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La Dermatologia y el arte. Una
nueva seccion de Dermatologia
Revista Mexicana

Pablo Campos-Macias

Dermatology and art. A new section of
Dermatologia Revista Mexicana.

El arte y la medicina comparten sus raices; las vicisitudes de los
seres humanos; la lucha entre el bien y el mal; la naturaleza,
un tanto sombria, de la enfermedad y la esperanza de vencer la
batalla por una vida bella y saludable.

Imposible dilucidar el arte y la medicina como dos de las ma-
nifestaciones mas plenas de lo que es el humanismo. De lo
anterior se desprende la importancia de que en la formacion del
dermatélogo se integren actitudes eminentemente humanisticas
y la capacidad de apreciar el arte como elemento integrador.

El maestro Ignacio Chavez menciona que humanismo quiere
decir cultura, comprensién del hombre en sus aspiraciones y
miserias; valoracion de lo que es bueno, lo que es bello y lo que
justo en la vida; fijacién de las normas que rigen nuestro mundo
interior. Esta es la accién del humanismo al hacernos cultos. La
ciencia nos hace fuertes, pero no mejores. Por el eso el médico
entre mas sabio debe de ser mas culto.

Por fortuna esas dos conquistas del hombre, la ciencia y la
cultura, no son opuestas ni menos excluyentes, antes bien, se
hermanan y se completan armoniosamente cuando el hombre
retine talento y sensibilidad.

Chéavez menciona que no hay peor forma de mutilacion espiritual
en un médico que la falta de cultura humanistica.

Ese humanismo quedaria triste y mate si los dermatélogos no
puliéramos nuestro espiritu con las lecturas selectas, con la

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia
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frecuentacion de los clasicos, con el amor de la
belleza —palabra, musica, plastica o pintura—y
con la reflexién de los temas eternos de la con-
ducta —el deber, el amor, el bien—, formas todas de
sublimar el alma frente a la dura realidad de vivir.

Mayte Sudrez, periodista espafiola que ha dedi-
cado parte de su vida a explorar la relacién entre
arte y medicina, refiere que “la pintura quiza
sea, por su inmediatez, la actividad artistica
que ha dejado testimonios mas impresionantes
de esa cara oscura del devenir de los hombres,
mostrandola, unas veces, y atenuandola, otras,
con la viveza de la luz y el color”.

La medicina y el entorno que rodea a la en-
fermedad han sido protagonistas constantes
de esta cruel realidad, y un sinfin de imagenes
plasmadas en los lienzos constituyen una bri-
[lante galeria ilustrada de la patologia humana,
en la que el artista, quiza sin proponérselo, se
convierte en mensajero de un legado invaluable
que nos permite conocer nuestra historia.

A través del tiempo, el arte ha sido una fuente
inagotable de representaciones clinicas, socia-
les y culturales del proceso salud-enfermedad,
llegando a convertirse en una herramienta inva-
luable para la reconstruccién de la historia de la
medicina y en un recurso diddctico, no siempre
bien aprovechado, para la ensefianza de esta
profesién, mitad ciencia y mitad arte.

En tal sentido, Alejandro Aris, eminente cirujano
de origen espafol, manifiesta que la relacién
entre el arte y la medicina “nace de la defor-
macién profesional del médico de interpretar
una enfermedad representada en una gran obra
de arte, de la misma forma que un sacerdote
identificaria al pecador o al santo, y un militar
reconoceria al héroe o al cobarde. En todos ellos
el pintor ha logrado plasmar algo que resulta
incongruente pero incuestionable: la belleza de
la enfermedad”.

2017 julio;61(4)

“En ocasiones —continGa Aris— la patologia es
obvia, pero en otras resulta mas sutil y es po-
sible que el propio pintor la ignorase cuando
realizé el cuadro. En la interpretacion de esta
patologia s6lo se puede aplicar una de las for-
mas cardinales de la exploracién semioldgica,
la inspeccion”.

Esta nueva seccién es un capitulo fundamental
en nuestra prestigiada revista, que viene a inte-
grar nuestra formacion personal, incrementar
nuestro espiritu humanistico que imbuido en el
cientifico nos ayudara a ser mejores personas y,
por ende, mejores médicos.

Para el desarrollo de esta seccion, que aparecera
en todos los nimeros, hemos invitado a participar
en la coordinacién al Dr. Arturo Vargas Origel,
médico originario de Cortazar, Guanajuato; rea-
lizé la licenciatura en la Facultad de Medicina de
Leon vy el posgrado en pediatria y neonatologia
en el Centro Médico Nacional del IMSS en la
Ciudad de México, nombrado Jefe del Departa-
mento de Neonatologia del Hospital de Pediatria.
Cursé la Maestria en Investigacion por la UNAM.
Posterior al movimiento teltrico de 1985 regresé
a la ciudad de Le6n, Guanajuato. Profesor de
pre y posgrado de la UNAM y la Universidad de
Guanajuato, fundador de la Maestria Clinica de la
Facultad de Medicina, ha publicado mas de 100
articulos en revistas nacionales e internacionales,
consultor de varias revistas de especialidad y
coautor de varios libros; ex presidente del Consejo
Mexicano de Certificacién en Pediatria, Seccion
Neonatologia y ex presidente de la Federacion
Nacional de Neonatologia, miembro de la Aca-
demia Nacional de Medicina y de la Academia
Mexicana de Pediatria. Experto en Historia del
Arte, ha profundizado en los dltimos afios en la
relacion del arte y la medicina. Agradecemos
la disposicién y entusiasmo que ha tenido para
sumarse a este proyecto que iniciamos en la So-
ciedad Mexicana de Dermatologia a través de su
principal 6rgano informativo.
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Estrias severas por mal uso de
corticoesteroides

Estrada-Chavez G*3, Chavez-Lépez G?, Reyes-Chavez A3, Estrada R**

Resumen

ANTECEDENTES: los datos relacionados con los efectos secundarios
de la administracion de corticoesteroides tépicos y sistémicos son
bien conocidos; entre ellos, uno de los més frecuentes es la aparicién
progresiva de estrias eritematosas.

OBJETIVO: comunicar la aparicion de estrias eritematosas por admi-
nistracién de corticoesteroides tépicos y un caso por administracién
sistémica.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo, lineal y observacional,
en el que de junio a noviembre de 2016 se incluyeron pacientes con
estrias eritematosas relacionadas con la administracién de corticoes-
teroides topicos y en un caso en forma sistémica.

RESULTADOS: se incluyeron 19 pacientes con antecedente de haber
recibido algin corticoesteroide topico y un caso de administracion de
corticoesteroides sistémicos con estrias en la piel. El aspecto de las
estrias y su severidad fueron variados: de eritema moderado a color
rojo intenso o eritemato-violdceas.

CONCLUSIONES: la restriccion de la administracion indiscriminada
de estos medicamentos en esencial para evitar complicaciones endo-
crinolégicas severas y secuelas cutaneas irreversibles.

PALABRAS CLAVE: corticoesteroides, estrias, iatrogenia.
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Severe striae due to misuse of
corticosteroids.

Estrada-Chavez G'3, Chavez-Lopez G?, Reyes-Chavez A3, Estrada R'*

Abstract

BACKGROUND: Secondary effects caused by misuse of cortico-
steroids are well known; among them, one of the most frequent is
erythematous striae.

OBJECTIVE: To report the development of erythematous striae due
to the administration of topical steroids and only one secondary to
systemic corticosteroids.
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MATERIAL AND METHOD: A prospective, linear and observational
study was done from June to November 2016, including patients with
erythematous striae related to the administration of topical steroids

and only one secondary to systemic corticosteroids.

RESULTS: Nineteen patients were included with history of having
received some topical steroid and one case of systemic administra-
tion with striae in skin. Aspect of striae and their severity varied: from
moderate erythema to intense red color or erythematous-violaceum.

CONCLUSIONS: Restriction for the usage of this medication is es-

* Médico adscrito.

2 Jefa del servicio de Dermatologia y Mi-
cologia.

Hospital General de Acapulco, Secretaria de
Salud del estado de Guerrero.

3 Unidad Académica de Medicina, Universi-
dad Auténoma de Guerrero.

4 Dermatologia Comunitaria México, A.C.

sential to avoid severe endocrinological complications and irreversible

cutaneous damage.

KEYWORDS: corticosteroids; striae; iatrogenia

ANTECEDENTES

Los corticoesteroides son medicamentos in-
dispensables en el tratamiento de diversos
padecimientos cutdneos en dermatologia’ y en
otras especialidades. Se dividen por su accién
en baja, media, alta y muy alta potencia. Su ab-
sorcion depende de varios factores que pueden
aumentar su accion, como: el vehiculo utilizado,
ya sea crema, ungiento, locién o solucion, o si
se aplica en pliegues o en forma oclusiva porque
favorecera mayor penetracion en la piel.?

