante para queratosis
actinicas es la exposicion a la radiacion ultravioleta. Am-
bas, UVB (290-320 nm) y UVA (320-400 mn) producen
dafio fototoxico en el queratinocito. La radiacion UVA
induce indirectamente estrés fotooxidativo y favorece
mutaciones del ADN celular; el espectro de la radiacion
UVB induce directamente la formacion de dimeros de
timidina en el ADN y ARN, que da como resultado
mutacion de los genes que codifican para telomerasa y
P53. Se ha propuesto que la telomerasa es la clave para
la inmortalidad celular.

La queratosis actinica sin tratamiento tiene la po-
sibilidad de evolucionar a tres vertientes: a) remision
espontanea (poco frecuente), ) permanecer estable y ¢)
progresar a carcinoma de células escamosas invasor, con
potencial para metastatizar y causar la muerte.

El riesgo de carcinoma espinocelular invasivo en el
transcurso de la vida es aproximadamente de 10% (6-16%)
en sujetos inmunocompetentes. Se estima que de 13 a 60%
de los carcinomas espinocelulares invasivos se originan
de una queratosis actinica.

Las queratosis actinicas se manifiestan como neofor-
maciones planas, eritematosas, que progresivamente se
recubren de una escama adherente, que al desprenderse
deja una erosion superficial. Son mas palpables que visi-
bles, y por lo general son asintomdticas o discretamente
pruriginosas; en ocasiones el paciente puede referir sen-
sacion de quemadura, y su tamafio varia de milimetros a
centimetros; a menudo son multiples y se acompaiian de
otros signos de dafio solar, como: 1éntigos y telangiec-
tasias.

El diagnostico de las queratosis actinicas se realiza cli-
nicamente, y se confirma mediante el estudio histologico.

El hecho de no poder determinar cudl sera la evolucion
de una queratosis actinica, y la probabilidad de que ésta
se transforme en carcinoma espinocelular y ocasiones la
muerte del paciente, hacen indispensable su tratamiento.

Existen multiples tratamientos farmacologicos y quirar-
gicos: 5-FU, imiquimod, diclofenaco, crioterapia, terapia
fotodinamica y curataje con electrocoagulacion.

El éxito y recurrencia son muy variables; la principal
dificultad para compararlos es la falta de métodos para
evaluacion de los resultados.

El 5-fluoracilo (5-FU) ha sido considerado durante afios
el tratamiento topico de eleccion de las queratosis actini-
cas, desde que fue aprobado por la FDA de Estados Unidos
en 1970. Bloquea la sintesis del ADN por inhibicion de la
enzima timidilato sintetasa. El 5-FU permite tratar super-
ficies muy extensas en pacientes con multiples queratosis
actinicas y también actua en lesiones subclinicas. Alcanza
una tasa de curacion clinica completa, promedio, de 82%.

Su principal desventaja son los efectos secundarios:
eritema intenso, ardor, dolor fisuras, exulceraciones,
hiperpigmentacion, hiopigmentacion, cicatrices, impeti-
ginizacion y tiempo prolongado de tratamiento.

El peeling quimico es un tratamiento para piel foto-
dafiada. Aunque los mejores resultados se obtienen con
los peelings profundos, los de profundidad media o la
combinacién de sustancias para peelings superficiales y de
profundidad media, permiten obtener excelentes resultados
sin los peligrosos efectos secundarios de los primeros,
logrando el efecto de remodelacion.

El peeling de acido tricloroacético (ATA) s6lo, o en
combinacion con solucion de Jessner (resorcina y acido
lactico al 14%), se ha utilizado en el tratamiento de la piel
fotodafiada. Los peelings de profundidad media con ATA
al 35-50%, alcanzan la dermis papilar y la parte superior
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de la reticular con una profundidad de 0.45 mm que en
5-7 dias producen precipitacion de proteinas y necrosis
coagulativa de las células epidérmicas, ademas de necrosis
del colageno en la dermis papilar y reticular superficial,
responsable del edema dérmico y homogeneizacion de
la dermis reticular media. Algunos dias después de la
necrosis epidérmica se puede comprobar que se produce
la reepitelizacion desde la vaina epitelial externa de los
foliculos pilosebaceos, obteniéndose la remodelacion
dérmica y epidérmica

El objetivo de este trabajo es: determinar la efectividad
terapéutica de 5-FU al 5% crema comparado con peeling
Jessner mas ATA al 35% para la curacion de lesiones en
al menos 50% de pacientes, entre 40 y 100 afios de edad,
con queratosis actinicas faciales multiples.

PACIENTES Y METODO

Estudio clinico efectuado en pacientes con diagnéstico
clinico (por dos dermatologos) e histologico de queratosis
actinicas faciales multiples, en el Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao de la Pascua, de octubre de 2010 a mayo de
2011, en la Ciudad de México.

Criterios de inclusion: pacientes de 40 a 100 afios de
edad, multiples queratosis actinicas faciales, en promedio
cinco, del lado derecho e izquierdo con confirmacion his-
tologica, evolucion de las queratosis actinicas mayor de
un afio y fototipo de Fitzpatrick I, I, Il y I'V.

Criterios de exclusion: inmunosupresion, neoplasias,
tratamiento con quimioterapia, VIH y trasplantados con
terapia de inmunosupresion, aplicacion de tratamientos
topicos para queratosis actinicas tres meses previos al
estudio, uso de retinoides sistémicos al momento del es-
tudio y tres meses antes, uso de camara de bronceado 15
dias previos al estudio, mujeres lactando o embarazadas,
alergia al 5-fluorouracilo o alguno de los componentes
del peeling, pacientes con dermatosis donde se rompe
el mecanismo protector contra la radiacion ultravioleta,
como xeroderma pigmentoso y albinismo oculocutaneo,
queratosis actinicas con inflamacion, didmetro mayor de 1
cm, crecimiento rapido, sangrado y ulceracion. Pacientes
con exposicion directa al sol por motivos laborales que
no puedan cumplir con las medidas de proteccion solar,
antecedentes de hiperpigmentacion o hipopigmentacion
postinflamatoria de dificil resolucion. Cicatrizacion que-
loide en la cara, cirugia facial en los ultimos tres meses,

tratamiento con medicamentos fotosensibilizantes, fo-
totipo V, VI y VII de Fitzpatrick, pacientes con diabetes
mellitus sin control adecuado, pacientes que vivan solos
y no se encuentren en facultades mentales adecuadas para
realizar el tratamiento.

Pacientes que refirieron, explicitamente, no poder asistir
a sus citas de control.

Criterios de retiro de la intervencion: enfermedad
sistémica que requiera hospitalizaciéon, o impida seguir
aplicando y asistiendo a las citas de control.

En la primera consulta se recolectaron los datos epide-
mioldgicos, se contaron las queratosis actinicas y se realizo
biopsia de la lesion mas caracteristica de ambos lados de la
cara. Una semana después el investigador aplico el peeling
en el lado izquierdo de la cara (dosis unica) y simultanea-
mente se inicio la aplicacion de 5-FU al 5% por las noches
en el lado derecho de la cara, durante seis semanas, por
el paciente. Se realizo seguimiento a la semana 1, 3, 6y
1 mes después de finalizar la aplicacion de 5-FU 5%. El
paciente registrd en un diario sus aplicaciones.

La evaluacion de la curacion se realizé mediante conteo
de las queratosis actinicas. Los efectos secundarios a través
de escala visual analoga, y se calculd un indice de severidad.

Las variables cualitativas se describieron con pro-
porciones, mientras que las variables cuantitativas con
medidas de tendencia central y de dispersion. Para com-
parar la eficacia de las variables de resultados, se utiliz6
la ¢ de student y la 2.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes; 4 lo abandonaron. El 63%
fueron mujeres y 38% hombres (Cuadro 1). El 64% de
los pacientes se encontraba en el grupo etario de 71-80
afios (Cuadro 2). El nimero de queratosis actinicas fue
de 8.1 para los que recibieron 5-FU al 5% y 8.3 para los
tratados con peeling Jessner mas ATA al 35% (Cuadro 3).

En cada paciente se aplico peeling Jessner mas ATA al
35% en la mitad izquierda de la cara y 5-FU al 5% en la
mitad derecha, de tal forma que el paciente fuera su propio
control (Figura 1,2 y 3)

Evaluacién de las queratosis actinicas y efectos
secundarios

Dos dermatdlogos contaron las queratosis actinicas antes
y después del tratamiento. Para evaluar los efectos secun-
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Cuadro 1. Distribucion por edad (afios)

Edad Descripcién Porcentaje (%)
64 a70 5 29
71a80 10 64

80 a 86 1 7
Minimo-maximo 64-86

Promedio-DS 72.75+5.99

Q25 66.75

Q50 74.5

Q75 75.25

Diez pacientes (64%) tenian entre 71 y 80 afios de edad; DS:
desviacién estandar; Q: cuartil.

Cuadro 2. Numero de lesiones antes del tratamiento

Lesiones 5-fluorouracilo al 5%  Solucién de Jessner
mas acido

tricloroacético al 35%

Minimo-maximo 5-16 5-17

Q25 6 6.75

Q50 6.5 7

Q75 9.25 10

Promedio-DS 8.125 + 3.36 8.375+ 3.22

Prueba de la t de Student (p = 0.27); Q: cuartil; DS: desviacion
estandar.

darios se utilizo la escala visual andloga (en las variables
valoradas por el paciente), que se aplico en cada visita de
seguimiento para las siguientes variables: eritema (eva-
luada por el investigador), ardor y prurito.

Se determind sdlo presencia o ausencia de: exulce-
racion, fisuras, costras, escamas, hiperpigmentacion,
hipopigmentacion y ciatrices por el propio investigador.

Respuesta al tratamiento

En el lado tratado de la cara con 5-FU al 5% se observo
curacion del 100% de las lesiones en 43.75% de los pa-
cientes (Cuadro 4)

Efectos secundarios

Se observo mayor severidad de efectos secundarios entre
la tercera y sexta semanas y por tiempo prolongado en el
lado tratado de la cara con 5-FU al 5%, comparado con
el lado de la cara tratado con peeling Jessner mas ATA 35
(Figuras 1-4).

DISCUSION

Los dos grupos estudiados fueron homogéneos en cuanto
a edad, sexo, topografia y nlimero de queratosis actinicas,
lo que permitid establecer comparaciones y evitar sesgos
que modificaran los resultados.

En nuestro estudio se puede comprobar lo reportado en
la bibliografia, porque 64% de los pacientes se encontraban
entre los 71 a 80 afios, edad en la que se observa mayor
frecuencia de queratosis actinicas.

Si bien es cierto que las queratosis actinicas son mas
frecuentes en personas que se exponen a la radiacion
ultravioleta, la mayoria de nuestros pacientes realizaban
actividades bajo techo, esto lo explica el hecho de que més
del 50% fueron mujeres amas de casa.

En el Centro Dermatoldgico Pascua se atienden pa-
cientes de todas las regiones de la Republica; 81% de los
pacientes incluidos en este estudio residian en el Distrito
Federal y el resto en zonas aledafias que permitieran llevar
un seguimiento adecuado.

La curacion total (100%) de las lesiones, en el grupo
de S5-fluorouracilo fue 25% mayor (siete pacientes de este
grupo contra tres del grupo del peeling). Los efectos se-
cundarios mas frecuentes para el grupo de 5-fluorouracilo
fueron: eritema y ardor, con indice maximo de severidad
de 27 para eritema, en la semana 6 y 28 para ardor en la
semana tres.

El grupo del peeling tuvo un indice de severidad para
eritema y ardor de 9 y 8, respectivamente, en la primera
semana, sobre todo al momento de la aplicacion.

En cuanto a otros efectos secundarios las fisuras y cos-
tras tuvieron una frecuencia maxima de 21 en la semana
seis, en el grupo de S5-fluorouracilo, mientras que en el
grupo del peeling, las escamas alcanzaron una frecuencia
maxima en la primera semana, pues solo se realizé una
aplicacion.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo nos lleva a corroborar lo que ya se ha
publicado en la bibliografia: el 5-FU al 5% sigue siendo
uno de los mejores tratamientos para las queratosis acti-
nicas multiples, que ademas tiene efecto en las lesiones
subclinicas; sin embargo, la severidad y frecuencia en
los efectos secundarios es su principal desventaja. Es
necesario realizar ensayos clinicos con mayor numero
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Figura 1. Ejemplo de manchas hiperpigmentadas secundarias al tratamiento con 5-fluorouracilo. a) Inicial, b) aplicacion de dermoabra-
sién, c) tres semanas después del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento con 5 fluorouracilo,
e) epidermis atrofica con paraqueratosis focal, ncleos grandes hipercromaticos. Dermis superficial y media degeneracién actinica de
colagena. Hy E 10X, f) epidermis con paraqueratosis focal. Atrofia y desorganizacion de la arquitectura de la capa espinosa, disminucion
de la afinidad tintorial y acantolisis secundaria. Dermis superficial y media con intensa degeneracién actinica de colagena. H y E 10X.
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Figura 2. Blanqueamiento y escarchado que indican que la dermoabrasién ha penetrado la dermis superficial-media. a) Inicial, b) apli-
cacion de dermoabrasion, c) tres semanas después del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento
con 5 fluorouracilo, e) epidermis con hiperqueratosis y desorganizacion de la capa espinosa. Algunas células disqueratésicas. Dermis
superficial con escasa caida de pigmento melanico e infiltrado linfocitario moderado. H y E 10X, f) epidermis atrofica con desorganizacion
de la arquitectura de la espinosa. Formacion de hendiduras acantoliticas secundarias. Dermis superficial con leve elastosis y moderada
reaccion inflamatoria. Hy E 10X.
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Figura 3. Eritema intenso secundario a la aplicacion de 5-fluorouracilo. a) Inicial, b) aplicaciéon de dermoabrasion, c) tres semanas después
del tratamiento con 5-fluorouracilo al 5%, d) seis semanas después del tratamiento con 5 fluorouracilo, e) epidermis con hiperqueratosis.
Acantosis con desorganizacion en la arquitectura celular y disminucion de la afinidad tintorial. H y E 20X, f) epidermis con escasa capa
cérnea y acantosis irregular moderada. En capas inferiores de la capa espinosa basal hay pérdida de la polaridad celular con nucleos
grandes e hipercromaticos. En la dermis superficial se observan zonas con degeneracion actinica de la colagena. Hy E 20X.
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Figura 4. 5 fluorouracilo, representacion de la intensidad del eri-
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Figura 5. Dermoabrasion, representacion de la intensidad del
eritema, ardor y prurito.

Cuadro 3. Pacientes con curacion total

5-fluorouracilo  Solucionde RR  p*

Jessner mas
acido
tricloroacético
Resolucion total 7 3 1.77 0.12
Resolucién parcial 9 13

RR: riesgo relativo
* Prueba de la %?

Siete pacientes (43.7%) se curaron al 100% con 5-fluorouracilo al
5%, y tres pacientes (18.7%) se curaron al 100% con la solucién
de Jessner mas acido tricloroacético al 35%; de un tratamiento a
otro hubo una diferencia de 25%.

No. de casos

Dermoabrasion

5-fluorouracilo 5%

mSem1 mSem3 Sem 6 m Mes postratamiento

Figura 6. Representacion de la frecuencia de efectos secundarios.

de pacientes para que la muestra sea representativa, y es
preciso valorar la recurrencia de las queratosis actinicas
a largo plazo.
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Lepra. Clasificaciéon y cuadro clinico

Edoardo Torres Guerrero,* Felipe Vargas Martinez,* Carlos Enrique Atoche Diéguez,** Jisel Arrazola,***
Roberto Arenas Guzman**

RESUMEN

Antes de 1943, los casos se clasificaban segun las lesiones cutaneas mas evidentes. Posteriormente, en el Congreso Internacional de
la Lepra, celebrado en Madrid en el afio de 1953, se acepto la clasificacion que hasta la fecha se utiliza, empleando parametros clinico,
baciloscopico, inmunolégico e histopatologico. Desde 1960 se considera a la lepra un modelo inmunoldgico en el que ocurre una “dico-
tomia inmunitaria”. Por un lado, en la lepra lepromatosa la inmunidad celular se deteriora con aumento de la humoral; por el otro, en la
tuberculoide esta exacerbada. La actual clasificacion incluye dos tipos polares (lepromatoso y tuberculoide) y dos grupos de casos (inde-
terminados y dimorfos), asi como dos tipos de reacciones: tipo | (reaccion de reversa) y tipo Il (eritema nudoso, multiforme y necrosante).
Las manifestaciones de la lepra pueden evidenciarse en cualquier érgano o sistema (sobre todo en la piel, mucosas y sistema nervioso
periférico), excepto en el sistema nervioso central.

Palabras clave: lepra, bacilos de Hansen, reaccién de Mitsuda, dapsona.

ABSTRACT

Before 1943, leprosy patients were classified just by the clinical appearance of their lesions. After International Leprosy Congress, cele-
brated in Madrid in 1953, current classification was accepted and it includes several parameters such as: clinic, baciloscopic, immunologic
and histologic.

Since 1960, leprosy has been considered an immunologic model, where “immunologic dichotomy” is present. In one pole, lepromatous
leprosy has immunological detriment with poor cell mediated immunity. In the other one, tuberculoid leprosy increased the cellular response.
The classification includes two polar types (lepromatous and tuberculoid), two groups of cases (indeterminate and borderline); and two
types of reaction: type Il (erythema nodosum, erythema multiforme and Lucio’s phenomenon), and type | (reversal reaction).

Clinical lesions can be identified in almost every organ and system (mainly skin, mucous membranes and peripheral nervous system),
only central nervous system is spared.

Key words: Leprosy, Hansen'’s bacilli, Mitsuda’s reaction, dapsone
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ntes de 1943, los casos se clasificaban se-
gun las lesiones cutdneas mas evidentes:
tuberculosos, maculosos, nerviosos, maculo-

anestésicos y mixtos.
En 1938, Rabello introdujo los conceptos de formas
polares y, posteriormente, dividié la enfermedad en
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cuatro tipos: lepromatosa, tuberculoide, dimorfa y casos
indeterminados.'

A partir de 1948 se impuso el concepto sudamericano
de polaridad, con dos clases opuestas en sus caracteristi-
cas. En el Congreso Internacional de la Lepra, celebrado
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en Madrid en 1953, se acepto la clasificacion que hasta la
fecha se utiliza, empleando los parametros clinico, baci-
loscopico, inmunoloégico ¢ histopatoldgico.

En esa clasificacion se incluyeron dos tipos polares:
lepromatoso y tuberculoide, asi como dos grupos de casos:
uno de principio de la lepra (casos indeterminados) y casos
de inmunologia dudosa (dimorfos o interpolares [del in-
glés borderline]). Los tipos polares son estables, mientras
que los grupos de casos son inestables. En 1966, Ridley
y Jopling subdividieron el grupo dimorfo segun la forma
en la que se comporta en el espectro inmunologico: BT
si se encontraba cerca del polo tuberculoide, BL cuando
estaba cerca del polo lepromatoso y BB si se localizaba en
el centro de este espectro. En trabajos y comunicaciones
posteriores se afiadieron los casos subpolares (spBT y
spBL). En México se incluyeron los casos lepromatosos
difusos primitivos y los tuberculoides infantiles, que no
pasan por la etapa indeterminada.??

Para fines epidemioldgicos, de trabajo de campo y
terapéuticos, se simplifico la division de los casos en
“paucibacilares” y “multibacilares”, teniendo como punto
de corte el hecho de poseer menos o mas de seis lesiones
o placas, respectivamente.'?

En 1997, la Organizaciéon Mundial de la Salud cre6 una
division practica para facilitar la clasificacion y tratamiento
en areas endémicas, dividiéndose en tres grupos: /) pau-
cibacilar con lesion tnica en la piel; 2) lepra paucibacilar
(con dos a cinco lesiones en la piel) y 3) lepra multibacilar
(con més de cinco lesiones cutaneas), independientemente
de su tamafio o caracteristicas histologicas.'

En México, aproximadamente 60% de los enfermos son
baciliferos. La principal via de trasmision de los microor-
ganismos es la naso-respiratoria, por medio de particulas
de pfliigge aerotransportadas y, en menor proporcion, por
via cutanea. La via digestiva es muy controvertida. En
poblaciones endémicas se han documentado incluso 5 a
10% de portadores sanos. La lepra no es hereditaria ni
congénita; tampoco existe la lepra de trasmision trans-
placentaria.’*

Datos inmunolégicos
A partir de 1960 la lepra se consider6 un modelo in-
munoloégico singular porque no se encuentra en otras
enfermedades, salvo quiza en la leishmaniasis.

En la lepra lepromatosa ocurre una “dicotomia in-
munitaria”: existe inmunidad humoral normal, pero hay

deterioro de la inmunidad celular especifica ante M. le-
prae; en la lepra tuberculoide la inmunidad celular esta
conservada o se encuentra exacerbada; mientras que en
los casos dimorfos, la inmunidad es variable.

En la lepra lepromatosa los bacilos son fagocitados
ineficientemente por los macréfagos, reproduciéndose
los primeros en el interior de las células y convirtiéndose
éstas en células vacuoladas llenas de bacilos (células
de Virchow). En la lepra tuberculoide, cuando se da la
primera penetracion de bacilos, se produce una reaccion
de hipersensibilidad; formandose un granuloma con po-
sitividad a la leproinmunorreaccion.

En la lepra lepromatosa, la inmunidad celular especifica
contra M. leprae esta deteriorada en grados variables. Esto
se debe, en parte, a la deficiencia de linfocinas, como el
factor de inhibicion de migracion de macrdofagos, que se
relaciona con deficiente transformacion de linfocitos en
linfoblastos.??

En los casos dimorfos no hay fagocitosis de bacilos,
sino que estos ultimos se reproducen en los tejidos, con
hipersensibilidad a ciertos antigenos.

Los perfiles de citocinas en los polos son muy diferen-
tes; las producidas por células Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10)
predominan en el polo lepromatoso, mientras que las
producidas por células Thl (IL-2, IF-y y TNF-$) en el
tuberculoide.?

El leprologo brasilefio Rotberg se ha referido a la
existencia de un factor natural de resistencia que, poste-
riormente, se denominé “factor N de Rotberg”, y que se
encuentra en aproximadamente 95% de la poblacion.’ Es-
tudios recientes han mostrado susceptibilidad relacionada
con el gen NRAMP1, que se encuentra en el cromosoma 6.
Se estima un tiempo de incubacion para la lepra leproma-
tosa de 5 a 15 afios y para la tuberculoide de 2 a 5 afios.’

El genoma de M. leprae consta de 1,600 genes, con
reduccion evolutiva. Esta constituido por 3,268,203 pares
de bases y muestra pseudogenes no funcionales. El origen
molecular es motivo de controversia, aunque ha permitido
identificar cuatro tipos: tipo 2, procedente de Africa; tipo 1,
relacionado con migraciones asiaticas; tipo 3, asociado con
la colonizacion espafiola y tipo 4, con trafico de esclavos. !

Epidemiologia de la lepra

La enfermedad afecta a cualquier raza, con una inciden-
cia igual para uno y otro sexo durante la nifiez, pero con
predominio en varones a partir de la adolescencia y en la
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edad adulta. Su indice de ataque no es mayor de 5% (5 de
cada 100 personas expuestas). La frecuencia de trasmision
es 5 a 8 veces mayor dentro de la familia que fuera de ella,
29% de quienes comparten el mismo lecho adquieren la
enfermedad dentro del hogar, pero solo se observa lepra
conyugal en 6% de los casos.>*

En la actualidad, la lepra se observa en paises pobres y
en vias de industrializacion. Respecto a América, el pais
con la mayor cifra reportada de casos es Brasil. Sin em-
bargo, las estimaciones comunicadas por la OMS pueden
no ser del todo certeras, por varias causas, entre las que
destacan la subnotificacion de casos y el hecho de que
muchos pacientes son eliminados del registro al cabo de
dos aflos de tratamiento.’

En el afio 2000 se tenia propuesto que 122 paises, que
en 1985 reunian a 5.4 millones de casos, eliminaran la
enfermedad, pero de éstos s6lo 98 habian cumplido con
la meta para esa fecha, constituyendo asi una disminucion
del 86% de prevalencia mundial. En el afio 2000 (fecha
comprometida para la eliminacion de la lepra en el mundo)
se registraron para tratamiento 1,641,091 casos y 678,758
casos nuevos, lo que implica una prevalencia mundial de
1.25 por 100,000 habitantes. La lepra sigue siendo un
problema sanitario en 24 paises, sobre todo de la franja
intertropical con alta prevalencia, como la India (6.72 por
cada 100,000), Brasil, 4.68 enfermos por cada 100,000
habitantes y algunos paises de Africa con una prevalencia
de 4.1 por cada 100,000.%37

En la actualidad, la tasa de prevalencia mundial es
de 1.4 por cada 100,000 habitantes.! Con la multiterapia
efectiva ya solo se registran 250,000 casos anuales.®

En Europa casi ha desaparecido aunque prevalecen
pequefios focos en Espafia, Portugal y Rusia. En América
hay 400,000 casos dispersos en todos los paises del Con-
tinente, excepto en Canada y Chile; en Estados Unidos
hay focos en Texas y Luisiana.

En México, la endemia es de nivel medio, con preva-
lencia menor de 0.5 por cada 100,000 habitantes; se han
reportado 32,000 casos con predominio en tres focos: el
centro-occidental que comprende los estados de Sina-
loa, Nayarit, Jalisco, Colima, Michoacan, Guanajuato,
Guerrero, Aguascalientes, Distrito Federal, Zacatecas,
Durango, Estado de México y Querétaro; el segundo foco
es el peninsular conformado por: Yucatan y Campeche y,
por ultimo, el foco nororiental que abarca Nuevo Leon y
Tamaulipas.?

Cuadro clinico

Las manifestaciones de la lepra pueden evidenciarse en
cualquier 6rgano o sistema (sobre todo en la piel, las mu-
cosas y el sistema nervioso periférico), excepto el sistema
nervioso central.>?

Lepra lepromatosa nodular

En la piel se observa una dermatosis cuya topografia
principal es: en la cara, en la region supraciliar e interci-
liar, las mejillas y la nariz; los pabellones auriculares, el
tronco, las nalgas y las extremidades en todas sus caras.
Excepcionalmente pueden aparecer en la piel cabelluda,
las palmas, las plantas y el glande. La dermatosis esté
constituida por nédulos firmes de diversos tamafios, que
pueden estar aislados o confluir. Pueden ser del color de
la piel, tener telangiectasias en su superficie o ser erite-
matosos. Cuando estas lesiones se encuentran en la cara, y
son deformantes, constituyen la llamada “facies leonina”.
También pueden observarse nédulos que semejan fibro-
mas, conocidos como “nodulos histioides”. Estas lesiones
aparecen, sobre todo, en pacientes con microorganismos
resistentes al tratamiento con sulfonas.

En las areas descubiertas también pueden observarse
manchas hipocrémicas, placas infiltradas, con dimensiones
de hasta varios centimetros, eritemato-violaceas y con su-
perficie lisa o cubierta por escamas finas.? Al involucionar,
estas lesiones dejaran, invariablemente, zonas atréficas o
cicatrices si sufren ulceracion.

Lepra lepromatosa difusa (De Lucio y Latapi).
Hay afectacion de toda la piel pero no se observan man-
chas, nddulos ni placas infiltradas. Cursa con dos fases:
en la primera la piel se vuelve lisa y turgente (“facies
suculenta”) y, posteriormente (postratamiento o por el
tiempo), la piel se torna plegada, escamosa y atrofica, con
telangiectasias y quistes de milia (facies atrofica terminal).

Las cejas, las pestafias (madarosis) y el vello corporal
se caen como consecuencia de la formacion de infiltrados
inflamatorios perifoliculares. El vello pubico y el de la
cabeza se caen con menos frecuencia; mientras que el
vello axilar practicamente nunca lo hace.

Las mucosas nasal y laringea son las mas afectadas. En
la primera, inicialmente hay congestion y constipacion,
con salida de material mucoso con estrias sanguinolentas
(como consecuencia de la congestion y ulceracion de la
mucosa) o, en caso de ulceraciones o franca epistaxis.
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En etapas mas tardias, la nariz toma forma de “catalejo”
o “silla de montar”, debido a la destruccion del tabique
cartilaginoso. En la mucosa laringea se infiltran las cuerdas
vocales, con disfonia consecuente e, incluso, dificultad
respiratoria en ocasiones.’

En la conjuntiva y cornea pueden observarse nodulos
palpebrales, conjuntivitis cronica y engrosamiento de los
nerviecillos corneales. Puede haber iritis, iridociclitis y, en
los pacientes con lepra difusa, pueden encontrarse “o0jos
melancolicos” u “ojos de nifio”, con la esclerética azul y
observacion de la vasculatura.??

El bacilo se ha aislado en: la saliva, esputo, sangre,
bilis, orina, semen y heces. También se ha encontrado en:
tiroides, rifion, glandulas adrenales, yeyuno, ileon, higado,
bazo, ganglios linfaticos, corazdn, ovarios, testiculos,
vesiculas seminales y prostata, con pocos sintomas. En la
reaccion leprosa pueden producirse orquitis y orquiepididi-
mitis, que condicionan esterilidad en el varon. Es incierta
la existencia de lesiones pulmonares.?

Es excepcional el deceso de pacientes debido a com-
plicaciones propias de la lepra; mas bien fallecen como
consecuencia de las enfermedades concomitantes. La
amiloidosis visceral, principalmente renal debida a los
procesos reaccionales constantes, deriva en insuficiencia
renal cronica, aunque también puede ser resultado del
depdsito continuo de inmunocomplejos.??

Lepra tuberculoide

En este polo del espectro, la afeccidon clinica sélo se
manifiesta en la piel y el sistema nervioso periférico. Las
lesiones no son muy numerosas. La afectacion es casi
siempre en: la cara, tronco, extremidades y nalgas. La
dermatosis esta constituida por placas infiltradas, bien de-
limitadas, de formas variables, con escama en su superficie
y con un borde mas activo. También es posible observar
nodulos de consistencia firme, con superficie brillante y
tamafios variables. Todas las lesiones son anestésicas con
tendencia a la curacion espontanea, que dejan zonas de
atrofia que permanecen disestésicas.

Las manifestaciones neurales son de mayor gravedad
que los casos lepromatosos. En el complejo cutdneo-ner-
vioso tuberculoide puede encontrarse uno o mas nodulos
que se ubican sobre el camino que recorre el nervio afec-
tado (con frecuencia el cubital o radial). Estas neuritis
dejan mayores secuelas que las que se observan en los
casos lepromatosos, que pueden llegar a ser irreversibles.

Otra diferencia entre los casos lepromatoso y tubercu-
loide es que en estos ultimos, las mucosas no se afectan,
ni los anexos ni los 6rganos internos.’

La forma mas extrema del polo tuberculoide se ma-
nifiesta clinicamente como lepra tuberculoide infantil.
Aparece en nifios menores de cinco afios. Casi siempre
se manifiesta por ndédulos tinicos cuya topografia, prefe-
rentemente, son las mejillas que, al igual que los demas
pacientes de este polo, muestran involucion espontanea.?

Casos indeterminados

Son la fase inicial de la lepra y, de acuerdo con la capa-
cidad inmunitaria del individuo afectado y si se dejaran a
su libre evolucidn, “caminaran” dentro del espectro hacia
el polo L o T; aunque con el tratamiento esta evolucion
puede interrumpirse. En ocasiones, estos casos llegan a
representar un reto diagnostico.

Las manifestaciones constan de una o mas manchas
hipocromicas mal delimitadas, acompafiadas de anestesia,
anhidrosis y alopecia. Las localizaciones en las que gene-
ralmente pueden observarse son: nalgas, tronco, mejillas,
cara anterior del cuello o cualquier otra area de la superficie
cutanea y pueden pasar inadvertidas. En otras ocasiones
solo se encuentra un area disestésica o anhidrotica en la
que el polvo no se adhiere debido a falta de humedad,
que origina un efecto visual en donde la piel enferma se
observa, aparentemente, mas limpia que la sana y cuyo
contraste desaparece al lavar la region (signo de la mugre
de Castafieda).??

En estos casos, las mucosas, los anexos ni los 6rganos
internos se ven afectados; ni tampoco son infectantes.?

Ante cualquier alteracion en el color, extension o
aspecto de las manchas, esto correspondera a actividad
y evolucién de la enfermedad hacia el grupo dimorfo o
hacia alguno de los tipos polares.?3

Casos interpolares o dimorfos
Son casos inestables. Su clasificacion es dificil y, para fines
practicos, se tratan como si fueran casos lepromatosos.
Desde el punto de vista clinico se observa una der-
matosis que tiende a la simetria, que se caracteriza por
abundantes lesiones de distinta morfologia, que pueden
emular a las lepromatosas o a las tuberculoides. Se en-
cuentran placas infiltradas de formas circulares o anulares,
estas ultimas con bordes externos difusos e internos bien
definidos, eritematoescamosas o nodoedematosas. Estas
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lesiones dejan zonas de piel normal y evolucionan dejando
areas atroficas.

En los casos BT (cercanos al polo tuberculoide) las
lesiones aparecen hipocromicas o con un tinte eritemato-
so, o puede haber placas infiltradas de formas irregulares
con bordes bien definidos y lesiones satélite.? Se observan
con mayor frecuencia en mujeres.> En los casos BB hay
muchas lesiones semejantes a las de los casos BT y lepra
lepromatosa, con tendencia a la simetria. En los casos BL
(cercanos al polo lepromatoso) las lesiones predominantes
son de aspecto de lepra lepromatosa y son numerosas y
asimétricas. En todos los casos interpolares hay pérdida
de la sensibilidad y neuropatia, que tiende a ser simétrica
en los casos BL.?

Reacciones agudas
Se clasifican en tipos [ y II.

Reaccién leprosa (tipo Il)

Se trata de un estado agudo febril, que ocurre en 60% de
los enfermos con lepra lepromatosa; algunos la padecen
una sola vez y otros pueden tener episodios repetitivos. El
paciente cursa con sintomas generales, neurales, viscerales
y cutaneos.

Los sintomas generales incluyen astenia y adinamia
que son intensas, anorexia, fiebre, cefalalgia, artralgias y
pérdida ponderal. Es posible, ademas, encontrar cualquiera
de los tres sindromes dermatoldgicos que produce: eritema
nudoso, multiforme y necrosante.

El eritema nudoso es el que se observa con mas
frecuencia. Se caracteriza por dermatosis diseminada
que afecta la cara, el tronco y las extremidades; esta
constituida por nudosidades profundas y dolorosas. Su
evolucion es aguda o subaguda (de dias o semanas) vy,
cuando las lesiones desaparecen, dejan areas descamati-
vas o con hipodermitis. En paises con endemia de lepra,
ante la aparicion de un eritema nudoso repetitivo y muy
diseminado debe sospecharse que éste sea leproso, hasta
no demostrar lo contrario.

El eritema multiforme (polimorfo) se caracteriza
por manchas eritematosas, papulas o ampollas que
producen lesiones en diana; principalmente ubicadas
en el tronco y las extremidades, con una evolucion de
una a dos semanas que desaparecen sin dejar marcas
ni cicatrices.