Los efectos secundarios mas frecuentes en re-
lacion con el mal uso de los esteroides topicos
son: telangiectasias, hirsutismo, erupciones
acneiformes, que pueden ir desde aspectos
puramente comeddnicos a erupciones papulo-
pustulosas o abscesos; estrias leves o severas,
purpura, hiper o hipopigmentacion,®* complicar
enfermedades micéticas o parasitarias como
tinas y escabiasis y en casos mas severos mani-
festaciones de sindrome de Cushing con “cara
de luna llena”, giba cérvico-dorsal, obesidad
central, atrofia generalizada de la piel y eritema
persistente. Segln el grado de absorcion, tiem-
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po de administracién y potencia del esteroide
utilizado, pueden haber datos endocrinolégicos
francos por supresion del eje hipotdlamo-
hipdfisis-suprarrenal.

El mecanismo por el que los corticoesteroides
topicos causan atrofia en la piel se explica por
la accion de la fosfolipasa 2 sobre la membrana
de los fosfolipidos, que estimula la liberacion de
acido araquidénico, responsable de inducir in-
flamacién. Los esteroides sintetizan lipocortina,
la cual inhibe la accién de la fosfolipasa A2 para
evitar su accién sobre la membrana y asi reduce
la inflamacién, la sintesis de proteinas y mitosis.
Asi, causara efectos inhibitorios en la sintesis
de colageno 1y 3, proliferacién epidérmica de
los queratinocitos y fibroblastos, con reduccion
de acido hialurénico, lo que resulta en atrofia
dermoepidérmica.*

MATERIALY METODO

Estudio prospectivo, lineal y observacional en el
que de junio a noviembre de 2016 se incluyeron
los casos relacionados con la administracion de
corticoesteroides topicos y en un caso en forma
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sistémica y su relacién con diferentes enferme-
dades de base, que favorecieron su prescripcion.
Los pacientes se identificaron en la consulta
externa del Hospital General de Acapulco y du-
rante las jornadas de atencién de Dermatologia
Comunitaria A.C. en la Costa Chica del estado de
Guerrero. Comunicamos Gnicamente los casos
con estrias eritematosas sin incluir pacientes con
otros datos de corticodaio, independientemen-
te de las mdltiples y variadas manifestaciones
clinicas relacionadas con la administracion de
corticoesteroides topicos.

Se describen la intensidad del eritema, grosor y
la existencia de vasos sanguineos evidentes por
debajo de las estrias, el tipo de corticoesteroide
prescrito, la forma de administracion, ya sea de
manera continua o discontinua, la duracién de
la administracién y la enfermedad de base que
originé la necesidad de su prescripcién.

RESULTADOS

Se incluyeron 19 pacientes con antecedente de
haber recibido algin corticoesteroide tépico y
un caso de administracion de corticoesteroides
sistémicos con estrias en la piel (Cuadro 1). El
aspecto de las estrias y su severidad fueron va-
riados: de eritema moderado a color rojo intenso
o eritemato-violdceas (Figura 1). El grosor de las
estrias varié de 3 mm a 2 cm (Figuras 2 y 3), el
trayecto de los vasos se hizo evidente bajo las
estrias, con plegamiento perpendicular en las
de mayor grosor dando en su interior aspecto
de “papel crepé” (Figura 4) y aunque la mayor
parte afectaba grandes pliegues, algunas se ob-
servaban en los muslos y el térax.

En todos los casos se suspendio la administracion
del corticoesteroide tépico y se dio tratamiento
especifico contra la enfermedad de base. Hubo
empeoramiento de las manifestaciones clinicas
en varios de los casos de manera inicial, pero
con alivio posterior. S6lo cuatro de los pacientes
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acudieron a seguimiento para tratar de mejorar
el aspecto de sus estrias.

DISCUSION

Desde su aparicion a principios de 1950, los
corticoesteroides han constituido un recurso
terapéutico revolucionario que ayudé a resolver
el manejo de muchos padecimientos importantes
en los que los mecanismos inmunolégicos los
hacian cursar en forma grave o fatal. Cuando
se prescriben de manera adecuada son de gran
utilidad. Sin embargo, su administracién indis-
criminada por la falta de una regulacién que
limite su prescripcion en forma responsable, y
gracias a la mercadotecnia que los promociona
como productos de venta en mostrador, se ha
favorecido la automedicacién y gracias a sus
rapidos efectos antiinflamatorios y el alivio de
los sintomas concomitantes, los pacientes suelen
recomendarlos de boca en boca, sin conocer los
efectos secundarios de su administracién prolon-
gada y en muchos casos sus contraindicaciones,
pues en la mayoria de los casos no se alivia la
causa del padecimiento, sino sélo sus sintomas.
Idealmente s6lo deberian prescribirse contra
enfermedades especificas, tomando siempre en
cuenta en cada caso particular los riesgos a que
se va a exponer al paciente, en relaciéon con
dosis altas; aun si s6lo se administran via topica,
motivo de esta comunicacion.

Hemos notado un aumento alarmante en las con-
secuencias relacionadas con la administracién
prolongada de los corticoesteroides tépicos, ya
sea por su prescripcion en casos inadecuados,
por uso indiscriminado, por libre adquisicién,
recomendaciones de terceros y muy frecuente-
mente del personal de las farmacias. Los efectos
secundarios de su administracién irresponsable
llevan frecuentemente, sobre todo en los pacien-
tes pediatricos, a manifestar datos de sindrome
de Cushing.®® Esto es consecuencia de la supre-
sién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal,
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Nim. m Esteroide prescrito Administracién a[l))rl:)::ﬂgl:la
1 Fem 48 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un mes

2 Fem 17 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un mes

3 Fem 39 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Dos meses
4 Fem 30 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Seis meses
5 Masc 40 Tifa del cuerpo  BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Siete meses
6 Fem 20 Tifa del cuerpo  BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un mes

7 Masc 56 Tifia de laingle  BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Dos meses
8 Fem 30 Tifa de la ingle  BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un mes

9 Fem 23 Tifia del cuerpo  BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Dos meses
10 Fem 20 Tifa de la ingle BTM Discontinua Un mes
11 Fem 51 Dermatitis por Fluticasona Discontinua Dos meses

contacto

12 Fem 69 Prurigo BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Dos meses
13 Masc 33 Tina de la ingle  BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Cuatro meses
14 Masc 38 Tina de la ingle  BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un ano
15 Masc 19 Psoriasis BTM sistémica Bolos Seis meses
16 Fem 22 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Dos meses
17 Fem 15 Estrias BTM Continua Seis semanas
18 Fem 21 Escabiasis BTM, clotrimazol y gentamicina Discontinua Un mes
19 Masc 30 Tifia de laingle  BTM, clotrimazol y gentamicina Continua Ocho meses

El tiempo de duracién es aproximado, referido por los pacientes.

BTM: betametasona.

que en algunos casos pone en riesgo la vida de
los pacientes con otras complicaciones endocri-
nolégicas severas, como supresion adrenal con
hipertension, encefalopatia, hiperglucemia, etc.
Algunos esteroides calificados como de muy alta
potencia, como el clobetasol, [legan a tener un
efecto 600 a 1,000 veces mayor que la hidro-
cortisona,’ por lo que se debe crear conciencia
en la comunidad médica y personal de salud,
considerando el riesgo que implica prescribir
un medicamento contra padecimientos inespe-
cificos de la piel.

En México la venta libre de medicamentos, sin
prescripcion profesional, en especial la de los
corticoesteroides de mediana, alta y muy alta

potencia, se ha convertido en un problema de
salud publica, como fue sefalado en la Sesién de
la Academia Nacional de Medicina el 17 de julio
de 2016. A futuro se haran mas evidentes los
estragos que causa la automedicacion.’® Otros
paises, como la India, comparten con nosotros
un alarmante ndmero de casos en relacién con el
dafio causado por la mala administracién de los
corticoesteroides,’ por tanto, debemos reportar
los casos que observemos para crear conciencia
en las autoridades de salud para su restriccion en
venta con receta. El ejemplo mas evidente de que
esto puede lograrse ha sido la reglamentacién de
la administracion obligada de los antibiéticos
bajo prescripcién médica, al hacerse evidente el
incremento en el nlimero de casos de resistencias
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Figura 1. Estrias iniciales posteriores a la administra-
cién cronica de dexametasona sistémica por psoriasis.

microbianas, se logré parcial o relativamente el
control de su administracién indiscriminada."

La ignorancia en salud nunca debe ser motivo
para recetar medicamentos que potencialmente
puedan poner en riesgo la salud del paciente,
de manera que la indicacién de los corticoes-
teroides siempre debe ir acompafada de una
explicacion amplia y clara de los resultados
esperados, de las precauciones especificas,
como tiempo de duracion, cantidad que debe
administrarse y los riesgos potenciales en caso
de no seguir las indicaciones médicas.

Como especialistas en dermatologia, debemos
compartir con médicos generales, estudiantes de
medicina, personal de salud y poblacién general

Dermatologia
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Figura 2. Estrias eritematosas secundarias a la admi-
nistracién crénica de betametasona combinada por
tina de la ingle.