El eritema necrosante o fenémeno de Lucio fue
magistralmente descrito por este autor como “brotes de
manchas rojas y dolorosas”. Esta constituido por manchas
de formas irregulares y variables, color rojo vinoso, que
se oscurecen hasta adoptar un tono negruzco; después se
convierten en ampollas o escaras que dejan ulceraciones
de bordes netos, que evolucionan de manera térpida. Estos
episodios duran de tres a cuatro semanas y pueden encon-
trarse lesiones en diferentes fases evolutivas. Antes de
que las sulfas aparecieran, el eritema necrosante causaba
la muerte por dafio a la mucosa del tubo gastrointestinal
(con diarreas irrefrenables). Una variante rara es el eritema
nudoso necrosante, que se manifiesta por nudosidades de
grandes dimensiones, con desprendimiento epidérmico
que se transforma en escara; esto origina primero una
ulceracion y luego una escara (fendmeno de Harter).?3

Manifestaciones viscerales: pueden producirse adeno-
megalias, hepatoesplenomegalia, iridociclitis, orquitis y
epididimitis.’

Manifestaciones neurales: las neuritis preexistentes se
agravan. Ademas, se exacerban el dolor, las disestesias y
las alteraciones troficas.

Reaccién de reversa (tipo I)

Son manifestaciones agudas que aparecen por cambios
hormonales o debido al tratamiento antileproso. Aparecen
en casos interpolares o subpolares.

Aparecen semanas o meses después del tratamiento con
multiples farmacos o luego de abandonar el tratamiento, y
se manifiestan por la aparicion de nuevas lesiones nodula-
res, nodo-edematosas o infiltradas, a veces con ulceracion
o necrosis (lepra lazarina de Wade y Pardo Castelld);
que al evolucionar dejan cicatrices y areas atroficas; se
acompafian de malestar general, fiebre, edema distal y
neuritis graves.

Esta forma aguda o reaccion de reversa, que parece
corresponder a la antigua lepra tuberculoide reaccional,
refleja una mejoria inmunitaria.

La forma de empeoramiento de la respuesta del
paciente o “degrado” inmunoldgico, es muy rara y
practicamente no se encuentra en México. Podria estar
vinculada con tratamientos insuficientes, interrumpidos
o enfermedades intercurrentes que afectarian atin mas el
estado inmunoldgico del paciente. Aparece en casos T
subpolares y BT.??

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 1, enero-febrero, 2012

51



Torres Guerrero E y col.

Manifestaciones neuroldgicas de la lepra

Se manifiestan como resultado del gran neurotropismo
del bacilo, particularmente por las células de Schwann.
Los bacilos se replican intensamente en estas células y
en la vaina de Henle, y tienen la facultad de fagocitar los
productos de desecho metabdlico del nervio.?

Todos los casos de lepra pueden tener afeccion neural.
Estos dafios pueden ser intersticiales y perineurales; los
fasciculos nerviosos se dafian por efecto de la compresion.

En los pacientes con lepra tuberculoide y lepra dimorfa
cercanos al polo tuberculoide se forman granulomas intra
y perineurales que afectan los fasciculos nerviosos con
caseificacion que destruye al nervio. Esta es la razon por
la que este tipo de dafo resulta irreparable, con secuelas
clinicas. En estos casos lo que determina el dafio neural
es la intensidad de la respuesta inmunitaria del paciente
y la hipersensibilidad hacia el bacilo, mas que la accion
propia del microorganismo.

En los casos lepromatosos, el dafio neural es menos
grave, con formacion de granulomas histiocitarios con
bacilos periféricamente al nervio afectado e internamente
con compresion de los fasciculos. Sin embargo, la destruc-
cion se desarrolla de manera mas cronica.

Clinicamente se manifiesta por:

El engrosamiento de los haces nerviosos: es mas evi-
dente en los nervios més superficiales, como: el auricular
(en el cuello), radial, cubital, mediano y cidtico popliteo
externo. A la exploracion fisica se encuentran engrosados,
con una consistencia dura y dolorosos. También se ha
observado afectacion del nervio facial.

Disestesias: se afecta la sensibilidad al dolor y al tacto
(por dafio al fasciculo espinotalamico-lateral, que conduce
la sensibilidad dolorosa, térmica y tactil que proviene de
receptores especificos situados en los tegumentos, muco-
sas, espacios intermusculares y paredes viscerales). Esta
alteracion puede hacerse evidente en las lesiones cutaneas
o puede afectar las areas de piel aparentemente sana que
se encuentran en el trayecto del nervio dafiado.>’

Al principio hay hiperestesia; posteriormente, aparecen
hipoestesia, parestesias y anestesia. Esto ltimo se hace
patente amén de las secuelas a causa de los multiples
traumatismos que el paciente sufre sin notarlo (cortaduras,
quemaduras, machucones, entre otros).

En estos casos sera necesario determinar la sensibilidad
de los pacientes por medio de la exploracién fisica y el
uso de pruebas complementarias, como la que evalua la

sensibilidad dolorosa y utiliza un alfiler o aguja (“pica” y
“toca”) o con la prueba de la histamina o de Lewis, que
consta de la aplicacién de una gota de histamina al 1 x
1000 en una zona de piel sana y otra en piel afectada;
posteriormente, con una aguja hipodérmica se dan dos
pinchazos, uno sobre cada gota.

En la primera prueba, el paciente con anestesia o hi-
poestesia, presentara una respuesta abolida o disminuida,
y el piquete no es percibido o so6lo lo es como un simple
contacto con la piel (para esto, todo punto tiene que ser
explorado dos o tres veces por lo menos, para que se
pueda confirmar que se trata de un hallazgo constante).
Al realizar el segundo examen, si la sensibilidad esta
conservada, primero se formara un habon en el sitio de la
picadura y luego un halo eritematoso, como efecto de la
accion vasodilatadora. Un minuto después aparecera un
segundo halo eritematoso por el reflejo axonal, que no
se producira si la integridad de las fibras nerviosas se ha
perdido; acompaifiandose de anestesia.>*!'°

Es posible evaluar la sensibilidad al calor empleando
dos tubos con agua a distintas temperaturas (fria y ca-
liente).

Motilidad: al danarse los haces neurales motores, se
produce paralisis muscular que condiciona una flexion o
extension permanente de un segmento, con deformidades
posteriores.

Alteraciones troficas: ocurren después de los fendmenos
sensitivos y motores en la piel, los huesos y las articula-
ciones; con menor frecuencia, es muscular y ocasiona
deformaciones irreversibles, a veces también se producen
mutilaciones.

Es posible que en la cara exista compresion del sép-
timo par craneal cuando éste atraviesa por el agujero
estilomastoideo que ocasiona la afeccion uni o bilateral
de una o més de sus ramas, que da como resultado una
paralisis facial.’

Uno de los signos mas evidentes es el lagoftalmos
(el ojo se encuentra permanentemente con los parpados
abiertos), epifora (lagrimeo continuo debido a la falta de
parpadeo), y el signo de Bell (la cara es asimétrica y en
el lado paralizado, y al intentar cerrar el ojo éste se dirige
hacia arriba, mostrando la esclerdtica bulbar hasta que la
cornea desparece debajo del parpado superior).*!'°

Existen situaciones en las que todas las ramas del nervio
facial se ven involucradas, sin que se observe asimetria de
la cara, con atrofia de todos los musculos de la expresion.
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En el cuello s6lo se afecta una rama del plexo cervical
superficial: el nervio auricular. Su engrosamiento consti-
tuye una manifestacion temprana de la enfermedad y se
observa como un cordon que atraviesa el cuello, del borde
del trapecio hasta el pabellon auricular.

Respecto de las extremidades toracicas, los principales
nervios involucrados son, en orden de importancia: cubital,
mediano y radial.

El nervio cubital se comprime en el canal epitrocleo-
olecraneano, en donde es palpable cuando éste se explora
en busca de esta manifestacion. El radial y el mediano
pueden examinarse a nivel del carpo, aunque no es tan
facil localizarlos.

La atrofia de los musculos interdseos y lumbricales,
asi como de las eminencias tenar e hipotenar, condiciona
desequilibrio entre los musculos flexores y extensores,
lo que deriva en la mano de “predicador” o mano “en
garra”.

Las eminencias tenar e hipotenar se aplanan por al-
teraciones del nervio cubital; asimismo, el mefiique y el
anular se flexionan (mano de predicador); si esta afeccion
evoluciona hacia los nervios radial y mediano, se afecta
la funcion opositora del pulgar, con flexion de las terceras
falanges y flexion de las primeras (dedo en bayoneta), que
culmina con la deformidad en garra. Este trastorno puede
ser uni o bilateral y manifestarse con igual o diferente
gravedad.

En las extremidades pélvicas el principal nervio dafa-
do es el ciatico popliteo externo, tanto en su rama tibial
anterior, como en la rama musculo-cutanea. Este nervio
puede examinarse en la cabeza del peroné, en el borde del
talon de Aquiles. En etapas posteriores puede afectar el
ciatico popliteo interno.

La posterior paralisis muscular ocasiona que el pie se
encuentre caido, lo que altera el punto de apoyo normal del
paciente durante la marcha, haciendo que éste se cambie
hacia la punta, condicionando una marcha donde la rodilla
se levanta mas (marcha equina).

Los puntos de apoyo cambian (equino-varo o equino-
valgo) y se producen tilomas y, mas tarde, ulceraciones
de bordes queratodsicos y con fondo sucio (mal perforante
plantar). Esta complicacion aparece incluso en 25% de los
pacientes con lepra; el talon es el mas afectado, seguido
de la cabeza de los metatarsianos y la punta de los dedos.

En casos de evolucion muy cronica se afecta la sensi-
bilidad profunda.’

Manifestaciones iniciales de la lepra
Los primeros signos pueden ser cutaneos, neuroldgicos
0 MUucCOoSOs.

Las manifestaciones mas comunes en la piel son las
manchas hipocrémicas disestésicas. En cuanto a los signos
neuroldgicos, puede haber amiotrofia leve del orbicular de
los parpados, con la consecuente asimetria en la apertura
ocular. Al inicio también puede notarse un adelgazamiento
del menique, que se afila como punta de lapiz y palidece
por trastornos neurovasculares; posteriormente se separa
del resto de los dedos de la mano (signo de Wayson).
Estas manifestaciones pueden preceder durante meses o
aflos a las demas.

Mas tardias son la pérdida de las cejas, las pestaias y
el vello corporal; las manchas eritematosas, los nodulos
pequeiios, la infiltracion en los casos difusos y en la reac-
cion leprosa.?

Lepray VIH

En los pacientes con infeccion por VIH, M. leprae puede
alterar la sensibilidad y especificidad de los estudios inicia-
les para el diagnoéstico, porque los pacientes con reacciones
leprosas tienen hipergammaglobulinemia policlonal que
puede, por ejemplo, dar resultados falsos positivos en la se-
rologia para buscar sifilis. Los pacientes con lepra también
pueden producir anticuerpos contra las paredes celulares
de las micobacterias que pueden dar reacciones cruzadas
con los estudios seroldgicos de VIH (cuando se buscan
anticuerpos contra las proteinas antigénicas pol y gag).

En el sistema inmunoldgico, las células CD4 migran
hacia las lesiones y liberan citocinas, Thl (interferon vy,
IL-1p, IL-2¢ IL-12) y TNFa derivado de macréfagos.

Todos los pacientes dimorfos tienen lesiones cutaneas
ante la reaccion de reversa y manifiestan ulceraciones a
lo largo de los tres meses de iniciado el tratamiento an-
tirretroviral altamente efectivo (HAART), quizé por una
estimulacion de la respuesta Thl contra los antigenos
bacterianos.

Estudios efectuados en la Guayana francesa y en Mar-
tinica en pacientes con lepra y VIH han demostrado que
cuando se inicia el tratamiento antirretroviral altamente
efectivo (HAART), la principal reaccion que se observa
como efecto secundario es la de tipo I (con lesiones cu-
taneas infiltradas, edema y signos de neuritis), y que a
pesar de ello, la respuesta al tratamiento antileproso es
buena (IRIS).
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Desde el punto de vista histoloégico se observa que
en los pacientes con lepra tuberculoide y sida no se
forman bien los granulomas, debido a que la principal
célula que los conforma es el linfocito CD4, mismo que
también es blanco de la infeccion por VIH. A pesar de
ello, no hay informacién concluyente acerca de que la
infeccion por VIH altere el curso clinico de la lepra,
salvo las reacciones del sindrome de reconstitucion in-
munitaria, quiza por disminucién en el “aclaramiento”
de la carga antigénica.’
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Metastasis de carcinoma de mama que simula prototecosis

B Carlos Ortega,* A Alfaro Mejia,** G Gémez Campos,*** D Reyes Jacobo**

RESUMEN

Los tumores internos pueden invadir la piel a través de diseminacién hematdégena o linfatica, o mediante extension directa de un tumor
primario. Los médicos deben mantener un alto nivel de conciencia para detectar enfermedades cutaneas metastasicas, porque en ocasio-
nes éstas pasan inadvertidas; ademas, son dificiles de diagnosticar. Este articulo discute el cadncer de mama mas comun en las mujeres,
y en Dermatologia es el tipo de metastasis cutanea encontrado con mas frecuencia, que inicialmente se diagnosticé mal en el caso que
se expone en este articulo, porque se evalu6 como una infeccion prototecosis. El reconocimiento de lesiones cutaneas asociadas con
una enfermedad maligna sistémica subyacente es de gran importancia para establecer oportunamente el diagnéstico y para iniciar el
tratamiento adecuado.

Palabras clave: prototecosis, carcinoma de mama, metastasis.

ABSTRACT

Internal malignancies can invade the skin through hematogenous or lymphatic spread, or by direct extension from a primary tumor. Clinicians
must keep a high level of awareness to detect metastatic skin disease because it is sometimes overlooked and difficult to diagnose. This
article discusses breast cancer, which is the commonest cancer in women, and it is the most frequently encountered type of cutaneous
metastasis in dermatology that initially was misdiagnosed by an infection by protothecosis. The recognition of skin lesions associated with

an underlying systemic malignancy is of great importance for prompt diagnosis and for the initiation of proper treatment.

Key words: protothecosis, breast cancer, metastasis.

as enfermedades sistémicas malignas pueden
invadir la piel a través de diseminacion hema-
tégena o linfatica, o mediante extension directa
de un tumor primario. Las metastasis cutaneas
son una manifestacion especifica de una neoplasia interna
y pueden confundirse, de manera clinica e histopatologica,
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con diversas enfermedades dermatologicas, lo que retrasa
el diagnostico y el tratamiento.

Compartimos nuestra experiencia de un caso de
metastasis cutdneas secundarias a cancer de mama
tipo histolégico histiocitoide, que se confundié con
una infeccion por prototeca, lo que retraso el diag-
noéstico. Las razones de nuestra confusion se analizan,
y por ello sugerimos la necesidad de un estudio
multidisciplinario con el proposito de disminuir el
margen de error.

COMUNICACION DEL CASO

La paciente tenia 48 afios de edad, se dedicaba a las labo-
res del hogar y era originaria y residente de la Ciudad de
Meéxico. En el interrogatorio dijo que practicaba atletismo
en un parque cercano a su casa. Padecia una dermatosis
de un afio de evolucion, con “ojos hinchados” como uni-
ca manifestacion (Figura 1), y acudid a consulta porque
experimentaba oclusion ocular bilateral sin ninglin otro
sintoma (Figura 2).
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Un afio después mostro placas infiltradas, bien circuns-
critas y no dolorosas, asi como nodulos eritematosos —con
una superficie lisa entre 4 mm y 2 cm de diametro— que
afectaban la cara, el cuello, el tronco y el abdomen (Fi-
guras 3y 4).

Figura 1. Oclusidn bilateral de los parpados.

Figura 3. La dermatosis es diseminada, bilateral y simétrica.

Figura 2. Placas infiltradas, bien circunscritas y eritematosas, asi
como noédulos de superficie lisa de 4 mm a 2 cm de diametro. Figura 4. Nodulos eritematosos en el tronco posterior.
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La exploracion fisica revel6 una dermatosis diseminada,
bilateral y simétrica. Las extremidades inferiores mos-
traban edema pretibial++. Los resultados de los estudios
de laboratorio fueron normales al inicio del estudio. Tres
meses mas tarde reportaron anemia normocitica-normocro-
mica, linfopenia y leve elevacion de las enzimas hepaticas;
las placas de rayos X mostraron lesiones liticas y blasticas
en el craneo y el humero (Figuras 5 y 6); la tomografia
periorbitaria mostrd infiltracion de tejidos blandos, y dos
mastografias (una que traia consigo la paciente y otra
tomada después de recibir dichos estudios) no exhibieron
afeccion en la mama; la biopsia de piel con tinciones de
hematoxilina y eosina reportd inflamacion inespecifica.
Cuatro meses mas tarde tuvo tos seca, dificultad para la
deambulacion, adenomegalia no dolorosa de 4 x 5 cm en
la axila derecha y edema pretibial++++.

La paciente fue hospitalizada para llevar a cabo el
protocolo de estudio de un tumor primario de origen
desconocido: VIH, perfil hepatico, infeccion TORCH
(toxoplasmosis, otros agentes, rubéola, citomegalovirus
y herpes simple), VDRL (prueba serologica para detectar

Figura 5. Lesiones liticas y blasticas en el craneo.

Figura 6. Lesiones liticas y blasticas en el fémur.

sifilis), marcadores inmunologicos y tumorales (como
CA, FBC, CEA y AE) y biopsias de la piel, del hueso y
hepatica con tinciones de rutina; el protocolo de estudio
report6 prototecosis (Figuras 7 a 9). Sin embargo, la biop-
sia cutanea con inmunohistoquimica mostr6é carcinoma
metastasico de mama (Figura 10).

Las condiciones generales de la paciente fueron men-
guando por disnea, fiebre alta, insuficiencia renal aguda,
anasarca y edema agudo del pulmoén, y después sobrevino
la muerte.

DISCUSION

La frecuencia de metastasis cutaneas se ha incrementado
porque la supervivencia de los pacientes con cancer ha au-
mentado, porque las alternativas terapéuticas son mejores
y porque la expectativa de vida de la poblacion general
es mayor. Sin embargo, su incidencia sigue siendo baja,
ya que se manifiesta en menos de 10%; frecuentemente
aparecen después del descubrimiento del tumor primario
y en etapas avanzadas, con una rapida evolucion.! Las
metastasis cutaneas se originan a partir de una neoplasia
interna maligna; su diagndstico es dificil, ya que pueden
manifestarse como lesiones del mismo color de la piel,
noédulos o placas eritematosas, areas alopécicas o nodu-
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Figura 7. Células con nucleo excéntrico hacia la periferia y con
citoplasma vacuolado. En el interior de uno de ellos hay material
de color basdfilo, y otras dos con estructuras redondas a ovoides.

Figura 8. Médula ésea con células en el centro, de apariencia
vacuolada (tinciéon de hematoxilina-eosina).

los sangrantes. Marcoval y sus colaboradores reportaron
que el nodulo solitario era la manifestacion clinica mas

Figura 9. Células con estructuras redondas en el interior del cito-
plasma (tincién de acido peryoédico de Schiff).

i{v

] - rh—.l

Flgura 10. Reaccion de inmunoperoxidasa positiva a antigeno
de membrana epitelial, receptores de estrégeno, receptores de
progesterona y GCDFP-15.

frecuente.? A pesar de que al momento de la manifesta-
cion del cancer se ha detectado participacion cutdnea en
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UL\

Figura 11. Tejido fibroconectivo que muestra numerosas células con
espacios claros; algunas de ellas con nucleos dispuestos hacia la
periferia; una de ellas (flecha) con material en su interior. Observe
que varia el tamafio de las células.

i Q.
W

Figura 12. Corte ultrafino, con células con estructuras intracitoplas-
micas redondas y ovales.

25% de los casos, las metastasis son un evento tardio de
la evolucion de la mayor parte de los carcinomas inter-
nos."? La enfermedad metastasica se correlaciona con el
tipo de carcinoma primario mas frecuente en cada sexo;

A ] '.""‘_' y .'I_ b v t ]
L N2 QU TR

Figura 13. Corte ultrafino en el que se observan células con nicleo
dispuesto hacia la periferia y con lumen intracitoplasmico. Note las
proyecciones en el interior de las células.

el carcinoma de mama es la neoplasia que predomina en
la mujer y es la causa més comun de metéstasis (produce
70% de ellas) y se manifiesta en ocho diferentes formas.
El carcinoma de mama metastasico de los parpados con
histologia histiocitoide s6lo se ha encontrado en 13 pa-
cientes (Cuadro 1).?

Reportamos el caso de una paciente con una manifesta-
cion infrecuente de metastasis cutaneas secundarias a cancer
de mama; éste no pudo ser detectado por alguno de los
estudios habituales para su diagnoéstico. El estudio histopa-
tologico, que se llevod a cabo con tinciones de hematoxilina
y eosina, no mostr6 afeccion alguna; sin embargo, con la
inmunohistoquimica se confirmo el diagnostico, por lo que
la paciente fue referida al Departamento de Ginecologia
Oncoldgica, donde fue rechazada por no tener lesiones en
la mama (sélo en los parpados); ademas, su estado general
era adecuado y dos mastografias fueron negativas.

Por lo anterior, decidimos internar a la paciente en el
Departamento de Medicina Interna, donde le realizamos
una biopsia por aspiracion con aguja fina, que también fue
negativa, y biopsias de hueso e higado, que interpretamos
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Cuadro 1. Afeccién de la piel por cancer de mama: tipos clinicopatolégicos

Tipo

Presentacion clinica

Histologia

Diagnéstico diferencial

Carcinoma metastasico en co-
raza

Carcinoma metastasico infla-
matorio

Carcinoma metastasico telan-
giectasico de mama

Carcinoma metastasico nodular

Alopecia neoplasica

Cancer inflamatorio en pliegues
de mama

Carcinoma metastasico de
mama en los parpados, con
histologia histiocitoide

Enfermedad de Paget

Induracion morfea-like, fibrética
y difusa

Parches o placas eritematosas
con un borde activo diseminado

Papulovesiculas rojas, amarillas
o violaceas

Semeja dermatitis intertriginosa;
pueden manifestarse las fisuras

Mudltiple o unicas areas de alo-
pecia cicatrizante en la piel ca-
belluda

Semeja dermatitis intertriginosa;
pueden existir fisuras

Edema de parpados, con indu-
racion y nédulos asintomaticos

Placa o parche finamente demar-
cado o eritema y secrecion en el
pezon o la areola

Tejido densamente fibrético. Cé-
lulas tumorales en “fila india”, que
forman pequefias lineas celulares
entre los haces de colageno

Células tumorales en linfaticos
dilatados (en la dermis superior
e inferior), con infiltrado inflama-
torio agudo

Tumor adenomatoso. Células
tumorales en vasos sanguineos
de la dermis superior

Células tumorales agrupadas en
el estroma dérmico

Células de carcinoma metasta-
sico en un denso y colagenoso
estroma, con pérdida de la unidad
pilosebacea

Masas de tumor, que al infiltrar un
estroma fibroso forman acinos.
Las células malignas se mani-
fiestan en los linfaticos, a la mitad
y en la profundidad de la dermis

Prominentes rasgos histiocitoides

Células largas y palidas aisladas
o en nidos a lo largo de la mem-
brana basal de la epidermis; la
pueden reemplazar focalmente
0 en su grosor total

Esclerodermia morfea

Erisipela o celulitis

Sindrome Stewart-Treves o lin-
fangioma

Si es pigmentado, puede parecer
melanoma o carcinoma basoce-
lular pigmentado

Lupus eritematoso discoide,
liquen planopilaris, alopecia pseu-
dopelada o carcinoma basocelu-
lar morfeiforme

Carcinoma basocelular, carcino-
ma espinocelular, quistes epidér-
micos, fisuras o intertrigo

Carcinoma basocelular

Dermatitis eccematosa, infeccion
por dermatofitos, psoriasis, der-
matitis por contacto o adenoma-
tosis erosiva del pezén

como prototecosis, y la puncidén de pulmon reveld cancer
metastasico de mama. Estuvimos ante una neoplasia que
no pudimos detectar, muy probablemente por su pequefio
tamafio y porque era poco infiltrante para haber sido de-
tectada por los estudios que realizamos y que pudo haber
producido metastasis antes de experimentar necrosis o
regresion.

La prototecosis es una enfermedad producida por
un alga que crece por esporulaciéon y que se localiza
en el medio ambiente; aparece en 50% de los pacientes
inmunodeprimidos, y el tratamiento hospitalario es de
alto riesgo. La presentacion clinica puede ser una placa,
nédulo, pustula, eccema o ulcera; en términos histolo-
gicos, se aprecian células con abundante citoplasma y
con estructuras semejantes a esporulas.*> Las neoplasias

asociadas con mas frecuentecia con prototecosis son los
linfomas y el adenocarcinoma de mama.®

De acuerdo con el Centro Anderson que es la institu-
cion oncologica mas grande del mundo, mas de 20% de
los pacientes con carcinoma metastasico fallece sin que
se les detectara el tumor primario, y en 10% de los casos
el tumor primario no se encuentra ni en el estudio post
mortem.® En nuestro hospital el porcentaje de pacientes
que fallecen por carcinoma metastasico de tumor primario
desconocido es de 11.8%.7#

Confundimos estas dos enfermedades debido a la se-
mejanza de las células de la neoplasia con las endosporas
de la prototeca.

No consideramos el carcinoma metastasico de mama,
ya que el tronco es el sitio mas comtn de las metastasis
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cutaneas de cancer de mama, y desde el punto de vista
clinico, no habia afeccion en la mama, los estudios de
laboratorio no revelaron malignidad, las dos mastografias
fueron normales y el ultrasonido fue negativo, y tnica-
mente con el estudio de inmunohistoquimica pudimos
confirmar la enfermedad metastasica inusual por tumor
primario desconocido.

CONCLUSION

El carcinoma metastasico de mama histiocitoide se confun-
di6 con la infeccion por prototeca debido a que las células
de la enfermedad metastasica muestran un abundante
citoplasma ampofilico altamente granular, con vacuolas
y con estructuras semejantes a las espodrulas, las cuales
con las tinciones de PAS y Grocott parecen endosporas.
Estas estructuras se interpretaron como prototecosis.” La
fibrosis hialina es frecuente y el tejido graso es invadido
por células aisladas. La inmunohistoquimica fue positiva
para antigeno de membrana epitelial, citoqueratina 7,
GCDFP-15 y receptores de progesterona, los cuales con-
firman el diagnostico de enfermedad metastasica de mama.

El dermat6logo debe estar alerta ante la presentacién
clinica de metéstasis cutdneas, ya que su deteccién opor-
tuna ayuda a establecer el diagndstico de la enfermedad
primaria, a determinar la etapificacién del paciente con
una enfermedad conocida y a modificar las estrategias
terapéuticas. La completa exploracién de la superficie de

la piel, incluida la piel cabelluda, sobre todo en pacientes
con cancer, y la realizaciéon de una biopsia de cualquier
lesién nueva o persistente de la piel son obligatorias; esta
dltima es de gran importancia en el manejo del paciente
oncoldgico. Ademds, el carcinoma de mama es actualmen-
te la neoplasia mds comun en la mujer y es el que mds
frecuentemente produce metastasis en la piel.
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Linfoma T paniculitico con manifestaciones cutaneas atipicas

Daniel Alcala Pérez,* Isabel Cristina Valente Duarte de Sousa**

RESUMEN

El linfoma T tipo paniculitico es un linfoma cutaneo primario infrecuente que se distingue por placas y ndédulos subcutaneos eritematosos,
que aparecen preferentemente en las extremidades inferiores, sobre todo en mujeres adultas. Este linfoma tiene un curso indolente, con
mal prondstico y mala respuesta al tratamiento. Exponemos el caso de una paciente de 26 afios de edad, con diagnédstico de linfoma T
paniculitico centrofacial con manifestaciones cutaneas atipicas.

Palabras clave: linfoma cutaneo, linfoma T paniculitico.

ABSTRACT

Paniculitic-like T-cell ymphoma is a rare variant of primary cutaneous lymphoma characterized by subcutaneous nodules and plaques that
appear preferably in middle-aged women on the lower extremities. This subtype of lymphoma usually has an aggressive course with poor
response to treatment. We preset the case of a 26-year-old female patient with centro-facial paniculitic-like T-cell lymphoma with atypical
cutaneous manifestations.

Key words: cutaneous lymphoma, paniculitic-like T-cell lymphoma.

| linfoma T cutdneo representa aproximada-
mente 75 a 80% de todos los linfomas cutdneos
primarios.' El linfoma T tipo paniculitico es un
linfoma primario postimico infrecuente que re-
presenta menos de 1% de todos los linfomas no Hodgkin.?
Fue descrito por primera vez por Gonzélez y colaboradores
(en 1991) como un linfoma T con caracteristicas histo-
patoldgicas similares a las observadas en la paniculitis y
con un curso clinico agresivo.® Se distingue clinicamente
por placas y nédulos subcutdneos eritematosos que apa-
recen preferentemente en las extremidades inferiores y
en el tronco.”* Es mas frecuente en mujeres en la tercera
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y cuarta década de la vida, aunque también puede afectar
a hombres y nifios.>** Afecta preferentemente al tejido
celular subcutdneo y expresa el fenotipo de los receptores
T-af y T-yd, asi como CD3, CD4 y CD8.447 La expresion
de CD56 es infrecuente.® Este subtipo de linfoma cutdneo
primario tiene un curso indolente, con mal prondstico y
mala respuesta al tratamiento.’

Exponemos el caso de una paciente de 26 afios de edad,
con diagnédstico de linfoma T paniculitico centrofacial
CD45RO+, CD20-, CD56-, CD57- y CD34- con mani-
festaciones cutdneas atipicas.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 26 afios de edad con dermatosis
en la cara, de cuatro meses de evolucion; la dermato-
sis afectaba la region supralabial y estaba constituida
por una placa eritematosa con multiples vesiculas. Se
establecio el diagnéstico de herpes simple y se inicid
tratamiento antiviral topico. Como hubo recidiva a las
tres semanas, fue tratada con antiviral sistémico. Hubo
nuevamente recurrencia al mes con incremento de las
vesiculas; ademas, se manifest6 en la mejilla izquierda
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un edema progresivo, ya que se extendio a toda la cara,
y se agregaron neoformaciones de aspecto papular (Fi-
guras 1 y 2), por lo que se tom6 una biopsia incisional,
que reportd linfoma paniculitico (Figuras 3 y 4). Se
realizé inmunohistoquimica, que report6 CD45RO+,
CD20-, CD34-, CD56- y CD57- (Figura 5). Con base en
estos datos se establecio el diagnostico final de linfoma
paniculitico con inmunofenotipo T. Por medio de unos
estudios de extension se determiné un estadio clinico IIE
(afeccion en la piel y la faringe). Se inici6 tratamiento
con CHOP (ciclofosfamida [900 mg], adriamicina [60
mg], vincristina [2 mg] y prednisona [100 mg] por via
oral durante cinco dias) y se administraron siete ciclos en
total, con un intervalo de 21 dias entre ciclos. Debido a
la mala respuesta al tratamiento, se inicié quimioterapia
de segunda linea, con ciclofosfamida a 250 mg por via
oral cada semana, metotrexato a 27.5 mg por via oral
cada semana y prednisona a 100 mg diarios por via oral
durante cinco dias. Hubo recurrencia de las lesiones en
la cara, por lo que se decidi6 iniciar radioterapia local a
20 Gy, pero no hubo respuesta al tratamiento, ya que la
enfermedad se diseminé al tronco y a las extremidades
superiores, con deterioro progresivo del estado general;
la paciente fallecid tres afios después del diagnostico
por proceso neumonico de focos multiples, hipotension
y paro cardiorrespiratorio (no respondi6 a las maniobras
basicas de reanimacion).

Figura 1. Papulas, vesiculas, costras hematicas y edema gene-
ralizado en la cara.

B

Figura 2. Cara lateral derecha. Se observan lesiones infiltradas de
aspecto papular, asi como costras hematicas y edema.

-

Figura 3. Infiltrado denso linfocitico (H y E, 4X).

DISCUSION

Ellinfoma T paniculitico, un linfoma T cutaneo infrecuen-
te, clinicamente se manifiesta con lesiones similares a la
paniculitis.” Esta incluido en las clasificaciones de la REAL
(Revised European-American Lymphoma Classification)
y de la EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) para linfomas cutaneos primarios
bajo la categoria de linfomas T periféricos inespecificos.®’

El linfoma T paniculitico se distingue clinicamente
por placas y nddulos subcutaneos eritemato-infiltrados,
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Figura 5. Inmunohistoquimica positiva para CD45R0O.

recurrentes, dolorosos, ulcerados con poca frecuencia,
solitarios o multiples, que aparecen preferentemente en
las extremidades inferiores y —con menor frecuencia— en
el tronco.>*> Los sintomas sistémicos —como la fiebre, la
pérdida de peso y la fatiga— son infrecuentes, y se ha repor-
tado afectacion facial en inicamente 10% de los casos.>!°
Las complicaciones, como el sindrome hemofagocitico y
la disfuncion hepatica, ocurren en 11% de los pacientes y
se asocian con peor prondstico.'”

El diagnéstico de linfoma T paniculitico se establece
con base en la histologia y la inmunohistoquimica.> En
términos histopatolégicos se distingue por un patrén de
paniculitis, con infiltracion del tejido celular subcutianeo

por linfocitos T con citoplasma palido abundante y nicleos
redondos u ovales, pleomérficos e hipercrométicos.?®
La dermis y la epidermis resultan afectadas con poca
frecuencia.’ El fenotipo inmunohistoquimico incluye la
positividad de marcadores de células T (CD3, CD4, CDS,
CD28 y CD45RO), asi como ausencia de marcadores para
linfocitos B (CD20 y CD22) y virus de Epstein-Barr.>!!
En los dltimos afios se ha hecho un intento por subdividir
esta enfermedad en linfomas que expresan el fenotipo del
receptor T-af} (75%) y en linfomas que expresan el feno-
tipo del receptor T-y0 (25%), ya que estos tltimos tienden
a ser mds agresivos y se asocian con un peor prondstico;
sin embargo, esta subdivisién atn no es aceptada en las
clasificaciones actuales de linfomas.>811-12

A pesar de que en algunos pacientes la enfermedad
puede tener un alivio espontdneo, la mayoria experimenta
un curso rdpidamente progresivo, con una supervivencia
promedio de uno a dos afios después del diagndstico.>’

El tratamiento es dificil debido a la infrecuencia de la
enfermedad y a que se han obtenido resultados inconsis-
tentes con diferentes esquemas.” No existe un tratamiento
estandar para estos pacientes.> Los tratamientos que se han
reportado incluyen radiacién local, esteroides, quimio-
terapia combinada a base de doxorrubicina y trasplante
de médula dsea; con todos los tratamientos se obtienen
resultados variables, con mortalidad elevada.®!°

Nuestra paciente pertenece al 10% de pacientes que
padecen linfoma T-paniculitico con lesiones faciales;
sin embargo, en los casos informados los pacientes
experimentaron concomitantemente lesiones en las
extremidades. En el caso aqui presentado las lesiones
primero fueron faciales y posteriormente se diseminaron
a las extremidades superiores. De igual forma, no se han
descrito casos que inicien con vesiculas y papulas, como
en nuestra paciente. Es importante tener en cuenta esta
variedad morfoldgica para evitar retrasos en el diagnds-
tico y tratamiento.
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Linfoma B cutaneo de células grandes de la pierna

Monica Vences Carranza,* Gisela Navarrete Franco,** Maribet Gonzalez Gonzalez,*** Alberto Ramos
Garibay,** Veronica Alvarez Gallegos,**** Margarita Ortiz Avalos™***

RESUMEN

Los linfomas cutaneos primarios de células B constituyen neoplasias originadas en la piel, sin evidencia de enfermedad extracutanea.
Se dividen en “de la pierna”, de origen centro folicular y en un tercer grupo, que no cubre los criterios anteriores. La inmunohistoquimica
caracteristica del linfoma B de la pierna es positiva para CD20, Bcl-2 y MUM-1/IRF-4 y es negativa para CD10 y Bcl-6. Se expone el caso
de una paciente de 100 afios de edad, con diagndstico de linfoma B cutaneo de células grandes de la pierna.