Figura 3. Estrias en el muslo moderadamente erite-
matosas de grosor variable con discretos trayectos
Venosos.

el conocimiento de este tipo de complicaciones
médicas de enfermedades que deberian ser de
tratamiento sencillo. Por ello, es cada vez mas
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Figura 4. Estrias residuales con plegamiento y aspecto
de “papel crepé” con placa de psoriasis.

importante y una responsabilidad social que, a
través de programas como Teledermatologia y
Dermatologia Comunitaria México, unamos es-
fuerzos y fomentemos mejorar la salud mediante
la educaciéon médica continua.
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Prevalencia de onicomicosis en
pacientes con insuficiencia venosa
cronica

Sudrez-Gonzalez A!, Mayorga-Rodriguez JA?, Radillo-Morales OA3

Resumen

ANTECEDENTES: la onicomicosis representa la principal causa de oni-
codistrofias, ya que producen incluso 50% de las afecciones unguea-
les. La insuficiencia venosa crénica puede originar onicopatia, pero
hay pocos estudios para determinar la frecuencia de onicomicosis.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de onicomicosis en los pacientes
con insuficiencia venosa crénica.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo trasversal, efectuado en
pacientes con insuficiencia venosa crénica, del servicio de Térax y
Cardiovascular del Hospital General de Occidente de la Secretaria
de Salud Jalisco, del 11 de septiembre al 31 de diciembre de 2013.
Los pacientes se dividieron de acuerdo con la Clasificacion clinica,
etiolégica, anatémica vy fisiopatolégica (CEAP) y la Escala clinica de
gravedad venosa. Se tomaron muestras de escamas ungueales para
examen directo con KOH y cultivos.

RESULTADOS: se incluyeron 44 pacientes, de los que 34 padecian
alteraciones ungueales (77%), de éstos, 23 (52%) padecian onicomico-
sis, comprobada por estudio micolégico. La manifestacion clinica mas
observada fue la onicomicosis distréfica total en 65% y Trichophyton
rubrum fue la especie mas aislada.

CONCLUSION: la prevalencia de onicomicosis fue de 52% en
pacientes con insuficiencia venosa crénica; el tiempo de evolucién
menor a cinco anos se relacioné con menor prevalencia de onico-
micosis (p=0.04).

PALABRAS CLAVE: onicomicosis, insuficiencia venosa crénica.

Dermatol Rev Mex 2017 July;61(4):275-282.
Prevalence of onychomycosis in patients
with chronic venous insufficiency.

Sudrez-Gonzalez A!, Mayorga-Rodriguez JA?, Radillo-Morales OA3

Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis represents the leading cause of
nail dystrophies, responsible for up to 50% of nail disorders. Chronic
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venous insufficiency can cause onycopathy,; however, few studies exist
that determine the frequency of onychomycosis.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of onychomycosis in patients
with chronic venous insufficiency.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive cross-sectional study in-
cluded patients with clinical diagnosis of chronic venous insufficiency
confirmed by Doppler ultrasound, at Thoracic and Cardiovascular Sur-
gery service (Hospital General de Occidente, Mexico) from September
11 to December 31 2013. Patients were classified according to the
clinical, etiologic, anatomic and pathophysiologic (CEAP) scale and
by the clinical venous severity score. Samples of nail scrapings were
collected for direct microscopy and fungal culture.

RESULTS: Our sample included 44 patients, from which 23 (52%)
tested positive for onychomycosis in direct microscopy; 34/44 patients
(77%) had some nail disorder, from which 23/34 were positive for
onychomycosis. Total dystrophic onychomycosis was the common-
est presentation (65%), as well as Trichophyton rubrum was isolated
most frequently.

CONCLUSIONS: The prevalence of onychomycosis was 52 %, and an
evolution less than 5 years of chronic venous insufficiency is related

to lower prevalence of onychomycosis (p=0.04).

KEYWORDS: onychomycosis; chronic venous insufficiency
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ANTECEDENTES

El término onicomicosis hace referencia a la
infeccion micética de uno o mas de los com-
ponentes de la unidad ungueal y puede ser
causada por dermatofitos, levaduras o mohos
no dermatofiticos." Representa la principal
causa de onicodistrofias, ya que producen
incluso 50% de las afecciones ungueales, se
estima que la poblaciéon mundial se afecta
entre 2y 18%.?

La insuficiencia venosa crénica puede originar
onicopatia per se, pero hay pocos estudios para
determinar la frecuencia de onicomicosis.?

La insuficiencia venosa se asocia con frecuen-
cia alta de alteraciones ungueales, resultado de
cambios microangiopaticos que progresivamente
modifican las ramas vasculares, incluyendo los
capilares del aparato ungueal.*

También es posible que la existencia de cambios
ungueales secundarios a las alteraciones vascula-
res descritas pueda predisponer a la colonizacion
por hongos.®

El objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia de onicomicosis en pacientes
con insuficiencia venosa crénica con vy sin
alteraciones ungueales, asi como relacionar
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la existencia de onicomicosis con la severidad
de la misma.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y trasversal efectuado en
pacientes diagnosticados con insuficiencia
venosa crénica por ecosonograma Doppler en
el servicio de Térax y Cardiovascular (turno
vespertino), Hospital General de Occidente, del
11 de septiembre al 31 de diciembre de 2013.
A todos los pacientes se realizé exploracion
clinica de las laminas ungueales (determinando
si existia onicodistrofia), se excluyeron los pa-
cientes con otro tipo de insuficiencia vascular,
asi como enfermedades sistémicas que pudie-
ran producir cambios ungueales (neuropatias,
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, infeccién por VIH, psoriasis
o liquen plano), pacientes con cirugia vascular
previa, tratamiento contra insuficiencia venosa
crénica o ambos y pacientes con tratamiento
antimicotico sistémico previo de seis meses y
topico de un mes.

A todos los pacientes se les realizé ecosono-
grama Doppler en bipedestacion, se efectdo un
rastreo de la unién safeno femoral y de la unién
safeno poplitea mientras que se comprimia la
pantorrilla. Ademas, se clasificé la insuficiencia
venosa de acuerdo con la clasificacion clinica,
etioldgica, anatémica y fisiopatoldgica (CEAP) y
con la Escala clinica de gravedad venosa, segtln
criterio clinico de la CEAP.

A todos los pacientes se les tomé muestra de
escamas en caja de Petri estéril, seglin variedad
clinica de probable onicomicosis. En los pacien-
tes que no manifestaron cambios ungueales, la
muestra fue de la una del primer dedo de los pies.

Las muestras se trasladaron y procesaron en el
Centro de Referencia en Micologia (CEREMI) del
Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr. José Barba
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Rubio, para microscopia directa con KOH al
20% y cultivos (agar Sabouraud simple y modi-
ficado), incubados a temperatura de 28 a 30°C
durante dos semanas. Las cepas que desarrolla-
ron hongos filamentosos (dermatofitos, mohos
0 ambos) se identificaron por sus caracteristicas
macro y microscopicas y, en caso de levaduras
tipificadas, por CHROMagar Candida®.

Todos los pacientes se incluyeron en el estudio
para el andlisis de prevalencia.

Los resultados se analizaron mediante estadistica
descriptiva (media y mediana) y desviacién es-
tandar. La significacion estadistica de contraste
se realiz6 por prueba c?, considerando una
diferencia significativa al obtener un valor de
p<0.050 con intervalo de confianza de 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 44 pacientes con insuficiencia
venosa cronica, de los que 34 (77%) tuvieron
alteraciones ungueales y en 23 (52%) el estudio
micolégico fue positivo (Cuadro 1).

Encontramos dos variedades clinicas de onico-
micosis: la distréfica total en 15 de 23 pacientes
(65%) y la subungueal distal y lateral en 8 de
23 (35%).

En relacién con el estudio micolégico de los 23
pacientes diagnosticados con onicomicosis, 19
(83%) tuvieron examen directo con KOH positi-
vo y se aislaron 12 cultivos (52%) pertenecientes
a los géneros Trichophyton y Candida, predomi-
né Trichophyton rubrum con cuatro aislamientos
(33%). Cuadro 2

La edad media de los pacientes con y sin oni-
comicosis fue de 64.4+11.9 afos vs 54.1+14.8
anos, respectivamente (p=0.007). Los grupos
etarios mas observados fueron de 61 a 70 anos
en 10 de 23 pacientes (43.5%) vs 41 a 50 afos
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Pacientes con onicomicosis y alteraciones ungueales

Estudio micolégico onicomicosis Alteraciones ungueales, n (%) Sin alteraciones, n (%) Total, n (%)

Positivo 23 (52) 0 23 (52)
Negativo 11 (25) 10 (23) 21 (48)
Total, n (%) 34 (77) 10 (23) 44 (100)

Distribucién de pacientes con insuficiencia venosa crénica de acuerdo con la existencia o no de alteraciones ungueales y
dentro de cada grupo el niimero de pacientes positivos y negativos para onicomicosis.