Palabras clave: linfoma B cutaneo de células grandes de la pierna.

ABSTRACT

Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphomas are a neoplasms arising in the skin without evidence of extracutaneous disease. They
are divided in “type leg” follicular center and a third group that does not cover the above criteria. Immunohistochemistry property of B
lymphoma of the leg is positive for CD20, Bcl-2 and MUM-1/IRF-4, negative for CD-10 and Bcl-6. A case of a 100-year-old female patient

with a diagnosis of cutaneous large B-cell ymphoma of the leg is presented.

Key words: cutaneous large B-cell lymphoma of the leg.

os linfomas cutdneos primarios son neoplasias
originadas en la piel, sin evidencia de afeccion
extracutanea. Pertenecen al grupo de los lin-
fomas no Hodgkin. La Organizacion Mundial
de la Salud y la Organizacién Europea para la Investiga-
cion y Tratamiento del Cancer (EORTC, por sus siglas
en inglés) clasifican a los linfomas B en linfomas de la
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zona marginal, linfomas del centro folicular y linfomas de
células grandes. A su vez, los linfomas de células grandes
pueden ser “de la pierna”, centrofoliculares y otros, que
no cumplen con las caracteristicas de los anteriores. Los
linfomas B de la pierna expresan una inmunohistoquimica
positiva para Bcl-2 y MUM-1/IRF-4. Se comunica el caso
de una paciente con diagndstico de linfoma B de células
grandes de la pierna.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de 100 afios de edad, viuda,
originaria de Jalisco y residente en la Ciudad de México.
Tenia una dermatosis localizada en la cara anterolateral
externa del muslo de la extremidad pélvica izquierda y
constituida por lesiones eritematosas de diversas formas
y tamafios, algunas de las cuales hacian relieve sobre la
piel y otras eran aplanadas; en algunas zonas confluian
para formar placas y en otras daban un aspecto infiltrado
a la piel (Figuras 1 y 2).

En el interrogatorio refirio haber iniciado, seis meses
antes de acudir a la consulta, con una “bolita en el muslo”,
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Figura 1. Aspecto clinico de las lesiones.

Figura 2. Lesiones eritematosas de diversas formas y tamafios.

asintomatica y sin tratamiento previo. En el resto de la
exploracion no se encontraron datos patologicos.

Antecedentes heredofamiliares, personales, patologicos
y no patologicos sin importancia para el padecimiento
actual.

Por este cuadro clinico se establecio el diagndstico
presuntivo de proceso linfoproliferativo. Se solicitaron
estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica
sanguinea y tiempos de coagulacion), que se encontraron
en limites normales.

La biopsia mostr6 una epidermis con areas de atrofia y
una banda de tejido conectivo de caracteristicas normales,
y por debajo de ésta —en la dermis superficial, media y
profunda—, un denso infiltrado de linfocitos atipicos, con
nucleos grandes e hipercromaticos, nucléolos prominen-
tes y abundantes mitosis anormales. Por estos hallazgos
histologicos se diagnostico linfoma B de células grandes
(Figuras 3 y 4).

Figura 3. Denso infiltrado de linfocitos atipicos, con nicleos grandes
e hipercromaticos.

La inmunohistoquimica fue positiva para CD20, Bcl-2
y MUM-1/IRF-4 y fue negativa para CD10 y Bcl-6. Con
base en estos datos se confirm¢ el diagnostico de linfoma
B de células grandes de la pierna (Figuras 5 y 6).

La paciente fue enviada a un hospital de tercer nivel,
pero sufrié una caida —con fractura de cadera— y falle-
cio por complicaciones tromboembolicas secundarias
a ésta.

DISCUSION

Los linfomas cutaneos primarios de células B constituyen
neoplasias originadas en la piel, sin evidencia de enferme-
dad extracutanea, por lo menos en los seis meses siguientes
al diagnostico, y forman parte del grupo de los linfomas
no Hodgkin extraganglionares.!

La WHO (Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer) clasifica a los linfomas B en
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Figura 4. Denso infiltrado con nucléolos prominentes y abundantes
mitosis anormales.

linfomas de la zona marginal, linfomas del centro folicular
y linfomas de células grandes.? Los de células grandes se
dividen —de acuerdo con su fenotipo— en “tipo pierna”, de
origen centro folicular y en un tercer grupo, que no cubre
los criterios anteriores.>*

Los linfomas B de células grandes comprenden de 1
a 3% de los linfomas cutaneos, y los de la pierna, de 5 a
10% de este tipo de linfomas.?

El mecanismo que producen los linfomas B es descono-
cido; en algunos casos se ha comprobado una estimulacion
antigénica persistente de agentes infecciosos, como virus
(herpes virus tipo 8, hepatitis C, inmunodeficiencia hu-
mana, Epstein-Barr), bacterias (Borrelia burgdorferi) o
enfermedades autoinmunitarias (sindrome de Sjogren,
tiroiditis autoinmunitaria, anemia hemolitica autoinmuni-
taria),'®’ aunque no en todas las series se han corroborado
estas asociaciones.’

Se han observado anomalias genéticas en 76% de los
casos. Las mas frecuentes han sido en los cromosomas 12,
3y 1.> En 85% de los casos se han encontrado duplicacio-
nes en los cromosomas 18q y 7p.° La eliminacién en el
cromosoma 9p21 se ha relacionado con la inactivacion de
CDKNZ2A, lo que produce una hipermetilacion; esto influ-
ye de manera negativa en el pronostico de los pacientes.'*!!

El linfoma B de células grandes tipo pierna es mas
frecuente en pacientes mayores de 70 afios y predomina
en las mujeres; la relacion es de 3 o 4:1 respecto a los
hombres. '3

El 80% de los pacientes padece lesiones en las extre-
midades inferiores, principalmente en la parte distal y
en el tronco de 7.5 a 13%; otros sitios afectados son la
cabeza y el cuello.*® Las lesiones pueden ser localizadas
o diseminadas.® La morfologia muestra lesiones tumorales
rojas o azuladas, que pueden ulcerarse.'* En general, son

68

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Nim. 1, enero-febrero, 2012



Linfoma B cutaneo de células grandes de la pierna

[= W, & -, e Py

Figura 6. Inmunohistoquimica MUM-1/IRF-4 positiva.

asintomaticas, pero se han comunicado casos en los que
produjeron dolor."?

En el estudio histologico se advierte una epidermis
sin alteraciones o atrofica y puede observarse la zona de
Grenz; en todo el espesor de la dermis e, incluso, en el
tejido celular subcutaneo hay un infiltrado denso, difuso
y confluente, en el que predominan células grandes (15
a 18 micras) de nucléolos prominentes; estas células co-
rresponden a centroblastos e inmunoblastos, ademas de
linfocitos de nucleos hipercromaticos. Las mitosis son muy
abundantes.!*!* La inmunohistoquimica es caracteristica,
positiva para CD20, Bcl-2 y MUM-1/IRF-4 y negativa
para CD10 y Bcl-6.%1214

Los linfomas B de células grandes tienen buen pronos-
tico, pero la supervivencia de los pacientes que expresan
Bcl-2 es de 55% a cinco afios.? Existen caracteristicas
clinicas que se han relacionado con una evolucion

menos favorable, como la localizacién en piernas, la
manifestacion de multiples lesiones y la ulceracion de
las mismas.'>!51¢ Algunas series han observado 24% de
enfermedad extracutanea, principalmente en los ganglios
linfaticos, aunque también se ha observado en el sistema
nervioso central, los huesos, los pulmones, el bazo, los
rifiones, la tiroides y el plexo braquial.'?

El tratamiento de eleccion contra las lesiones loca-
lizadas es la radioterapia o la intervencidén quirtrgica.!”
En los casos diseminados se recomienda antraciclina y
poliquimioterapia (CHOP o COP) con o sin rituximab.!%!
En un caso se aplico interferdn intralesional.”® La recaida
puede ser de 58% cuando se aplica radioterapia y de 54%
cuando se administra poliquimioterapia.'®
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Eritrodisestesia palmoplantar por capecitabina, en una mujer con
cancer de mama

Amalia Reyes Herrera,* Gabryela Larraga Pifiones,* Juan Pablo Castanedo Cazares,* Bertha Torres Alvarez*

RESUMEN

La eritrodisestesia palmoplantar, también llamada sindrome mano-pie, se caracteriza por: eritema, descamacion y ardor palmo plantar. Es
una reaccion téxica cutanea secundaria al tratamiento con medicamentos quimioterapeuticos como el 5-flurouracilo y la capecitabina. Es
una enfermedad que se observa en el area de la oncologia pero que, rara vez, llega a ser valorada por el dermatdlogo. Se comunica el
caso de una paciente femenina con eritrodisestesia palmo plantar secundaria a la ingestién de capecitabina, indicada para el tratamiento
de carcinoma de mama con metastasis hepaticas.

Palabras clave: eritrodisestesia palmoplantar, quimioterapia, cancer de mama.

ABSTRACT

Palmo-plantar erythrodisestesia, also known as Hand-foot syndrome is caracterised by erythema, scaling and tingiling on the palms of
hands and the soles of feet. It is a cutaneous toxic reaction due to chemotherapeutic agents, particularly 5FU and capecitabine. It is a
disorder of the oncology field, yet rarely consulted by the general dermatologist. We present the case of a woman with palmo-plantar

erythrodisestesia undergoing treatment for hepatic metastatic breast cancer with capecitabine.
Key words: palmo-plantar erythrodisestesia, chemotherapeutics, breast cancer

aciente femenina de 50 afios de edad, con diag-
nostico de cancer de mama con metastasis al
higado establecido seis meses antes de nuestra
valoracion. Desde entonces recibe tratamiento
oncolégico oral con capecitabina. Fue referida por el ser-
vicio de Oncologia debido a dermatosis de cuatro meses de
evolucion insidiosa, localizada en las plantas y las palmas
desde hacia 30 dias. Durante el interrogatorio refiri6 dises-
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tesias y sensacion de estar caminando sobre “arena”, con
ardor y limitacion a la marcha que le impedia la realizacion
de sus labores habituales. Fue tratada con analgésicos y
antiinflamatorios no esteroides (acetaminofén, diclofenaco
e ibuprofeno), con disminucion parcial del dolor, pero sin
remision de la dermatosis.

En la exploracion fisica se observo dificultad importante
para la deambulacion debido al dolor plantar importante
y a la dermatosis caracterizada por eritema, descamacion
gruesa y fisuras en ambas palmas y plantas, con mayor
afectacion podalica.

Con el proposito de ampliar el estudio de la paciente
se le realizo una biopsia con trocar de 4 mm para analisis
histopatoldgico. Este mostro acantosis irregular, infiltrado
dérmico mononuclear y dilatacion de vasos, por lo que se
integro el diagnodstico de eritrodisestesia palmo plantar
grado 3. Se indico tratamiento con dipropionato de beta-
metasona y urea al 10% en ungiiento, y continuar con los
analgésicos previamente indicados. A las dos semanas de
tratamiento mostr6 mejoria notable, sin dificultad para
deambular y eritema apenas perceptible. Sélo se continud
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Figura 1. En las palmas se observa la existencia de eritema,
hiperpigmentacion y descamacion discreta, asi como un aumento
aparente en los pliegues y las lineas cutaneas.

Figura 2. Aspecto clinico de las lesiones plantares: edema, des-
camacion, eritema y fisuras de forma simétrica.

con el emoliente dos veces al dia, sin requerir modifica-
ciones al tratamiento con capecitabina.

DISCUSION

La eritrodisestesia palmoplantar la describieron Lokich y
Moore en 1984, al observar cambios especificos en la piel
de pacientes que recibian quimioterapia con S-flurouracilo
(5-FU) o doxorrubicina. Esos hallazgos se reconocieron
como “sindrome mano-pie”.! Debido a la confusién que
pudiera tener con otras enfermedades de origen viral, en
1991 se sugirié denominarle eritema acral.? Sin embargo,

Figura 3. Imagen histopatolégica (40X) que muestra hallazgos

inespecificos como hiperparaqueratosis, acantosis focal e infiltrado
perivascular, asi como vasodilatacion en la dermis superficial.

en el ambito oncoldgico ha persistido el término de “sin-
drome mano-pie” o eritrodisestesia palmoplantar.?

Este padecimiento se caracteriza por disestesias
como: ardor, eritema, vesiculas, xerosis, descamacion
y, en casos graves, ulceras en las palmas, plantas y otros
puntos de presion.** La eritrodisestesia palmo plantar
es una reaccion toxica originada diversos agentes an-
tineoplasicos que puede aparecer entre el segundo y
décimosegundo dias luego de haber recibido doxorrubi-
cina pegilada, o incluso a los seis meses de tratamiento
continuo con capecitabina.*

Su mecanismo patogénico se desconoce. Se cree que
se debe a una reaccion de inflamacion local, desencade-
nada por la acumulacion de metabolitos antineoplédsicos
excretados por via écrina, o extravasacion microcapilar de
las palmas y plantas depositados en el estrato corneo, que
causan una reaccion citotoxica directa, quiza mediada por
la ciclooxigenasa (COX-2). Otros factores implicados son
las fluctuaciones en la temperatura de las extremidades
distales, los puntos de mayor presion, la proliferacion
celular acelerada, o la hiperhidrosis.*>®

Existen tres grados de eritrodisestesia palmoplantar:
el Grado 1 corresponde a cambios o dermatitis sin dolor
(como el eritema y la descamacion). El Grado 2 mani-
fiesta dolor sin interferir con la actividad. El Grado 3
corresponde a cambios cutdneos con dolor que interfiere
con la actividad.’
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La capecitabina es una fluoropirimidina que se con-
vierte en 5-FU activo en el tejido tumoral, por lo que es
un farmaco de inicio terapéutico en cancer colorrectal.
Se reconoce que la capecitabina administrada a dosis de
1,250 mg/m? cada 12 h durante dos semanas cada 21 dias,
la incidencia de eritrodisestesia palmoplantar fue de 54%,
y de éstos 18% con Grado 3.% Este farmaco se prescribe,
aproximadamente, en 10% como monoterapia en pacientes
con diagndstico de cancer de mama metastasico.® Otros far-
macos que pueden originar eritrodisestesia palmoplantar
son: doxorrubicina, 5-FU, citarabina, gemcitabina, floxu-
ridina, interleucina 2, docetaxel, vinorelbina, sorafenib,
sunitinib y bevacizumab.*'

Desde el punto de vista histologico los hallazgos son
inespecificos pero con frecuencia se observan: hiperque-
ratosis, paraqueratosis, espongiosis, células picnoticas,
vacuolizacion focal de la basal, vasodilatacion, edema
papilar e infiltrados histiociticos y linfociticos perivascu-
lares con depositos de melanina en la dermis superficial."!

El tratamiento de la eritrodisestesia palmoplantar es
con emolientes (petrolato, hidroxiquinoleina, lanolina)
y esteroides de mediana potencia. La administracion de
dexametasona sistémica a dosis de 8 mg cada 12 h los dias
1 y 5 del ciclo de quimioterapia, sola en combinacidn con
piridoxina a dosis de 150-200 mg diarios, es una medida
frecuente para prevenir su aparicion. Si estas medidas son
insuficientes esta indicada la modificacion de la dosis del
antineoplasico mediante reduccion, o espaciamiento de su
administracion. Esto logra la remision en la mayoria de
los casos, que muchas veces es innecesario su retiro, como
sucedi6 en el caso de la paciente que aqui se reporta.*'?
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Melanoma metastasico. Presentacion de un caso y breve revision de la
literatura
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RESUMEN

La incidencia de melanoma maligno ha ido en aumento a nivel mundial. La progresion de la enfermedad en pacientes con melanoma
puede presentarse en forma de recurrencia local, por diseminacion linfatica hacia los ganglios regionales, o por metastasis hematégena
a sitios distantes; que incluyen la piel, érganos internos (pulmén, higado y cerebro) y hueso, asi como también a otros sitios. Las metas-
tasis regionales y a distancia, se presentan aproximadamente en 10% de los pacientes con melanoma, al momento del diagnéstico. La
metastasis con manifestaciones clinicas conlleva peor prondéstico. La supervivencia a 5y 10 afios en pacientes con metastasis a ganglios
regionales es de 49 y 37%, respectivamente y para pacientes con metastasis a distancia de 12-16 y 8%, respectivamente.

Se presenta el caso de un paciente en quien se detectaron primero las metastasis y luego el tumor primario.

ABSTRACT

The incidence of melanoma is increasing worldwide. Disease progression in patients with melanoma can be in the form of local recurrence,
by spread via lymphatics to regional lymph nodes, or by haematogenous metastasis to distant sites, including skin, visceral organs (eg.
lung, liver, brain ) and bone, as well as to other sites. Regional or distant metastasis is present in about 10% of patients with melanoma at
diagnosis. Development of clinically apparent metastasis in patients with melanoma heralds a poor diagnosis. 5-year and 10-year survival
for patients with regional lymph-node metastasis are 49% and 37%, respectively and for patients with distant metastasis are 12-16 % and
8%, respectively.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 56 afios de edad, originario de
Uruapan, Michoacéan y residente de la Ciudad de México,
jubilado de los servicios publicos de R-100, quien llega al
servicio de Urgencias del Hospital Dr. Dario Fernandez

Jefa del servicio de Dermatopatologia.