Cuadro 2. Variedad clinica y estudio micolégico en pacientes
con onicomicosis (n=23)

Variable Caracteristica Niam. (%)
dsndtcaom 1569
Variedad clinica Onicomicosis
subungueal distal 8 (35)
y lateral
Estudio micolégico Directo KOM 1983
Cultivos 12 (52%)
T. rubrum 4 (33)
T. mentagrophytes 2(17)
Agentes etiol6gicos** Trichophyton sp. 1(8)
Candida sp. 3 (25)
C. krusei 2(17)

* La suma de estos porcentajes es independiente.
** Estos porcentajes estdn en relacién con los 12 cultivos
positivos.

y 61 a 70 afios con 5/21 (24%) cada grupo. En
relacién con el género en los pacientes con y
sin onicomicosis encontramos predominio del
femenino con 15/23 casos (65%) vs 15/21 (71%),
respectivamente, sin encontrar una relacion
estadisticamente significativa (p=0.92) entre un
grupo y otro (Cuadro 3).

En cuanto al tiempo de evolucién de la insufi-
ciencia venosa crénica en pacientes con y sin
onicomicosis, se observd media de 18.3+11.59
anos vs 8.9+11.21 afnos, respectivamente
(p=0.004). La edad de los pacientes se dividié en
grupos etarios, en los pacientes con onicomicosis
predominé el grupo de 5 a 15 anos con 8/23

pacientes (35%) y en el grupo sin onicomicosis
hubo dos grupos con mas frecuencia: en meno-
res de cinco afios y de 5 a 15 con 9/21 (43%).
En términos estadisticos, hubo relacién entre
el tiempo de evolucién menor de cinco afos
y menor frecuencia de onicomicosis (p=0.04).
Cuadro 4

Respecto a la escala de severidad clinica de la
insuficiencia venosa crénica CEAP (puntuacion
de0a30), los pacientes con onicomicosis tuvie-
ron media de 10.4+4.6 puntos, con predominio
entre 11y 15 puntos en 9 de 23 pacientes (39%).
Los pacientes sin onicomicosis tuvieron media
de 10.7+6.1 puntos, con predominio entre 0 y 5
puntos en 7/21 pacientes (33%). No se demostré
relacién entre la severidad de la insuficiencia
venosa crénica y la existencia o ausencia de
onicomicosis (Cuadro 5).

De acuerdo con la escala CEAP, los pacientes
con onicomicosis tuvieron como manifestacién
clinica mas frecuente la pigmentacion o eccema
(C4a) en 8/23 (35%), mientras que los pacientes
sin onicomicosis manifestaron Ulceras activas
(C6) en 8/21 pacientes (38%). Los factores
etiolégicos mds frecuentes que encontramos en
los pacientes con y sin onicomicosis fueron la
etiologia primaria (Ep) en 15/23 (65%) vs 13/21
(62%), respectivamente, con relacién estadisti-
camente significativa entre la causa primaria y
alteraciones ungueales con o sin onicomicosis
(p=0.01). De acuerdo con la localizacion ana-
tébmica, la mds observada fue la insuficiencia
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Grupos etarios y género de los pacientes con insuficiencia venosa crénica

Grupo de edad (afios)

Pacientes con onicomicosis

Pacientes sin onicomicosis

ccccccccccccc

n=23 (%) n=21(%)

20-30 1/23 (4.5) 1/21 (5) 0.73
31-40 0/23 (0) 3/21 (14) 0.10
41-50 1/23 (4.5) 5/21 (24) 0.07
51-60 4/23 (17) 4/21 (19) 0.59
61-70 10/23 (43.5) 5/21 (24) 0.28
71-80 6/23 (26) 2/21 (9) 0.15
81-90 1/23 (4.5) 1/21 (5) 0.73
Promedio 64.4 54.1 0.007
Género e

Femenino 15 (65) 15 (71)

Masculino 8 (35) 6 (23)

Total 23 (100) 21 (100) 44 (p=0.92)

Cuadro 4. Tiempo de evolucién de la insuficiencia venosa

Tiempo de evolucion (afios)

Pacientes con onicomicosis

Pacientes sin onicomicosis

n=23 (%) n=21 (%)
Menos de 5 3/23 (13) 9/21 (42.5) 0.04
5al5 8/23 (35) 9/21 (42.5) 0.80
16a25 5/23 (22) 1/21 (5) 0.11
26 a 35 6/23 (26) 1/21 (5) 0.06
36 a 45 1/23 (4) 1/21 (5) 0.73
Promedio 18.3 8.9 0.004

Escala de severidad de la insuficiencia venosa crénica (puntuacién de 0 a 30) de acuerdo con la Clasificacién
clinica, etioldgica, anatémica y fisiopatolégica (CEAP)

. Pacientes con onicomicosis Pacientes sin onicomicosis
Escala de severidad (puntos) n=23 (%) n=21 (%) Valor de p
5(

Oab 22) 7 (33) 0.52
6al0 5(22) 4 (20) 0.01
11al5 9 (39) 6(27) 0.92
16 a20 4(17) 3 (15) 0.47
2T a25 0 1(5) 0.45
26 a 30 0 0 1

Media 10.4 10.7 0.42
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venosa profunda (Ad), en los pacientes con oni-
comicosis en 15/23 (65%) y sin onicomicosis en
12/21 (57%). De acuerdo con la fisiopatologia,
en los pacientes con onicomicosis se manifestd
mas frecuentemente el reflujo en 12/23 (52%)
y en los pacientes sin onicomicosis su fisiopa-
tologia no pudo identificarse en 9/21 pacientes
(43%). Cuadro 6

DISCUSION
La prevalencia de onicomicosis en pacientes

con insuficiencia venosa cronica del servicio de
Térax y Cardiovascular del Hospital General de

2017 julio;61(4)

Occidente de la Secretaria de Salud Jalisco fue de
52%. En un estudio similar realizado por Shemer
y colaboradores® encontraron prevalencia de
75% (28 de 44 pacientes). Por el contrario, otros
estudios con estas caracteristicas mencionan fre-
cuencias variadas, por ejemplo Saez de Ocariz
y colaboradores reportan frecuencia de onico-
micosis de 36%7, Kulac y su grupo describen un
estudio de casos y controles, el primer grupo tuvo
frecuencia de 36% y el segundo grupo de 15%.%

En nuestro estudio 34 de 44 pacientes (77%)
tuvieron alteraciones ungueales, esta obser-
vacién coincide con el trabajo de Shemer y

Cuadro 6. Manifestaciones clinicas, factores etioldgicos, localizacién anatémica vy fisiopatologia (clasificacion clinica, etio-

l6gica, anatémica y fisiopatoldgica (CEAP)

Pacientes con onicomicosis | Pacientes sin onicomicosis
Manifestacion clinica o o Valor p
n=23 ( /o n_21 /o

C1 (telangiectasias o venas reticulares)

C2 (venas varicosas)

C3 (edema)

C4a (pigmentacién o eccema)

C4b (lipodermatoesclerosis o atrofia blanca)

C5 (dlcera curada)

C6 (Glcera activa)
Factores etioldgicos

Ec (congénita)

Ep (primaria)

Es (secundaria o postrombética)

En (sin causa venosa identificable)
Localizacion anatémica

As (venas superficiales)

Ap (venas perforantes)

Ad (venas profundas)

An (sin identificacién de localizacion)
Fisiopatologia

Pr (reflujo)

Po (obstruccion)

Pro (reflujo y obstruccién)

Pn (sin identificacion de fisiopatologia)

0.47

5(22) 4 (19) 0.56
1(4) 1(5) 0.73
8 (35) 5 (24) 0.63
1(4) 0 0.52
209 2(9) 0.66
6 (26) 8 (38) 0.52
14 0 0.52
15 (65) 13 (62) 0.01
(31) 7 (33) 0.92

0 1(5) 0.47
(17.5) 5 (24) 0.43
4(17.5) 2 (9.5) 0.37
15 (65) 12 (57) 0.80
0 2 (9.5) 0.22
12 (52) 5 (24) 0.10
(22) 7 (33) 0.60
2(9) 0 0.26
(17) 9 (43) 0.06
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colaboradores que las describen en 37 de
44 pacientes (84%),° a diferencia del estudio
de Saez de Ocariz y colaboradores, quienes
describen la existencia de cambios ungueales
en 61% de su poblaciéon.” Esto puede deberse
a que su estudio no incluyé pacientes mayores
de 59 anos con la justificacion de que la edad
y algunos otros factores pudieran influir en la
existencia de distrofias.

Se menciona que las Glceras venosas predomi-
nan en las mujeres en relacién 5:1,” en nuestro
estudio en los pacientes con onicomicosis en-
contramos este género en 65%, a diferencia
del trabajo de Kulac y colaboradores, quienes
refieren que el sexo masculino representd 67%.°
En nuestro estudio no encontramos diferencia
significativa entre ambos géneros y la existencia
de onicomicosis (p=0.92).