Dermatdloga y dermatopatdloga adscrita.

Dermatéloga y dermatopatdloga egresada.

Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua, México, DF.
Jefe de Ultrasonido y de Ensefianza de Radiologia, Hospital
General de México (Secretaria de Salud), y adscrito al
servicio de Radiologia, Hospital General Dr. Dario Fernandez
Fierro (ISSSTE), México, DF.
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Fierro, por presentar dificultad respiratoria, en malas con-
diciones generales; se realiza inmediatamente radiografia
de torax, en la cual se observan ambos campos pulmonares
con multiples imagenes nodulares, de bordes bien defini-
dos, de mediano y pequefio tamaiio, las cuales predominan
en region basal y tercios externos, que corresponden a
metastasis pulmonares. Figura 1.

En antecedentes familiares y personales se encuentra,
padre finado por cancer pulmonar y reseccion transuretral
de prostata, cinco afos atras.

Dos meses previos a su ingreso inicid con tos, expecto-
racion y con pérdida de peso no cuantificada; agregandose
astenia, adinamia y finalmente dificultad respiratoria, lo
que lo llevo al servicio de urgencias. A la exploracion
fisica se encontraron estertores subcrepitantes, adeno-
megalias axilares y aumento del trabajo respiratorio. En
piel se observé palidez de tegumentos, fototipo I y una
dermatosis localizada a extremidad superior derecha, de
varios afios de evolucion, por la que el paciente consulto
en diversas ocasiones, en su lugar de origen, sin obtener
diagnostico.
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Figura 1. Radiografia de térax, con metastasis pulmonares.

La dermatosis afecta cara externa de brazo, a nivel de
tercio medio (Figura 2) y esta constituida por dos neo-
formaciones exofiticas, una de 5 cm de diametro, de color
obscura y otra de 2 cm de diametro, eritematosa. (Figura
3) Resto de la exploracion sin datos relevantes.

Se inicid protocolo de estudio que incluyd biopsia exci-
sional, exdmenes de laboratorio y gabinete que incluyeron:

TAC de craneo, en donde se observa imagen de metas-
tasis de melanoma, en hemisferio cerebral derecho; de tipo
quistico, pared delgada, que causa gran edema adyacente,
de predominio en la sustancia blanca, produciendo mode-
rada compresion al hemisferio contralateral y obliteracion
del ventriculo derecho (Figura 4).

TAC pulmonar con imagenes nodulares multiples, de
bordes bien definidos, que corresponden a metastasis
en los vasos pequeilos, que predominan en los tercios
externos y region posterior de los campos pulmonares
(Figura 5).

TAC de abdomen superior sin medio de contraste,
muestra en las bases pulmonares, pequefios nddulos por
metastasis, el resto de los elementos anatémicos del abdo-
men superior dentro de la normalidad (Figura 6).

¥ - i -
Figura 2. Dermatosis localizada a extremidad superior derecha de
la que afecta cara externa de brazo a nivel de tercio medio.

Figura 3. Dermatosis constituida por dos neoformaciones, una de
5 cm de diametro, de color obscura y una de 2 cm de diametro
eritematosa.
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Figura 4. TAC de craneo en la que se observa una imagen de
metastasis por melanoma.

Figura 5. TAC pulmonar con imagenes nodulares multiples por
metastasis.

Se envia el paciente a tercer nivel de atencion donde
fallece una semana después.

El estudio histologico de la biopsia de piel mostro:
epidermis acantosica. Banda subepidérmica de tejido
conectivo. En dermis un infiltrado denso. Figura 7, consti-
tuido por células con nucleos grandes e hipercromaticos. A

Figura 6. TAC de abdomen superior sin medio de contraste, con
metastasis.

mayor aumento se observa un infiltrado de células atipicas
Figura 8 y 9.

DISCUSION

Llama la atencion que pese a que el diagnostico clinico
de la dermatosis era caracteristico, fue necesario que el
paciente presentara manifestaciones sistémicas de la en-
fermedad, para que se llegara al diagnostico de melanoma.

La evolucion fatal en este caso resalta la necesidad de
la deteccion temprana de una neoplasia de alto grado de
agresividad; actualmente se cuenta con herramientas su-
ficientes para el diagnostico oportuno, sin embargo sigue
siendo la primera de éstas, el reconocimiento de lesiones
potencialmente malignas, por lo que se debe insistir en la
difusion de la informacion dermatologica al médico de
primer contacto, promoviendo la educacion del paciente,
para acudir a consulta e insistir en obtener un diagndstico.

Melanoma metastasico. Breve revision de la
literatura

La incidencia del melanoma maligno se ha incrementado
dramaticamente en las altimas tres décadas, actualmente
ocupa el cuarto lugar de los canceres diagnosticados en
Australia y el sexto lugar en Estados Unidos.! La super-
vivencia a cinco afios en los pacientes a quienes se les
realizo extirpacion quirurgica del tumor primario de me-
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Figura 7. Melanoma maligno. Epidermis acantésica. Banda sube-
pidérmica de tejido conectivo. En dermis un infiltrado denso. (H
y E 4x).

wil s { ¥ | . " b

Figura 8. A mayor aumento se observa un infiltrado de células
atipicas (H y E, 40X).

nos de 1 mm de grosor es de aproximadamente 93%, por
el contrario, una vez que el melanoma ha metastatizado,
presenta una tasa de supervivencia muy baja, menor al

Figura 9. Otra zona del infiltrado que muestra células atipicas (H
y E, 40X).

10%, con una sobrevida de s6lo 4 a 6 meses.> En 2011 se
estimo que 68,130 estadounidenses (38,870 hombres y 29,
260 mujeres) y 11,653 australianos (6,727 hombres y 4,
926 mujeres) recibieron el diagnostico de melanoma, de
los que murieron 8,700 y 1,270 respectivamente, como
resultado directo de la enfermedad durante el primer afio.’
Estos datos resaltan la necesidad de nuevas estrategias
terapéuticas para el melanoma metastasico. Implementar
marcadores predictivos, capaces de identificar lesiones
primarias de mayor potencial para metastatizar, llevaria
a identificar a los pacientes que requieran seguimiento
mas estrecho.*

Como principales factores que influyen en la produc-
cion del melanoma se han descrito:>¢

1. Factores intrinsecos: genéticos
El ntimero total de nevos displasicos, historia fa-
miliar de melanoma, mutaciones en p/6 y variacio-
nes en el genotipo del receptor de melanocortina-1
(MCIR), que predispone a mayor sensibilidad solar
y a pecas y cabello rojo.

2. Factores extrinsecos: ambientales o estilo de vida.
El factor de riesgo mas importante en el melanoma
es la exposicion a la radiacion ultravioleta, princi-
palmente la luz solar, lo que se ha evidenciado en
las poblaciones que viven en latitudes mas bajas y
en poblacion de raza blanca. La historia de quema-
duras solares se relaciona con el doble de riesgo
de melanoma, aunado al momento en que aparecen
las quemaduras; cuando se presentan en la nifiez, el
riesgo es mayor.
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Algunas caracteristicas histopatoldgicas del melanoma
maligno metastasico son: ausencia de epidermotropismo,
actividad de la unidn, invasioén linfovascular, mitosis y en
algunas ocasiones necrosis.*®

La dificultad en el tratamiento del melanoma mues-
tra todo lo que debemos conocer acerca de los cambios
que facilitan el crecimiento vertical y la invasion hacia
la profundidad, ademas del mecanismo que impide la
efectividad de la quimioterapia.” El modelo de Clark de
la progresion del melanoma insiste en la transformacion
de los melanocitos a melanoma. El modelo describe la
proliferacion de melanocitos en el proceso de formacion
de un nevo y las subsecuentes: displasia, hiperplasia, in-
vasion y metastasis. Los numerosos eventos moleculares,
muchos de ellos descifrados por métodos gendmicos, se
han asociado con el melanoma.?

Las metastasis cerebrales de melanoma representan el
tercer sitio en frecuencia de metastasis a distancia, después
del tejido subcutaneo y los ganglios linfaticos. En el 75%
de los casos, las lesiones metastasicas son multiples, sin
tratamiento la supervivencia media es de apenas tres a
cuatro semanas, pero en pacientes seleccionados, con en-
fermedad accesible, la cirugia puede ser una buena opcion
terapéutica. En la enfermedad metastasica, la mejor opcion
parece ser la radioterapia a craneo total, acompafada de
temozolomida.’

Las metastasis al tubo digestivo son de pronostico
sombrio; sin embargo, una pequefia proporcion, cercana
al 10%, podria alcanzar supervivencias de cinco afios
con el tratamiento quirurgico. En términos generales,
el tratamiento quirurgico debe ser realizado con poca
morbilidad.'?

El buen estado funcional del paciente y un periodo libre
de enfermedad podria ser indicador de mejor prondstico,
sobre todo cuando la enfermedad es resecada en forma
completa."

A pesar de los multiples tratamientos con agentes cito-
toxicos, inmunoterapéuticos y recientemente con agentes
que actuan a nivel molecular, basado en el perfil tumoral, la
supervivencia en el melanoma metastasico no ha cambiado
en forma significativa en los ultimos 30 afos.

Para estos pacientes, la cirugia y la radiacion son uti-
lizadas en forma primaria para paliacion de los sintomas.
La mayoria de los pacientes con melanoma en etapas
avanzadas recibe terapia sistémica. La quimioterapia con

un solo agente citotoxico con dacarbazina, es el estandar
utilizado en la practica médica, aunque la tasa de respuesta
terapéutica es generalmente baja y pocos pacientes pre-
sentan remision completa.'?

La temozolomida es un citotoxico oral que pertenece
a la familia de la dacarbazina, que es al menos igual de
efectiva comparada con esta tlltima cuando se utiliza como
agente unico en la terapia citotoxica. Los regimenes con
temozolomida a dosis bajas, pero en forma extensa, pueden
proveer mayor eficacia antitumoral. Las combinaciones
con dacarbazina o temozolomida con otras terapias cito-
toxicas, no han demostrado mejoria en la supervivencia
de los pacientes."

Nuevos agentes como: lomeguatrib y decitabina han
mostrado que se pueden reducir los mecanismos de
resistencia a farmacos. La bioterapia con altas dosis de
interleucina-2 ha demostrado la induccion de respuesta
terapéutica duradera durante cinco aflos o mas en algunos
pacientes, aunque el porcentaje de respuesta total no es
sustancialmente mayor al de dacarbazina. El interferon
alfa es también utilizado en el tratamiento de melanoma
metastasico. Existe evidencia que la combinacion de qui-
mioterapia con agentes de bioterapia (bioquimioterapia)
aumenta el porcentaje de respuesta terapéutica, pero no
aumenta en forma significativa la supervivencia.'*

Se han usado otras combinaciones como:
cisplatino-vinblastina-dacarbazina (CVD) y cisplatino-da-
carbazina-carmustina o BCNU (nitrosourea)-tamoxifeno.

A los pacientes con melanoma metastasico también
se les debe informar la capacidad de mutacion de dichos
tumores, principalmente los que presentan mutaciones
en NRAS, BRAF o KIT (receptor de tirosin-cinasa), ya
que se ha comprobado que sus tumores presentan resis-
tencia a la linea terapéutica estandar, por lo que deberan
ser sometidos a terapias moleculares dirigidas a dichas
mutaciones tumorales especificas, y ofrecer estas lineas
terapéuticas a aquellos en los que haya fracasado el tra-
tamiento estandar.'
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Aspectos médico-legales por considerar en la practica médica

Larissa D Lopez Cepeda,* J Guadalupe Patifio Garcia**

RESUMEN

Es tan vasto el crecimiento en la investigaciéon y la cantidad de informacion generada, que se ha fragmentado la practica médica, dando
lugar a las especialidades y subespecialidades que permiten tener mayores destrezas y habilidades en el diagndstico y tratamiento de
nuestros pacientes, sin embargo también nos expone a numerosas situaciones que nos hacen objeto de quejas, denuncias y demandas,
en la mayoria de casos por desconocimiento de los fundamentos legales en los que se sustenta nuestra practica, ademas que la pre-
sencia e influencia de los medios de difusion informativos, facilitan que el paciente conozca y valide la justa solicitud de cristalizar sus
demandas de salud, dentro de un ambiente que la favorezca. No obstante el cimulo de trabajo, asi como la atencién de prioridades como
las urgencias médicas, nos orillan a descuidar el aspecto administrativo, que es fundamental cuando se llega a presentar un caso legal.
Ademas “la ignorancia de las leyes no excusa su cumplimiento” (Cédigo Civil Federal-articulo 21)".

Con el afan de hacer del conocimiento o reforzar dichos fundamentos legales en el profesional de la salud, hemos elaborado el presente
manuscrito, esperando sea de gran utilidad en su practica diaria.

Palabras clave: Fundamentos legales, aspectos médico-legales, leyes en salud

ABSTRACT

Is so vast growth in research and the amount of information generated, which is fragmented medical practice, leading to the specialties
and subspecialties that allow greater skills and abilities in the diagnosis and treatment of our patients, but we are also exposed to nume-
rous situations that make us the subject of complaints, claims and demands, in most cases due to ignorance of the legal fundaments that
underpin our practice, and by the presence and influence of massive informative media, that provides to the patient knowledge and they
require their joust solicitudes of health within a favorable environment. Despite the amount of work and care priorities, such as medical
emergencies, the health care professional unattended the administrative aspects, which are essential when it presents a legal case. Mo-
reover, “the ignorance of the law does not excuse its performance” (Federal Civil Code, Article 21)".

In an effort to inform and / or strengthen these legal foundations in the health care professional, we have prepared this manuscript, hoping
it will be useful in your daily practice.

Key words: Legal underpins, medical-legal aspects, health care laws.

fectivamente, en la practica de cualquier
profesion, pero en el caso que nos ocupa, el
médico, existe el riesgo de enfrentar numero-
sas situaciones legales que limiten o incluso
impidan continuar con nuestra actividad profesional,
por lo que debemos tener, por lo menos, un panorama de
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qué requisitos minimos deben cumplirse de acuerdo a la
legislacion mexicana vigente, que de acuerdo al articulo
4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexi-
canos,’ todos tenemos derecho a la proteccion de la salud,
siempre basandonos en los principios cientificos y éticos,
de atencion y cuidado integral de nuestro paciente, tratando
de preservar siempre y ante todo, la salud y la vida.

Recordemos que las normas y reglamentos son instru-
mentos obligatorios que se establecen para sistematizar,
homogeneizar y actualizar los datos con calidad, de forma
que permiten tener herramientas adecuadas para realizar
prevencion, curacion o rehabilitacion del paciente dentro
de la libertad prescriptiva, pero siempre en beneficio del
usuario de los servicios de salud, siguiendo los lineamien-
tos en forma ética y profesional.

El primero de los requisitos para la practica médica
es, de acuerdo al articulo 5° de la constitucion Politica de
los Estados Unidos Mexicanos?, Ley General de Salud?
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y Ley de Profesiones*- articulo 2°, contar con toda la
documentacion que nos acredite como profesionales de
la salud e incluye el titulo y su cédula correspondiente,
asi como cada titulo y cédula de la/las especialidad/ es-
pecialidades que ejerzamos. Por su parte, la Ley Federal
de Responsabilidades de los Servidores Publicos,’ la Se-
cretaria de Educacion Publica, la Secretaria de Salud®’3
y las Academias Nacional de Medicina y Mexicana de
Cirugia suscribieron en el Convenio de Concentracion
de acciones para el registro de certificados o diplomas de
especialidad médica, que se obliga a contar con el Consejo
correspondiente, debidamente certificado o recertificado,
asi como toda la documentacion pertinente que acredite
nuestra preparacion en algin area, adquiriendo de ese
modo el derecho de cobrar honorarios por los servicios
profesionales prestados, ya que segtin el articulo 2608 del
Codigo Civil Federal,' no se tiene el derecho al cobro de
servicios profesionales, cuando no se cuenta con el titulo
correspondiente. Asimismo se considera usurpacion de
funciones el no tener titulo o autorizacion para ejercer una
profesion reglamentada, y se encuentra considerado en el
Cobdigo Penal Federal®, articulo 250, es decir, esta con-
ducta se encuentra prohibida y por lo mismo penada, asi
aunque sean muchos nuestros conocimientos y capacidad,
si no es de nuestra especialidad el procedimiento que se
requiera, hay que solicitar la intervencion del especialista
correspondiente.

El segundo corresponde a la realizacion de una ade-
cuada, correcta y completa historia clinica, que forma
parte del expediente clinico (conjunto de documentos
escritos, graficos e imagenologicos o de cualquier otra
indole, en los cuales el personal de salud debe hacer los
registros, anotaciones y certificaciones correspondientes a
su intervencion, con arreglo a las disposiciones sanitarias),
basandonos en los requerimientos que pide la Secretaria
de Salud de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
(NOM 168 SSA1-1998)'°, ya que la historia clinica es un
documento de caracter oficial, que debe ser inalterable y
debe contener datos generales y los propios de la patologia
que concierne al caso; con relacion a la historia clinica
dermatoldgica, debemos observar, adicional a lo anterior,
la mencion adecuada de la topografia y morfologia de la
dermatosis, de modo que se fundamente nuestra impresion
diagndstica, la cual siempre debe plantearse y sustentarse.