La edad promedio de los pacientes con onico-
micosis fue de 64.4 afios, con predominio del
grupo etario de 61 a 70 afos, sin tener relacién
significativa con respecto a otros grupos etarios
(p=0.28), pero un valor p=0.007 al comparar
los promedios de edad entre pacientes con y
sin onicomicosis. Esta variable no se ha repor-
tado en estudios similares, s6lo Saez de Ocariz
y colaboradores refieren que la quinta década
de la vida es la mas afectada en pacientes con
insuficiencia venosa en general.’

Respecto a la escala de severidad clinica de la in-
suficiencia venosa crénica, en los pacientes con
onicomicosis encontramos media de 10.4 puntos
(escala de 0 a 30), muy similar en los pacientes
sin onicomicosis con 10.7 puntos (p=0.42), este
dato no lo observamos en otras publicaciones,
pero tampoco se demostré diferencia estadisti-
camente significativa entre los distintos puntajes
(p>0.05). Saez de Ocariz y colaboradores, en
un estudio con pacientes con Ulceras venosas,
compararon el grado de afectacién cutanea y
el tipo de alteracion vascular sin encontrar re-

Dermatologia

lacion con la existencia o ausencia de cambios
ungueales.” En nuestro estudio, de acuerdo con
la clasificaciéon CEAP de las manifestaciones
clinicas de la insuficiencia venosa crénica en
pacientes con onicomicosis, la pigmentacién
o eccema (C4a) predominé en 35%, sin haber
relacion significativa de este hallazgo y la exis-
tencia de onicomicosis (p=0.63).

Los pacientes con insuficiencia venosa profunda
tienen mayor riesgo de padecer cualquier tipo
de afeccién ungueal, sin mostrar significacion
cuando los pacientes se dividieron en grupos con
o sin onicomicosis.” Nosotros observamos que 70
y 62% de los pacientes con y sin onicomicosis,
respectivamente, tenfan insuficiencia venosa
profunda (p=0.80). Sin embargo, Kulac y cola-
boradores encontraron que 13/42 pacientes con
onicomicosis y 6/39 sujetos control mostraron
reflujo superficial .®

Se observo una relacion significativa entre la cau-
sa primaria de la insuficiencia venosa crénica y
la existencia de onicomicosis (p=0.01). Hallazgo
no mencionado en los estudios similares.

Con el estudio micolégico (examen directo
con KOH, cultivos o ambos) se diagnostico
onicomicosis en 23/44 (52%) pacientes. El
examen directo con KOH fue el pilar en el
diagndstico, que resulté positivo en 19/23
pacientes. Saez de Ocariz y colaboradores
diagnosticaron con examen micoldgico e
histopatolégico a 59%.”

En las onicomicosis T. rubrum es el agente etiol6-
gico mas reportado,' al igual que nuestro estudio
y otros. Se aisl6 en 4 de 12 cepas (33%), Saez
de Ocariz y colaboradores lo reportaron en 4/5
(80%)’ y Shemer y colaboradores en 67%.° Las
levaduras, especialmente el género Candida, re-
presentaron el segundo grupo de hongos aislados
en los trabajos previos. Nosotros encontramos
Candida sp en tres cepas y C. krusei en dos, Sdez
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de Ocariz y colaboradores encontraron sélo una
cepa de Candida sp” y Shemer y colaboradores
encontraron esta levadura en 12.5%.°

La clasificacion clinica de las onicomicosis por
Baran y colaboradores® se basa en la invasion
del hongo al plato ungueal y describe cinco va-
riedades, de las que encontramos onicomicosis
distréfica total y subungueal distal y lateral, que
al relacionarlas con el puntaje de severidad no
observamos significacién estadistica. Saez de
Ocariz y colaboradores no describen las varieda-
des clinicas; sin embargo, reportan la morfologia
de las laminas ungueales de los pacientes con
onicomicosis.”

CONCLUSIONES

La prevalencia encontrada de onicomicosis en
pacientes con insuficiencia venosa crénica fue
de 52%. En los pacientes con onicomicosis e
insuficiencia venosa crénica no influye el gé-
nero (p=0.92), la variedad clinica (p=0.05) ni la
fisiopatologia (p=0.05).

La insuficiencia venosa crénica con tiempo
de evolucion entre uno y cinco afios se rela-
ciona con menor prevalencia de onicomicosis
(p=0.04).

2017 julio;61(4)

Es importante que los pacientes con insuficiencia
venosa cronica se realicen un estudio micolégico
de las unas porque demostramos que mas de la
mitad de este grupo de pacientes puede padecer
onicomicosis.
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Descripcion de los pacientes con
diagnostico de psoriasis en un
centro dermatologico de referencia
de Bogota, Colombia

Castro-Ayarza JR*?, Casadiego EJ?, Medina DC*

Resumen

ANTECEDENTES: la psoriasis es una enfermedad frecuente en la
consulta dermatolégica que afecta a 2% de la poblacién mundial,
por tanto, es importante conocer las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes que la padecen y los tratamientos prescritos en nuestra region.

OBJETIVO: caracterizar en términos clinicos y epidemioldgicos a
los pacientes con diagnéstico de psoriasis que consultaron al Centro
Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, Bogota, Colombia.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo transversal retrospectivo
en el que se incluyeron los pacientes con diagndstico confirmado de
psoriasis mediante la revisién de las historias clinicas entre 2011y 2013.

RESULTADOS: se incluyeron 793 pacientes con diagnéstico de pso-
riasis. La proporcion de hombres y mujeres afectados fue similar. La
forma clinica de psoriasis vulgar se observé en 88% de la poblacién
evaluada. Los tratamientos tépicos se administraron en 96.5% de los
pacientes y los tratamientos sistémicos en 33.5%. Se encontré relacion
entre psoriasis y enfermedades como hipertension arterial en 13%,
dislipidemia en 7% y diabetes mellitus en 5%.

CONCLUSIONES: los hallazgos en esta poblacién fueron similares
a los de estudios de otros paises de Latinoamérica, Asia y Europa en
cuanto a la epidemiologia de las formas clinicas. La poblacion del
Centro Dermatolégico recibe tratamiento topico en mayor proporcién
frente al tratamiento sistémico comparado con otros estudios de pso-
riasis realizados en Colombia y Europa.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, epidemiologia, tratamiento, comorbi-
lidad, Colombia.
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Description of patients diagnosed with
psoriasis in a dermatology referral
centre in Bogota, Colombia.

Castro-Ayarza JR'?, Casadiego EJ?, Medina DC*

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a common disease in the dermatol-
ogy practice and affects 2% of the world population; therefore, it is
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important to know the clinical characteristics of the patients and the
treatments imparted in our region.

OBJECTIVE: To perform clinical and epidemiological characterization
of patients diagnosed with psoriasis that consulted the Dermatology
Referral Center Federico Lleras Acosta, in Bogota, Colombia.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, cross-sectional study.
Patients included had a confirmed diagnosis of psoriasis, as noted in
their medical records, between the years 2011-2013.

RESULTS: This study included 793 patients diagnosed with psoriasis.
The proportion of men and women were similar. The clinical form of
psoriasis vulgaris corresponded to 88% of the evaluated population.
Topical treatments were given to 96.5% of patients and systemic
treatments were given to 33.5%. Psoriasis was found to be related
with diseases such as hypertension (13%), dyslipidaemia (7%) and
diabetes mellitus (5%).

CONCLUSIONS: The data found in the evaluated population, related
with the clinical presentation, were similar as those found in some
studies of other countries in Latin America, Asia and Europe. Most of
the population who attended to the dermatological centre received
topical treatment instead of systemic treatment compared with other
studies of psoriasis in Colombia and Europe.

KEYWORDS: psoriasis; epidemiology; treatment; comorbidity
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel que afecta aproximadamente
a 2% de la poblacién mundial, su frecuencia
es de 0.2 a 5%, con mayor prevalencia en los
paises del norte de Europa y menor en Asia y
Suramérica.'?

Las manifestaciones clinicas de la psoriasis
incluyen placas eritematosas con escamas pla-
teadas gruesas, ubicadas en el cuero cabelludo,
los codos, las rodillas y la regién lumbosacra.
También afecta las palmas, las plantas y las uiias
en 20 a 50% de los casos.? La psoriasis vulgar es
la forma mas frecuente y ocurre en 80 a 90% de

los casos, con otras variantes menos frecuentes
como las formas invertida, pustulosa, en gotas
y eritrodérmica.>* La artritis psoridsica afecta a
5-20% de los pacientes con psoriasis.” Ademas,
es una enfermedad que afecta la calidad de vida
y genera morbilidad cutdnea y articular de leve
a grave.'”*®

Se considera una enfermedad poligénica, asocia-
da con los genes PSORS 1 a PSORS 9, en 35-50%
se asocia con PSORST. También se han asociado
los alelos HLA-Cw6 y la expresién elevada de
HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16 y
HLA-B27 y variantes en el gen que codifica para
el receptor de la interleucina 23 (IL-23R) vy la
interleucina 12 (IL-12B).">”# En |a patogénesis de
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la enfermedad se han identificado la expresion
de interferon alfa (IFN-a), péptidos inflamato-
rios (LL-37, B-defensinas y ST00A7) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)."” También se ha
reportado un papel del eje [L23/Th17 respon-
sable de la hiperproliferacién queratinocitica.’