El expediente clinico debe contener siempre de acuerdo
al punto 5 de la NOM: el tipo, nombre y domicilio del es-

tablecimiento (o institucion) a la que pertenece. La razén
o denominacion social del propietario o concesionario. El
nombre, sexo, edad y domicilio del usuario. Si bien dichos
documentos son propiedad del prestador de servicios mé-
dicos, deben conservarse por un periodo minimo de 5 afios,
contados a partir de la fecha del ultimo acto médico. En el
punto 6, se nos indica como se forma el expediente en la
consulta externa, ademas de que debe elaborarla el médico
y consta de: interrogatorio, exploracion fisica, diagnosticos
y tratamientos. También se especifica que una nota de
evolucion debe elaborarse cada vez que se proporciona
atencion al paciente, de acuerdo a su estado clinico y debe
contener la evolucion y actualizacion del cuadro clinico,
los resultados de auxiliares de diagnoéstico y tratamiento e
indicaciones médicas, sefialando como minimo dosis, via
y periodicidad. Tanto en la historia clinica como en las
notas subsecuentes, debe firmarse siempre el documento
elaborado (para el detalle de las especificaciones de cada
rubro consultar la NOM). En resumen, cada nota médica,
por irrelevante que sea, incluso cuando no existe o no se
encuentre disponible el servicio de un estudio que se re-
quiera para continuar con la atencion médica, debe quedar
asentado en el expediente, ya que éste es al que legalmente
se le da validez e importancia, por una autoridad.

El tercero es dentro de la NOM 168 SSA1-1998'-
punto 10 y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica!!
-articulo 81, el uso habitual de la autorizacidén o consen-
timiento informado, que son documentos signados por el
paciente o su representante legal, mediante los cuales se
acepta, bajo debida informacion de los riesgos y beneficios
esperados, de un procedimiento médico o quirfirgico con
fines de diagnostico, terapéuticos o rehabilitatorios y deben
contener, minimo: nombre del hospital/consultorio, titulo
del documento, lugar y fecha de emision, acto autorizado,
sefialamiento de los riesgos y beneficios esperados del acto
médico autorizado, asi como autorizacion al personal de
salud para la atencion de urgencias y contingencias deri-
vadas del acto autorizado, nombre completo y firma del
que autoriza y nombre completo y firma de los testigos.
Estas cartas son revocables mientras no ha iniciado el
procedimiento para el que fueron otorgadas y no obligan
al médico a realizar u omitir un procedimiento, cuando en-
trafia un riesgo injustificado hacia el paciente. Los eventos
que requieren de carta de consentimiento bajo informacion
son en la practica externa: investigacion clinica en seres
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humanos, procedimientos diagnosticos y terapéuticos
considerados por el médico como de alto riesgo, cualquier
procedimiento que entrafie mutilacion o cuando se estime
pertinente, sin que para ello sea obligatorio el empleo de
formatos impresos.

Respecto al tratamiento de acuerdo al Reglamento de
Insumos para la Salud'?, seccion tercera, articulo 29, la
receta médica debera contener siempre el nombre, cédula
y firma de quien prescribe, asi como la fecha de elabora-
cion; aqui se recomienda que la receta médica contenga
también la universidad de donde egreso el profesional de
la salud que la expide y el registro ante la Secretaria de
Salud. De acuerdo al articulo 30 debera, al prescribirse,
indicar el nombre completo del producto y, de existir el
nombre genérico del mismo (articulo 31 fraccion 1), la
presentacion, via de administracion, frecuencia y tiempo
de duracién del tratamiento y obviamente que se encuentre
justificado el medicamento y tratamiento a seguir.

También deben observarse y cumplirse los requi-
sitos minimos de infraestructura y equipamiento de
establecimientos para la atencion médica de pacientes
ambulatorios (NOM-178-SSA1-1998)!3, en donde en-
fatiza el deber contar con el responsable sanitario y la
forma de colocar el mobiliario, cuidando evitar que cai-
gan en caso de sismo. Por otra parte, los requerimientos
de infraestructura y equipamiento de consultorios de
atencion médica especializada de acuerdo a la NOM-197-
SSA1-2000", destacan en su fraccion 5- generalidades,
el aseguramiento del manejo de residuos peligroso bio-
légico infecciosos, el contar con sala de espera (fraccion
7), v la asignacion de areas diferentes para la revision
del paciente y para el interrogatorio del mismo. También
debe revisarse el Reglamento de la Ley de Proteccion
Civil para el Distrito Federal'> en donde en su capitulo
5¢, articulos 24 a 26, nos dan las medidas generales y
programas internos de proteccion civil, que eviten riesgos
por ejercer nuestra practica, cuidando siempre que se
encuentren vigentes.

Cumpliendo los requisitos minimos sobre nuestra
actividad, tendremos una practica médica segura, que
evitara las tan temidas demandas. Conozcamos, entonces,
en forma general, los tipos de demandas a las que somos
susceptibles y son:

1. Administrativa

La Administrativa se refiere a aquellos casos en los
que se presenta una queja o demanda ante la Comision
Nacional de Arbitraje Médico, la Procuraduria Federal del
Consumidor, Comisioén de Derechos Humanos, Funcion
Publica o Contralorias Internas de las Instituciones. Ocupa
cerca del 40% de los casos y las sanciones son adminis-
trativas o economicas, ya que el demandante solicita la
restitucion del dafio.

La Civil es aquella que se presenta ante un juzgado civil,
el quejoso solicita la reparacion de dafio econémico, por
los gastos realizados para su atencion médica, pues muchas
veces el paciente o sus familiares no estan de acuerdo con
los resultados obtenidos hasta el momento y cambian de
profesional de la salud, para continuar con otro, su aten-
cion médica, pues pudiera darse el caso que el paciente
se atiende en el medio publico y decide irse al privado.
Aqui incluimos también que se demanda la reparacion del
dafio moral que, atendiendo a las circunstancias del caso,
puede ser mas oneroso que los gastos realizados y puede
concluir con la suspension de la cédula profesional e in-
cluso moral y puede concluir en la remocién de la cédula
profesional del profesional de la salud, si se detectd que
incurrio en imprudencia, impericia o negligencia médica.
Ocupa apenas el 1% de los casos.

La penal es aquella en que la demanda persigue un
delito; recordemos que la materia penal castiga la conducta
en general y la solucion puede conllevar a una sancion
administrativa, civil, e incluso la pérdida de la libertad
del demandado, asi como sus derechos. Se sigue de oficio
y lamentablemente ocupa cerca del 60% de los casos.
Puede verse involucrada cualquier persona que ejerza en
el ambito médico, incluidos, médicos titulados, médicos
residentes, enfermeria, etc.

Consta de 2 fases que son la averiguacion previa y la
de proceso penal. Sus causas mas frecuentes son:

a) Negligencia-no hacer lo que se debe

b) Impericia-no tener el conocimiento o practica de lo
que se hace

¢) Imprudencia-no actuar con las medidas necesarias

d) Exceso de confianza-no contar con los elementos
necesarios para nuestra practica

e) No brindar una atencion adecuada y oportuna

Concluimos que si bien el médico, en general, des-
conoce o no presta la debida atencion a estos aspectos
y fundamentos juridicos, no se encuentra eximido de la

2. Civil
3. Penal
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obligacion de acatarlos y cumplirlos, por lo que inde-
pendientemente de la lectura del presente documento,
debemos realizar una revision detallada de dichos fun-
damentos.

REFERENCIAS

1. Cadigo Civil Federal. Publicado en cuatro partes en el DOF
del 26/05/1928, 14/07/1928, 3/08/1928 y 31/08/1928. Ultima
reforma publicada en el DOF del 28/01/2010. México. Camara
de Diputados del H. Congreso de la Union. Secretaria General.
Secretaria de Servicios Parlamentarios.

2. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos. Pu-
blicada en el DOF del 05/12/1918. Ultima reforma publicada
en el DOF del 13/04/2011. México. H. Congreso de la Union.
Secretaria General. Secretaria de Servicios Parlamentarios.

3. Ley General de Salud. Publicada en el DOF del 07/02/1984.
Ultima reforma publicada en el DOF del 27/04/2010. México.
H. Congreso de la Unién. Secretaria General. Secretaria de
Servicios Parlamentarios.

4. Ley de Profesiones. Publicada en el DOF del 26/05/1945 y
reformada en el DOF del 22/12/1993. México. H. Congreso
de la Union. Secretaria General. Secretaria de Servicios
Parlamentarios.

5. Ley Federal de Responsabilidades de los Servidores Publicos.
Publicada en el DOF del 31/12/1982. Ultima reforma publicada
en el DOF del 13/06/2003. México. Camara de Diputados del
H. Congreso de la Unién. Secretaria General. Secretaria de
Servicios Parlamentarios.

6. NOM-040-SSA2-2004. Norma Oficial Mexicana en materia de
informacion en salud. Publicada en el DOF del 28/09/2005.
México. Secretaria de Salud.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Ley Organica de la Administracion Publica Federal. Publicada
en el DOF del 29/12/1976. Ultima reforma publicada en el DOF
del 17/06/2009. México. H. Congreso de la Unién. Secretaria
General. Secretaria de Servicios Parlamentarios.
Contreras-Lépez CF, Hurtado de Mendoza-Batiz JE. En-
torno juridico en el ejercicio de la medicina. Gac Méd Mex
2001;137:277-280.

Caédigo Penal Federal. Publicado en el DOF del 14/08/1931.
Ultima reforma publicada en el DOF del 10/05/2011. México.
Camara de Diputados del H. Congreso de la Unién. Secretaria
General. Secretaria de Servicios Parlamentarios.
NOM-168-SSA1-1998. Norma Oficial Mexicana del expediente
clinico. Publicada en el DOF del 30/09/1999 y entrada en vigor
el 1/10/1999. México. Secretaria de Salud.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Pres-
tacion de Servicios de Atencién Médica. Publicado en el DOF
del 14/05/86. México. Secretaria de Salud.

Reglamento de Insumos para la Salud. Publicado en el DOF
del 04/02/98 y reformado en el DOF del 05/08/08. México.
Secretaria de Salud.

NOM-178-SSA1-1998. Norma Oficial Mexicana que
establece los requisitos minimos de infraestructura y
equipamiento de establecimientos para la atencion mé-
dica de pacientes ambulatorios. Publicada en el DOF del
29/10/1999 y entrada en vigor el 30/10/1999. México.
Secretaria de Salud.

NOM-197-SSA1-2000. Norma Oficial Mexicana que establece
los requisitos minimos de infraestructura y equipamiento de
hospitales y consultorios de atencién médica especializada.
Publicada en el DOF del 24/10/2001 y entrada en vigor el
25/10/2001. México. Secretaria de Salud.

Reglamento de la Ley de Proteccion Civil para el Distrito Fe-
deral. Publicado en el DOF del 21/10/1996. México. Asamblea
Legislativa del Distrito Federal.

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 1, enero-febrero, 2012

83



Dermatol Rev Mex 2012;56(1):84-89

Delage M, Samimi M, Atlan M, Machet L, et al. Efficacy
of infliximab for hidradenitis suppurativa: assessment
of clinical and biological inflammatory markers (La
eficacia del infliximab para tratar la hidradenitis su-
purativa: evaluacion clinica y biologica de marcadores
inflamatorios). Acta Derm Venereol 2011;91(2):169-171.

Antecedentes: ¢l tratamiento contra la hidradenitis supu-
rativa es frecuentemente insatisfactorio. Se ha sugerido
la eficacia del infliximab para tratar este padecimiento.

Objetivo principal: evaluar la eficacia y los efec-
tos adversos del infliximab en el tratamiento contra la
hidradenitis supurativa moderada a severa, resistente a
tratamientos locales y sistémicos.

Objetivo secundario: determinar en los examenes de
sangre si los marcadores de inflamacidon cambian con el
tratamiento.

Métodos: se estudio en forma retrospectiva y monocén-
trica a todos los pacientes que por hidradenitis supurativa
fueron tratados consecutivamente con infliximab. Se
realizaron perfusiones con infliximab (mediana de seis y
limites entre 3 y 19). El resultado final fue disminucién de
la hidradenitis supurativa (mejoria global y en términos
de dolor, exudado y calidad de vida).

Resultados: las condiciones de seis pacientes, de los
siete, mejoraron (en cerca de 50%) y ninguno se deterioro.
Hubo efectos adversos en dos pacientes: reaccion ecce-
matosa en uno y absceso cervical en otro. No cambiaron
significativamente los valores de los marcadores inflama-
torios en las muestras de sangre.

Seccién realizada por residentes del Departamento de Derma-
tologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

www.nietoeditores.com.mx

Conclusion: el tratamiento con infliximab fue eficiente
y bien tolerado por seis pacientes de los siete que tenian
hidradenitis supurativa resistente a tratamientos previos.
El resultado fue similar a los de la bibliografia médica,
en la que 52 (87%) —de 60 pacientes— mejoraron después
de ser tratados con infliximab.

Alexandra Mancheno Valencia

Peroni DG, Piacentini GL, Cametti E, Chinellato I, Bo-
ner AL. Correlation between serum 25-hydroxyvitamin
D levels and severity of atopic dermatitis in children
(Correlacion entre las concentraciones de 25-hidroxivita-
mina D y la severidad de la dermatitis atopica en niiios).
Br J Dermatol 2011;164(5):1078-1082.

Antecedentes: la deficiencia de vitamina D puede asociar-
se con la prevalencia de dermatitis atopica.

Objetivo: determinar si las concentraciones deficientes-
insuficientes de vitamina D se correlacionan con la seve-
ridad de la dermatitis atdpica.

Métodos: en 37 pacientes pediatricos (17 nifias y 20
nifios de entre 8 meses y 12 afios de edad) se evaluo la
severidad de la dermatitis atopica mediante el indice
SCORAD. Se determinaron por quimioluminiscencia las
concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)
D]. Las inmunoglobulinas E especificas se analizaron
mediante el Sistema ImmunoCAP® para detectar entero-
toxinas de Staphylococcus aureus y Malassezia furfur. La
evaluacion estadistica se realizo con la prueba de correla-
cion de Pearson y con el analisis de la variancia (ANOVA).

Resultados: se dividieron los grupos y se encontrd
que 9 (24%), 13 (35%) y 15 (41%) nifios padecian,
respectivamente, dermatitis atopica severa, moderada y
leve. Respecto al promedio de las concentraciones séri-
cas de 25(OH)D, en los pacientes con dermatitis atopica
leve (36.9 £ 15.7 ng/mL) fue significativamente mayor
(p < 0.05) que en los pacientes con dermatitis atopica
moderada (27.5 + 8.3 ng/mL) o severa (20.5 = 5.9 ng/
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mL). La prevalencia de pacientes con inmunoglobulinas
E especificas a antigenos microbianos se incrementd en
relacion con la deficiencia de vitamina D y la severidad
de la dermatitis atdpica.

Conclusiones: estos resultados sugieren que la defi-
ciencia de vitamina D puede relacionarse con la severidad
de la dermatitis atopica; ademas, resaltan la necesidad
de realizar estudios que evaliien la administracion de vi-
tamina D, como tratamiento potencial, en pacientes con
dermatitis atdpica.

Karen Sanchez Armendariz

Novitskaya ES, Dean SJ, Craig JP, Alexandroff AB.
Current dilemmas and controversies in allergic contact
dermatitis to ophthalmic medications (Dilemas y con-
troversias acerca de la dermatitis de contacto alérgica que
los medicamentos oftdalmicos ocasionan). Clin Dermatol
2011;29(3):295-299.

En la actualidad los tratamientos topicos son de primera
eleccion contra muchos padecimientos oftalmologicos.
Las reacciones alérgicas a esos medicamentos son muy
variadas, desde dermatitis periocular hasta conjuntivitis.
Identificar el alergeno responsable de dichas reacciones
es indispensable para que el paciente complete el trata-
miento y tenga un buen apego. Se realizoé una busqueda
en PubMed, MEDLINE y Cochrane con el proposito de
identificar los alergenos mas frecuentemente reporta-
dos en la bibliografia como causantes de dermatitis de
contacto alérgica. Los conservantes que se afiaden a los
medicamentos oftalmicos retrasan la descomposicion
del medicamento y evitan la contaminacién microbiana.
Algunos, como el cloruro de benzalconio o el timerosal,
se asocian con dermatitis de contacto alérgica periorbital,
la cual se distingue por una reaccion de hipersensibilidad
de tipo IV. El timerosal se ha asociado con pruebas del
parche positivas en los 36 casos reportados de hipersen-
sibilidad. Las sustancias activas de varios medicamentos
antiglaucoma también se asocian con dermatitis de contac-
to alérgica. En el caso de los andlogos de prostaglandinas
las reacciones alérgicas ocurren en 1.5% de los usuarios y
se asocian con pruebas del parche positivas. Los betablo-
queadores que mas frecuentemente causan dermatitis de
contacto son: el timolol, el levobunolol, el metipranolol, el
betaxolol y el carteolol, los cuales se asocian con pruebas

del parche positivas o con falsos negativos, y en 12.9%
de los pacientes puede ocurrir reaccion cruzada con otros
medicamentos antiglaucoma. La dorzolamida ocasiona
prurito en 3%, conjuntivitis en 4% y dermatitis palpebral
en 3%; también se asocia con pruebas del parche positivas.
Los antiinflamatorios no esteroides, como el diclofenaco,
la indometacina o el ketorolaco, también pueden producir
dermatitis de contacto alérgica. Los corticoesteroides
pueden producir paraddjicamente dermatitis de contacto,
aunque ésta es una reaccion infrecuente. Los antibioticos
que se asocian mas con dermatitis de contacto alérgica son:
tobramicina, neomicina y cloranfenicol. Otros medicamen-
tos que la bibliografia ha reportado son: antihistaminicos
(asociados con fenilamina), anestésicos —como tetracaina
y proparacaina— o sulfato de atropina topica.