Algunos factores ambientales, como la infeccion
faringea por estreptococo, se han asociado en
56 a 85% con la psoriasis en gotas.*'° La infec-
cién por VIH se relaciona con exacerbaciones
severas.? La accion de algunos medicamentos
se identifican en las recurrencias, como los
antihipertensivos (IECA, betabloqueadores), los
antimaldricos v el litio.*®

En Colombia existen pocos trabajos acerca de la
psoriasis que caractericen la enfermedad: Gonza-
lez y su grupo describen la clinicay el tratamiento
de 86 pacientes con psoriasis;'® Cortés y su grupo
evaluaron la repercusion del tratamiento de la
psoriasis en la calidad de vida en 59 pacientes;"’
Velez y colaboradores caracterizaron 93 pacientes
con psoriasis en tratamiento con fototerapia'? y en
dos estudios, Rojas y colaboradores y Jiménez y
su grupo describieron la relacién entre la psoriasis
y el sindrome metabdlico en dos estudios de 46
y 52 pacientes.’>'* El objetivo de este estudio fue
caracterizar en términos clinicos y epidemiol6-
gicos los pacientes con diagnéstico de psoriasis
que consultaron este centro con mayor ndmero
de pacientes que los estudios previos realizados
en Colombia.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo transversal, retrospectivo,
en el que se evaluaron las historias clinicas de
los pacientes con diagnéstico confirmado de
psoriasis, por clinica e histologia, entre 2011
y 2013. Se excluyeron los pacientes con diag-
nostico diferente por histologia, antecedentes
de neoplasias cutaneas tipo linfoma o historias
clinicas incompletas.

Dermatologia
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Se determiné la carga asistencial en el Centro
Dermatolégico de acuerdo con el nimero de
consultas por afio. Se evaluaron las variables:
edad, sexo, nimero de consultas por afio, tiempo
de diagnéstico definido como el tiempo desde
el inicio de la enfermedad hasta la consulta en
la institucion, familiares con psoriasis, forma cli-
nica de psoriasis, indices clinimétricos, toma de
biopsia, comorbilidades y tratamientos recibidos.

La informacién se almacené en una base de da-
tos disenada en Excel 2010® y el procesamiento
estadistico de datos se realizé con el programa
Stata 13°.

El proyecto se rigi6 por las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacién
del Ministerio de Salud y se someti6 a la apro-
bacién por parte del Comité Cientifico y de Ftica
Institucional del Centro Dermatolégico.

RESULTADOS

Se revisaron 1,426 historias clinicas con diagnos-
tico confirmado de psoriasis desde 2011 hasta
2013. Se consideraron 793 historias con los
datos completos para ingresar al estudio.

El ndmero de pacientes con diagndstico nuevo
de psoriasis fue de 4 a 9 por mil pacientes por
afo e hizo referencia a 2% del total de pacien-
tes de la consulta en el Centro Dermatolégico
por ano.

La proporcién de mujeres afectadas fue de 46%.
El promedio de edad de los pacientes fue de 46
anos (hombres: 47 anos, mujeres: 45 afios), con
limites de edad de 3 a 95 afios. El nimero de
casos se incrementd con la edad, sin diferencias
por sexo, con un pico de 54 a 59 afios y descenso
a partir de este grupo de edad (Figura 1).

El tiempo de inicio de la psoriasis, definido como
el periodo desde que se manifesté la enfermedad
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo y
edad.

hasta el momento de la consulta, se determind
en 699 (88%) pacientes y fue de 6.1 anos en
promedio. Segln los tiempos de diagnostico,
70% de los pacientes fueron diagnosticados
antes de los cinco anos (Figura 2).

La forma clinica predominante fue la psoriasis
vulgar (89%, Cuadro 1). No hubo casos de pso-
riasis articular como Gnica manifestacién de la
enfermedad. El dano articular de la psoriasis se

Porcentaje de pacientes

Tiempo de la enfermedad

MW >11anos W 2ab5anfos @ 6al10anos M 0alano

Figura 2. Tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta el momento de consulta.
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Distribucién de las formas clinicas de la enferme-
dad y otros dafos ungueales y articulares

Nidmero total

Formas clinicas de .
de pacientes

psoriasis

(%)

Vulgar 703 (88.9) 390 313
En gotas 49 (6) 16 33
Ungueal exclusiva 22 (3) 5 17
Invertida 10 (1) 3 7
Eritrodérmica 4 (0.5) 4 -
Pustulosa 4 (0.5) 3 1
No definida 1 (0.1 1 -
Artritis. psoridsica 0 - -
exclusiva

Total 793 (100) 422 371

encontrd en 16 (2%) pacientes y el de las ufas,
independientemente de la forma clinica, en 119
(15%) pacientes. El diagndstico confirmatorio
por biopsia se realizé en 10% de los pacientes.

La existencia de un familiar afectado con la
enfermedad se observé en 9% de los casos. La
existencia de comorbilidades como obesidad, hi-
pertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
artritis reumatoide y trastornos psiquidtricos en pa-
cientes con psoriasis ocurrié en 22% (Cuadro 2).

En 765 (96.5%) pacientes con psoriasis se
prescribié tratamiento tépico que incluyé

Cuadro 2. Comorbilidades en los pacientes con psoriasis

Comorbilidades Nimero de pacientes (%)

Total 171 (21)
Hipertensién arterial 102 (13)
Dislipidemia 52 (7)
Diabetes mellitus 36 (5)
Obesidad* 30 (4)
Trastornos psiquiatricos 4 (0.5)
Artritis reumatoide 7 (1)

* Datos insuficientes. El 86% de los datos ausentes.
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corticoesteroides, andlogo de la vitamina D y
retinoides (Cuadro 3). En 266 (33.5%) se prescri-
bi6 tratamiento sistémico con sulfonas (dapsona
o trimetoprim-sulfametoxazol) en 20%, me-
totrexato en 11%, retinoides orales en 0.5%
y tratamientos bioldgicos (anti-TNF-anti-IL-12
e IL-23) en 0.5%. No hubo pacientes tratados
con ciclosporina. La fototerapia se documenté
en 7% de los pacientes (Cuadro 4). La psoriasis
invertida fue la Gnica forma clinica que no reci-
bi6 tratamiento sistémico.

En los sistemas de clinimetria se utilizé el indice
de severidad del drea de psoriasis (PASI, por sus
siglas en inglés) en 11.5% de los pacientes, el de
superficie de area corporal afectada (BSA) en 6%
de los pacientes y el indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI) en 0.4% de los pacientes.

DISCUSION

Los estudios en psoriasis vulgar reportan pre-
valencias en América Latina, Africa y Asia de
0.5%.">® En Estados Unidos la incidencia de
psoriasis reportada fue de 59.9/100,000 habi-
tantes/afo, mientras que en el Reino Unido fue

Tipos de tratamientos tdpicos recibidos por los
pacientes

Nimero de
pacientes
(%)

Tipo de tratamiento

Combinaciones

Corticoesteroide + andlogo de la vita-

mina D 159 (2)

Corticoesteroide + andlogo de la vitami-

na D + retinoide 304

Analogo de la vitamina D + retinoide 0

Corticoesteroide + retinoide 4(0.5)
Monoterapia

Retinoide solo 0

Calcipotriol solo 1(0.1)

Corticoesteroide solo 569 (71)

Cuadro 4. Tratamientos sistémicos de acuerdo con la forma
clinica

Tratamiento

Sulfonami- | Metotrexato, | Fototerapia,
das, nimero | nimero de | ndmero de
de pacientes | pacientes pacientes

(%) (%) (%)

Forma clini-

ca, nim.

Vulgar,

n=703 Al 70110 o
En gotas,

s 24 (49) 9 (18) 5(10)
Eritrodérmi- 0 2 (50) 2 (50)
ca, n=4

Ungueal

exclusiva, 2(9) 2(9) 0
n=22

Invertida,

n=10 0 0 °
Efit“'osaf 1/4 (25) 4(100) 0

* Los pacientes pueden haber recibido uno o mas tratamien-
tos sistémicos.

de 149/100,000 habitantes/afo, sin diferencias
por grupo étnico ni de género, hallazgos epide-
mioldgicos similares a los de este estudio.'>"”

La carga asistencial de consulta por psoriasis en
el Centro Dermatolégico fue de 2%, en contraste
con la reportada en un Centro de Referencia de
Malasia que fue de 9.5%.'® En el Hospital Uni-
versitario de Noruega del Norte se informé que
en un periodo de estudio de 30 anos, la consulta
por psoriasis pas6 de 4.5 a 11%."

El inicio de la enfermedad suele ocurrir entre
la segunda y la cuarta décadas de la vida, pero
puede aparecer a cualquier edad, aunque al-
gunos estudios muestran que aumenta desde la
infancia, llegando a un punto estable en la edad
adulta.*’® En este estudio se encontr6 menor
proporcién de pacientes menores de 20 a 30

287



288

Dermatologia Revista mexicana

afos y que aumenta a partir de esta edad con
un pico a los 54 anos. En un estudio realizado
en Corea del Sur, 58% de los pacientes iniciaron
la enfermedad antes de los 30 afnos y en ltalia
73% manifest6 la enfermedad antes de los 40
afos de edad.!>1020

En las islas Feroe y en Suecia, entre 8 y 23% de
los pacientes tiene un familiar afectado en primer
o segundo grado, hallazgo similar a nuestros re-
sultados.?' Sin embargo, un estudio que recogio
datos de paises europeos y de Estados Unidos
indica incluso 45% de antecedente familiar de
psoriasis.'”

La psoriasis vulgar fue la forma clinica mas
frecuente en este estudio en 89%. En Corea del
Sur un estudio describe la psoriasis vulgar en
85%, en gotas en 8%, palmoplantar en 3.5% y
eritrodérmica en 1%, porcentajes comparables a
los encontrados en este estudio.'® Otros estudios
realizados en Estados Unidos, Europa, Taiwan,
Brasil y PerG mostraron hallazgos similares.?22
La afectacion ungueal se observé en 15%, por
debajo de lo descrito previamente en otros es-
tudios (40-76%).%*

La biopsia de piel no se requiere de manera ru-
tinaria, s6lo en caso de dificultad diagnéstica, lo
que sugiere que el diagnéstico es predominante-
mente clinico, como se observé en este estudio.*

La existencia de artritis psoridsica se encontrd
por debajo de lo descrito en otros estudios. En
Brasil se informé su existencia en 35% de los
pacientes, que fueron evaluados con criterios
CASPAR.? Este estudio no tuvo el alcance de
poder tomar un dato fiable de la existencia de
artritis psoridsica.

El uso de medidas clinimétricas (PASI, BSA,
DLQ)) en este estudio fue menor a lo esperado,
que debe evaluarse idealmente en todos los
pacientes para establecer el tratamiento inicial

2017 julio;61(4)

y la progresién. Esto indica probablemente que
en la consulta del dia a dfa, no se siguen todos
los parametros de clinimetria, lo que podria
relacionarse con el tiempo que requieren los
cuestionarios y tablas para su realizacién.?2¢

La terapia tépica es la primera linea de tratamien-
to.>* En este estudio el tratamiento mas prescrito
fueron los corticoesteroides topicos, hallazgos si-
milares a los de otro estudio realizado en Per(.??
En Italia, se observé que los pacientes fueron
tratados con esteroides topicos en 42% y con
tratamiento biolégico en 40%.%° Otros estudios
ilustran la administracién de esteroides topicos
en 20%, analogos de la vitamina D en 19%,
tratamiento combinado (analogos de vitamina D
+ corticoesteroides) en 16%.2” Un estudio multi-
céntrico reportd la administracién de tratamiento
combinado de esteroides tépicos mas andlogos
de vitamina D en 24%, cifra similar a nuestros
hallazgos.'” La administracién de tazaroteno se
ha descrito en 11%, en nuestra poblacién los
retinoides topicos se prescribieron en 0.9%, pro-
bablemente debido a los altos costos y la poca
disponibilidad en nuestro medio."”?

La fototerapia, tanto PUVA como UVB de banda
estrecha, se ha prescrito sola o en combinacién
con otros tratamientos.’? En un estudio previo
realizado en Colombia se trat6 a 27% de los
pacientes, porcentaje mayor a lo encontrado en
los resultados de este estudio,'® aunque en otros
paises como Perd se han prescrito en menor pro-
porcién (3%),%* lo que parece variar de acuerdo
con la disponibilidad del tratamiento.

Los tratamientos sistémicos estan dirigidos a
pacientes con formas moderadas a severas de
psoriasis.?> Su accion se basa en reducir la pro-
liferacion de los queratinocitos y la inflamacion,
para lo que se prescriben metotrexato, retinoides
y ciclosporina como principales tratamien-
tos.>** En un estudio multicéntrico conducido
en Europa, Norteamérica y Latinoamérica el
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metotrexato se prescribi6 en 40%, la fototerapia
en 54% vy el tratamiento biolégico en 72% de
los pacientes y este hallazgo fue diferente al de
este estudio.’” Asimismo, Ponce-Rodriguez y su
grupo, en un estudio realizado en Perd, encon-
traron proporciones de tratamiento similares, lo
que sugiere que las diferencias posiblemente se
relacionen de acuerdo con los paises donde se
da el tratamiento.??

En la institucion se prescribio el tratamiento con
sulfonas con mas frecuencia a lo descrito en la
bibliografia y en particular en la psoriasis en go-
tas. En una revisién de la bibliografia se encontré
la administracién de sulfonas en algunas formas
pustulosas, pero hay poca experiencia en otras
formas de psoriasis y no debe ser primera linea
de tratamiento.”’

Otras opciones terapéuticas, como el tratamiento
biolégico, estan dirigidas a receptores espe-
cificos para la psoriasis vulgar o la artropatia
psoriasica, asi como contra el factor de necrosis
tumoral (etanercept, adalimumab e infliximab,
golimumab vy certolizumab), los inhibidores de
IL-12/1L-23 (ustekinumab) y los inhibidores de
IL-17 (secukinumab, ixekizumab),?*3° que en
nuestro estudio se prescribieron sélo en cuatro
pacientes (adalimumab y etanercept).

Vélez y su grupo, en Colombia, encontraron en
un estudio que 43% de los pacientes tenia alguna
enfermedad asociada, como dislipidemia, hiper-
tension arterial y diabetes.' En Taiwan, en una
revision de casos y controles con mayor riesgo de
hipertension arterial (OR 1.63), diabetes mellitus
(OR 1.78), dislipidemia (OR 1.76) y enfermedad
cardiaca (OR 1.34), se observaron hallazgos si-
milares a los de otros estudios multicéntricos.®*’

La existencia de comorbilidades fue similar en
este estudio a la de una poblacion en Toulouse,
Francia, donde informaron hipertension arterial
en 26%, diabetes mellitus en 10% e hipercoles-

terolemia en 14%.28 Otro estudio realizado en
Brasil con pacientes con psoriasis y controles no
encontro diferencias en comorbilidades entre los
pacientes con psoriasis y la poblacién general.*?

La relacion entre psoriasis, enfermedades
psiquidtricas y artritis reumatoide fue baja,
probablemente debido a que en la consulta
dermatolégica no se valoran sintomas psiquia-
tricos y reumatolégicos como lo harian estas
especialidades, lo que hace que este dato sea
poco fiable. En Brasil, seglin algunos estudios
de casos y controles, se observé una diferencia
en pacientes con depresidn,’? mientras que en
Taiwén se encontré mayor riesgo de artritis reu-
matoide (OR 10.25) sin relacién con el grupo
de edad, situacién que no se valoré en este
estudio.”!

La obesidad no pudo valorarse con los datos
encontrados ante la ausencia del registro (86%
de los registros no tenia informacién relacionada
con el peso). En un estudio multicéntrico interna-
cional se encontré obesidad con indice de masa
corporal mayor a 30 en 48% de la poblacion,
cifra por encima de la media de Estados Unidos
y Canada (25-35%)," al igual que en Brasil,
donde se ha observado tendencia a la obesidad
en estos pacientes.*?

Existen diversas escalas y cuestionarios para eva-
luar la calidad de vida que tratan de estandarizar
la severidad de la enfermedad y se utilizan para
determinar la respuesta al tratamiento. En nuestro
estudio el uso de estas escalas de clinimetria
(PASI, BSA) y de calidad de vida (DLQI) no fue
habitual en todos los pacientes, lo que impidié
establecer el seguimiento.

CONCLUSIONES
Este estudio aporta datos epidemiolégicos de la

psoriasis en la regién debido a que el ndmero
de pacientes incluidos con diagnéstico de pso-
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riasis fue mayor al de otros trabajos; permite
reconocer las similitudes en las formas clinicas
en todo el mundo y las formas de tratamiento a
nivel regional. Se correlaciona la existencia de
comorbilidades observadas en nuestra poblacién
del centro dermatolégico frente a los hallazgos
en otras poblaciones de los estudios descritos.
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifos, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacion, para todo eso se cre6 la Fundacién México, tiene
como sede al prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su jefa
la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos, afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y como superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicoldgica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atdpica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefios en su entorno social.”
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Efectos de la radiacion
electromagnética en la piel

Cardona-Hernandez MA?, Fierro-Arias L% Cabrera-Pérez AL?, Vidal-Flores AA3

Resumen

En la vida cotidiana, los seres humanos nos encontramos expuestos
constantemente a varios tipos de radiaciones, entre ellas, a las elec-
tromagnéticas ionizantes y no ionizantes. Ademas de la fuente prin-
cipal de radiacion natural que es el Sol, la industrializacién y nuevas
tecnologias aplicadas a la vida moderna nos exponen a dispositivos
que emiten radiacién dentro del espectro electromagnético. La piel
es la primera barrera del cuerpo contra la radiacién nociva de estas
energias, que provoca una funcién de regulacién electrodérmica y
que tiene efectos biolégicos demostrables. Hasta el momento, no
se conocen los mecanismos exactos por los cuales respondemos a
estos fenémenos y se ha propuesto que dependen de la actividad
de los mastocitos, las células de Merkel y los queratinocitos. En esta
revisién se describen los tipos de radiacion electromagnética, sus
efectos celulares, los mecanismos de respuesta y los dafios en la piel
conocidos hasta ahora.