Conclusion: es importante identificar el farmaco aler-
génico, ya que las gotas oftalmicas son responsables de
hasta 20% de las dermatitis de contacto alérgicas perio-
culares. El diagndstico debe incluir la prueba del parche
para establecer una identificacion precisa.

Ameérica Jesus Silva

Zaballos P, Carulla M, Ozdemir F, Zalaudek I, et al.
Dermoscopy of pyogenic granuloma: a morphological
study (Dermatoscopia del granuloma piogeno: estudio de
la morfologia). Br J Dermatol 2010;163(6):1229-1237.

Antecedentes: el granuloma pidgeno, que es una lesion
comun, benigna y vascular de la piel y de las membranas,
puede simular un melanoma amelanico/hipomelanico u
otros tumores.

Objetivo: determinar en una serie grande de casos el
significado diagndstico de las estructuras dermatoscopicas
y de los patrones asociados con el granuloma pidgeno.

Métodos: se incluyeron imagenes dermatoscopicas
de 122 casos de granulomas pidgenos y de 140 casos
de otros tipos de tumores (28 melanomas amelanicos,
7 metastasis de melanomas, 22 carcinomas de células
basales y 83 de otros tipos de tumores), que fueron
corroborados histopatologicamente y recolectados de
hospitales universitarios de Espafia, Italia, Austria y
Turquia. Se calcularon la frecuencia, la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo, y el acuerdo intraobservador de las
estructuras en la dermatoscopia.
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Resultados: las estructuras vasculares se observaron
en 45% de los granulomas pidgenos. Se observd que
las estructuras se combinaban con estos patrones: areas
homogéneas de discos rojos, collaretes blancos, lineas
de riel blancas y estructuras vasculares. Los patrones de
areas homogéneas de discos rojos, collaretes blancos y
lineas de riel blancas mostraron una sensibilidad alta y
una especificidad de 100% para granuloma pidégeno. Otros
dos patrones, como areas homogéneas de discos rojos +
collaretes blancos y areas homogéneas de discos rojos +
collaretes blancos + lineas de riel blancas + estructuras
vasculares, mostraron una especificidad de 100%, com-
parados con melanomas.

Conclusiones: se observan patrones dermatoscopicos
que son utiles para reconocer al granuloma pidgeno,
aunque no sustituyen a la histologia; ante la existencia
de vasos es dificil descartar la existencia de melanomas.

Nadia Janette Rodriguez Zendejas

Sagi L, Solomon M, Baum S, Lyakhovitsky A, et al.
Evidence for methotrexate as a useful treatment for
steroid-dependent chronic urticaria (Evidencia de
metotrexato como tratamiento util contra la urticaria
cronica dependiente de esteroides). Acta Derm Venereol
2011;91(3):303-306.

Introduccion: la urticaria cronica, que es un padecimiento
relativamente comun, puede ser severa y alterar la calidad
de vida de los pacientes. El manejo de la urticaria resis-
tente, que no responde a los antagonistas de histamina,
incluye ciclos cortos de esteroides sistémicos, farmacos
antiinflamatorios (colchicina, dapsona y sulfasalazina)
e inmunomoduladores, como ciclosporina, metotrexato,
plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa.

Material y método: gracias a la experiencia retrospec-
tiva de un centro de referencia de tercer nivel, se reporto
que ocho pacientes con urticaria cronica (dos hombres
y seis mujeres) recibieron metotrexato debido a que no
respondieron al tratamiento con dosis altas de antihista-
minicos de primera y segunda generacion.

Resultados: la duracion de la enfermedad, previa al trata-
miento con metotrexato, fue de 12 + 8 meses. Los pacientes
recibieron el tratamiento durante un promedio de 4.5 meses,
con una dosis media de 15 mg de metotrexato por semana.
Se alcanzo una respuesta completa en siete (87%) de los ocho

pacientes. Cinco de los siete pacientes estuvieron libres de
enfermedad de 1 a 10 meses, después de que completaron
el tratamiento y de que suspendieron el metotrexato y la
prednisona. No hubo efectos adversos severos.

Conclusion: el metotrexato es un tratamiento seguro
y efectivo en pacientes con urticaria cronica que no res-
ponden al tratamiento convencional.

Gisela Reyes Martinez

Kreuter A, Jaouhar M, Skrygan M, Tigges C, et al.
Expression of antimicrobial peptides in different sub-
types of cutaneous lupus erythematosus (Expresion
de péptidos antimicrobianos en diferentes subtipos
de lupus eritematoso cutineo). J Am Acad Dermatol
2011;65(1):125-133.

Antecedentes: los péptidos antimicrobianos son peque-
fias moléculas efectoras del sistema inmunoldgico innato
que poseen actividad antimicrobiana. Los pacientes con
lupus eritematoso cutdneo padecen de manera infrecuen-
te infecciones en la piel, y la relacion entre los péptidos
antimicrobianos y el lupus eritematoso cutaneo no se ha
evaluado antes. Las infecciones en la piel se producen de
manera infrecuente en los pacientes con lupus cutaneo.

Objetivos: determinar la expresion de varios amplifi-
cadores importantes en tres subtipos diferentes de lupus
eritematoso cutaneo.

Meétodos: las lesiones cutdneas se analizaron para la ex-
presion de genes y proteinas antimicrobianas (f3-defensina
humana-1, -2 y -3, RNasa-7, catelicidina [LL-37] y pso-
riasina [S100A7]), mediante reaccién en cadena de la
polimerasa e inmunohistoquimica.

Resultados: se estudiaron las biopsias de piel de 96 par-
ticipantes, a saber, de 47 pacientes con lupus eritematoso
cutdneo (15 pacientes con lupus eritematoso discoide, 11
pacientes con lupus eritematoso cutdneo subagudo y 21
pacientes con lupus eritematoso tumidus), 34 pacientes
con psoriasis y 15 pacientes control sanos. Se evaluaron
las expresiones de pB-defensina humana-2, f-defensina
humana-3, catelicidina y psoriasina, las cuales fueron sig-
nificativamente mds altas en lupus eritematoso cutdneo que
las expresiones de los pacientes control sanos, y la mayor
parte de los amplificadores fueron significativamente mas
altos en lupus eritematoso cutdneo subagudo que en lupus
eritematoso discoide y en lupus eritematoso tumidus.
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Conclusiones: los genes y proteinas de varios péptidos
antimicrobianos se incrementan en lupus eritematoso
cutdneo. Esto podria explicar la baja prevalencia de in-
fecciones en la piel en lupus eritematoso cutdneo. Queda
por dilucidar si los péptidos antimicrobianos desempefian
una funcién patogénica en el lupus eritematoso cutdneo.

Marcela Clavellina Millar

Lapolla W, Digiorgio C, Haitz K, Magel G, et al. In-
cidence of postherpetic neuralgia after combination
treatment with gabapentin and valacyclovir in patients
with acute herpes zoster: open-label study (Incidencia
de neuralgia posherpética, después de un tratamiento
combinado de gabapentina con valaciclovir, en pacientes
con herpes zoster agudo: estudio abierto). Arch Derma-
tol 2011;147(8):901-907.

Objetivo: evaluar la eficacia del tratamiento con gabapen-
tina mas valaciclovir para evitar la neuralgia posherpética
en pacientes con herpes zoster agudo.

Método: estudio abierto y no controlado realizado en
una clinica dermatolégica de Houston, Texas; el estudio
incluyo pacientes mayores de 50 afios con herpes zoster
de menos de 72 horas de evolucion, con dolor moderado
a severo. Los pacientes recibieron 1 g de valaciclovir
tres veces al dia durante siete dias mas gabapentina a una
dosis inicial de 300 mg/dia, con incrementos semanales
de hasta un maximo de 3,600 mg/dia, lo cual dependia de
la tolerancia y de los efectos secundarios.

Resultados: se incluyeron 133 pacientes (promedio de
edad de 64.6 afos), la prevalencia de dolor a los seis meses
fue de 9.8% y la incidencia total de neuralgia posherpé-
tica al final del estudio fue de 6.8%. El dolor disminuy6
totalmente a las 12 semanas en promedio. La calidad de
vida de los pacientes con dolor mas severo al inicio del
cuadro empeoro.

Conclusion: la combinacion de gabapentina con vala-
ciclovir administrada a pacientes con herpes zoster agudo
disminuye la incidencia de neuralgia posherpética.

Gisela Reyes Martinez
Rivera R, Guerra A. Management of acne in women

over 25 years of age (Manejo de acné en mujeres mayo-
res de 25 aiios). Actas Dermosifiliogr 2009;100(1):33-37.

El acné es una de las enfermedades de la piel de mayor
prevalencia en la adolescencia; sin embargo, cada vez
es mas frecuente en mayores de 25 afios, sobre todo,
en mujeres. Se desconoce la causa, pero al parecer los
factores externos, como cosméticos, farmacos y el tipo
de trabajo, no parecen influir; el tabaco se considera un
factor desencadenante. El antecedente familiar de acné
existe en 50% de los pacientes. El 85% de las mujeres
refiere empeoramiento premenstrual y una de cada tres
manifiestan patrones de hiperandrogenicidad, por lo
que deben investigarse alteraciones ovaricas, adrenales
o del metabolismo periférico de los androgenos. Se
distinguen dos tipos de acné posadolescente: el “acné
persistente” —que es el mas frecuente, que inicia en la
adolescencia y que permanece en la edad adulta—y el
“acné de comienzo tardio”, que aparece por primera
vez en mayores de 25 afios. El estudio paraclinico
debe incluir perfil hormonal (testosterona, hormona
luteinizante/hormona foliculo-estimulante, sulfato de
dehidroepiandrosterona, 17-hidroxiprogesterona y prue-
ba de supresion con dexametasona) y estudios generales
(biometria hematica, pruebas de funcion hepatica, perfil
de lipidos y quimica sanguinea). El tratamiento debe
ser topico y sistémico; el tratamiento topico mediante
la administracion de perdxido de benzoilo y retinoi-
des; el gel de nicotinamida a 4% es una alternativa en
pacientes con poca tolerancia. El tratamiento con anti-
bidticos sistémicos es lento e ineficaz hasta en 80% de
los casos. Pueden indicarse hormonas en pacientes con
o sin hiperandrogenismo. La falta de respuesta a estos
tratamientos justifica la administracion de isotretinoina
oral a dosis convencionales.

Gisela Reyes Martinez

Morales-Burgos A, Sanchez JL, Gonzalez-Chavez J,
Vega J, Justiniano H. Periorbital mucinosis: a variant
of cutaneous lupus erythematosus? (Mucinosis perior-
bitaria: ;una variante de lupus eritematoso cutineo?).
J Am Acad Dermatol 2010;62(4):667-671.

Introduccion: el lupus eritematoso abarca un espectro
amplio de manifestaciones cutaneas, incluida la mucinosis
periocular. La mucinosis cutanea forma un grupo infre-
cuente de alteraciones que se distinguen por depositos
de mucina en la dermis, que pueden estar en asociacion
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con algunas variantes de lupus eritematoso. Se considera
que la mucinosis papulonodular es un buen ejemplo de
mucinosis. Se reportan los casos de tres pacientes con
mucinosis periocular, la cual se manifest6 en asociacion
con otros signos cutaneos de lupus eritematoso.

Primer caso: paciente masculino de 59 afios con edema
periocular bilateral de un mes de evolucion, sin factor
desencadenante y con antecedente de lupus eritematoso
discoide.

Segundo caso: paciente femenina de 64 afios con
edema periocular izquierdo, con edema en el antebrazo
izquierdo de un mes de evolucién y con antecedente de
lupus eritematoso sistémico.

Tercer caso: paciente femenina de 19 afios con edema
y eritema periocular de dos meses de evolucién y sin
antecedentes de importancia; durante el tratamiento pa-
decio en la espalda una placa hiperpigmentada, indurada
y compatible con paniculitis luposa.

Basados en la bibliografia, la mucinosis periorbitaria
es infrecuente y no muy reconocida como manifestacion
clinica de lupus eritematoso; se han reportado casos en los
que ambos padecimientos se han relacionado, comproban-
dose por histologia, en pacientes con lupus eritematoso
previo y en casos infrecuentes como manifestacion inicial,
por lo que se ha postulado que la mucinosis periocular
puede ser parte del espectro de presentaciones cutaneas
de lupus eritematoso.

Nadia Rodriguez Zendejas

Chen YJ, Wu CY, Chen TJ, Shen JL, et al. The risk of
cancer in patients with psoriasis: a population-based
cohort study in Taiwan (Riesgo de cdancer en pacientes
con psoriasis: un estudio de cohorte en la poblacion de
Taiwan). J Am Acad Dermatol 2011;65(1):84-91.

Introduccion: se conocen multiples asociaciones entre
la psoriasis y otras enfermedades, como el sindrome
metabolico y el riesgo cardiovascular. Sin embargo, aun
existe controversia entre la asociacion de cancer y pso-
riasis; es claro que el riesgo de padecer cancer es mayor
en pacientes caucasicos con psoriasis que fueron tratados
con fototerapia; sin embargo, esto nunca se ha explorado
en la poblacion asiatica.

Objetivo: investigar el riesgo de padecer cancer en
pacientes con psoriasis, asi como la edad en la que se

recibid el diagndstico de cancer y la posible relacion de
éste con el tratamiento contra la enfermedad subyacente.

Métodos: se realiz6é un estudio retrospectivo tipo
cohorte con pacientes taiwaneses. Se compard contra la
poblacion sin psoriasis. La informacion se obtuvo de la
base de datos National Health Insurance Research Data-
base (NHIRD). El estudio incluyo a 3,686 pacientes con
psoriasis y 200,000 pacientes control. El seguimiento se
realizo hasta 2007. Se calcularon incidencias acumuladas
y el riesgo relativo.

Resultados: de los 3,686 pacientes con psoriasis, 116
padecieron cancer. La incidencia acumulada anual para la
aparicion de cancer en los pacientes con psoriasis fue de
4.8%. El riesgo relativo de padecer cancer en el contexto
de psoriasis fue de 1.66%. El riesgo de cancer fue mayor
en los pacientes jovenes. Los canceres mas asociados
fueron: cancer de vejiga, de faringe y laringe, de higado,
de vesicula, y de colon y recto.

Conclusion: la psoriasis conlleva un riesgo elevado de
la cancer, sobre todo, en hombres jovenes. El riesgo es
independiente del tratamiento administrado. La fototerapia
con radiacion ultravioleta tipo B disminuy6 el riesgo de
padecer psoriasis.

Georgina Rodriguez Gutiérrez

Amano M, Setoyama M, Grant A, Kerdel FA. Human
T-lympheotropic virus 1 (HTLV-1) infection-dermatolo-
gical implications (En humanos el virus linfotrdpico de
células T humano-1 (HTLV-1): infecciones dermatologi-
cas e implicaciones). Int J Dermatol 2011;50(8):915-920.

Introduccién: el virus linfotrépico de células T huma-
no-1 (HTLV-1) es un virus C (provirus) de la familia
Retroviridae y del género Deltaretrovirus, cuyo objetivo
son los linfocitos CD4+ y —en menor proporcion— los
CD8+ (28%). Se integra en el ADN de la célula huésped
y produce mutacion de la misma. Hay entre 10 y 20 mi-
llones de personas afectadas en el mundo; en la mayoria
el padecimiento es asintomatico. Causa enfermedad en 2
a4%. Trasmision: materno-fetal por leche materna, sexual
y por sangre. Produce dos tipos importantes de enferme-
dad clinica: /) leucemia/linfoma de células T del adulto
(ATLL, 1-5%). 2) mielopatia/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP, 0.3-4%). El diagndstico se realiza con pruebas
serologicas: inmunoensayo y aglutininas con confirmacion
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por Western blot. Al obtener la reaccion en cadena de la
polimerasa se afiade la ventaja de cuantificar el provirus
y esto es un marcador pronostico y de progresion. Existen
tres tipos de enfermedad cutanea: /) inflamatoria (HAM/
TSP), dermatitis infecciosa asociada con HTLV-1, sin-
drome de Sjogren y polimiositis idiopatica, 2) maligna
(ATLL), y 3) complicaciones infecciosas: sarna costrosa,
lepra y estrongiloidosis). La HAM/TSP es una mielopatia
severa e incapacitante con tres componentes: Xerosis, can-
didiasis cutanea y eritema palmar. En las formas cronica
y latente existe buen prondstico; por el contrario, en la
forma aguda la supervivencia es de aproximadamente seis
meses. Existen cuatro subtipos de ATLL: agudo, linfoma,
cronico y latente. Las lesiones cutaneas se manifiestan
en 43 a 72%, no son especificas y aparecen en todos los
subtipos de ATLL. Se piensa que las micosis fungoides
tienen alguna relacion con la infeccion por este virus. El

autor ha atendido 124 casos con ATLL y manifestaciones
cutaneas en las que ha reportado el tipo latente y 16 meses
de supervivencia. Si hay manifestaciones cutaneas, existe
un peor prondstico, y proponen un ATLL de tipo cutaneo.
Bittencourt y col. describieron, en 52 casos con ATLL
y manifestaciones cutaneas, una clasificacion primaria
(latente cutanea y latente tumoral) y una secundaria.
Oshima y col. describieron papulas y tumores, o eritema
(peor prondstico). Histopatologia: células en flor. Sangre
periférica: de cientos a millones de leucocitos.
Conclusion: se conoce desde hace 30 afios y es una
infeccion poco detectada, ya que en la mayoria de los pa-
cientes es asintomatica, por lo que la trasmision es silente
en areas endémicas conocidas. Es importante describirla
para saber reconocer sus manifestaciones dermatologicas.

Elizabeth Salazar Rojas
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You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of patients with unexplained nausea, bloating and
vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4" 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,
editors. 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 (consultado
2007 Feb 1). Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

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

Informacion 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 Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en
http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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