PALABRAS CLAVE: radiacion electromagnética, energia artificial,
efectos celulares en la piel.

Dermatol Rev Mex 2017 July;61(4):292-302.

Effects of electromagnetic radiation on
skin.

Cardona-Hernandez MA?, Fierro-Arias L, Cabrera-Pérez AL?, Vidal-Flores AA3

Abstract

Humans are constantly exposed to several types of radiation, including
both ionizing and non-ionizing electromagnetic radiation. In addition
to the Sun, the main source of natural radiation, industrialization and
new technologies applied to modern life expose us to devices that also
emit radiation within the electromagnetic spectrum. The skin is the first
barrier of the body against harmful type of energy, causing a function
of electrodermal regulation triggering demonstrable biological effects.
So far the exact mechanisms whereby we respond to these phenomena
are unknown, but it has been proposed that depend on the activity of
mast cells, Merkel cells and keratinocytes. In this review the types of
electromagnetic radiation, its cellular effects, response mechanisms
and damage to the skin known heretofore are described.

KEYWORDS: electromagnetic radiations; artificial energy; skin cel-
lular effects
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ANTECEDENTES

En 1895, Wilhelm Rontgen reporté por primera
vez una nueva forma de energia a la que Ilamé
“rayos X"; esta letra hacia alusién a lo poco que
se conocia acerca de este tipo de radiacién. A
partir de 1912, se sabe que corresponde a un
grupo de radiacién que integra al espectro elec-
tromagnético, éste incluye a los rayos gamma
en un extremo, que son los mds energéticos,
seguidos de los rayos X, la luz ultravioleta (UV),
luz visible, microondas y ondas de radio, las
de mayor longitud de onda y menor energia.’
A través del tiempo, han sido diversas las
aplicaciones tecnolégicas y terapéuticas de
los distintos elementos de la radiacién elec-
tromagnética. Al poco tiempo de aparecer los
primeros equipos de rayos X para toma de ra-
diografias, en Estados Unidos surgieron salones
de belleza que usaban esa emision para realizar
depilaciones con fines cosméticos y en 1925
habia en ese pais alrededor de 75 maquinas
[lamadas Tricho System. Su uso fue prohibido
a los pocos afos, pues se comprob6 que una
gran dosis Unica de radiacion o muchas dosis
pequeias de manera repetitiva se relacionaban
con la aparicion de lesiones en la piel, como
cambios en la pigmentacion, queratosis, Glceras
y carcinomas cutaneos.?

Debido a que estas formas de energia frecuen-
temente interactdan con el ser humano a través
de la piel, es importante para el dermatélogo
conocer, identificar y tratar de manera temprana
reacciones que pudieran ser dafiinas para la
salud cutanea. Segtn el tipo, duracion e in-
tensidad de la radiacién, es posible identificar
efectos agudos o crénicos, como reacciones
transitorias de eritema, hiper o hipopigmen-
tacion, xerosis, eccema, atrofia e incluso la
induccién de neoplasias. Estos dafios pueden
ser producidos por energia ocasionalmente
invisible y no producen ninguna sensacién en
los individuos.!

Formas de energia electromagnética

La radiacién electromagnética esta formada por
“paquetes” de energia, particulas de “masa-
cero”, denominados fotones; mientras mas
corta sea la longitud de onda, mayor serd su
energia." El espectro electromagnético divide
a las radiaciones en dos grandes grupos: las
ionizantes y las no ionizantes. La forma mas
conocida de energia electromagnética es la luz
solar, cuya frecuencia de luz visible puede ser
tomada como linea divisoria entre la radiacion
ionizante, capaz de ionizar la materia, de alta
energia y frecuencia (rayos gamma, rayos X, luz
ultravioleta) y la no ionizante, de baja energia y
frecuencia (luz visible, infrarroja, microondas y
radiofrecuencias).>*

El espectro electromagnético estd conformado
por radiacion que se diferencia de acuerdo con
su energia. Debido a que la luz tiene propiedades
de onda, la energia es proporcional a la frecuen-
cia e inversamente proporcional a la longitud
de onda. Asi, la radiacién electromagnética se
clasifica en orden ascendente de energia en on-
das de radio, microondas, radiaciones Terahertz,
infrarroja, luz visible, luz ultravioleta (UV), rayos
X'y rayos gamma (Figura 1).

Ademas de radiacién electromagnética, nos
llegan del espacio particulas sélidas, conocidas
como rayos c6smicos. En general, no logran
atravesar la atmosfera, pero cuando lo hacen
pueden ser dafinas para la piel, pues son alta-
mente energéticas.

La radiacion electromagnética tiene propiedades
de ondas y de particulas. Cuando un fotén es
capaz de ionizar un dtomo se le conoce como
efecto fotoeléctrico. Cuando cualquier forma de
radiacion electromagnética interacciona con el
tejido, se producen dos efectos principales: el
primero implica que si la radiacién es altamente
energética, habra relacién con los atomos tisula-
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Figura 1. Espectro electromagnético.

res y se generard ionizacion; en el segundo, si la
radiacion incidente no es de alta carga energé-
tica, las moléculas del tejido incrementaran su
vibracién, lo que se manifestard como calor. Los
rayos X, gamma y radiacion ultravioleta tienen
longitudes de onda cortas y gran carga energé-
tica; en contraste, la luz visible y ondas de radio
tienen ondas largas con menor energfa. Por tanto,
si los paquetes de energia de rayos gamma, X, luz
UV o rayos césmicos interactian con la materia,
sufriran ionizacion. La luz visible, la radiacién
infrarroja y las microondas interactian con la
materia y producen calor."

En el espacio que rodea a una carga eléctrica
se forma un campo electrostatico con deter-
minadas propiedades fisicas y, de igual forma,
en el entorno de un conductor con corriente
eléctrica se forma un campo especial denomi-
nado campo magnético.*> Cuando una carga
eléctrica se desplaza respecto a otra, o cambia
de magnitud, variard el campo eléctrico creado
entre ambas, y se percibirdn al mismo tiempo
acciones magnéticas y eléctricas generandose
un campo electromagnético.’ Los campos elec-
tromagnéticos producidos por fuentes naturales
como en las galaxias, el Sol y otras estrellas,
son distintos a los que adicionalmente nos
exponemos de manera cotidiana y que son pro-
ducidos por medios artificiales, exponiéndonos
aradiacion adicional; sin ellos, la vida moderna

actual no seria posible. Ejemplo de ello son los
implementos de las dreas de electrdnica, teleco-
municaciones y electricidad, que corresponden
a los emisores de radiaciones no ionizantes, y
se agrupan por su potencia en radiofrecuencias
de baja, mediana, alta y muy alta frecuencia.
En este grupo se encuentran las ondas usadas
en telecomunicaciones, como radio, television,
telefonia celular y microondas (Figura 1).*

Interaccidon de la radiacion electromagnética
con los tejidos

El fotén (del griego phos = luz) es la particula
elemental portadora de todas las formas de
radiacion electromagnética y viaja en el vacio
con una velocidad constante c® igual a 300 mil
kilbmetros por segundo. Al llegar a la superficie
celular de los seres vivos, los fotones pueden ser
absorbidos, reflejados o dispersados; la primera
es la condicién mds importante, pues determi-
na la distribucion de la intensidad de energia
en la célula; al ser absorbidas, estas particulas
interactian con moléculas organicas Ilamadas
foto-moléculas y el ejemplo mas claro de ello
es lo que sucede en la fotosintesis.”

Es bien conocido que las radiaciones UV son
agentes fisicos causantes de mutaciones en
diversos organismos de nuestro planeta y estan
francamente ligadas a los procesos de fotocarci-
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nogénesis. Al absorberse los fotones, la energia
que éstos portan es transferida a compuestos
biolégicos denominados croméforos, a partir
de ello hay cambios moleculares fotoinduci-
dos; se desencadena una cascada de eventos
que transforman la foto-energia en una sefal
bioquimica, que tras una serie de reacciones
provocan cambios celulares y, en consecuencia,
dano al ADN.7™°

De manera similar, la dispersién y conversion
interna de otras formas de energia, comprendida
dentro del espectro de la radiacion electromag-
nética, que es emitida por diversas fuentes y
dispositivos médicos, genera un cambio en el
potencial de membrana, con fenémenos de
oxidacion y llegada de protones a la mitocondria
para la produccién de ATP.'" La conexién en los
sistemas biolégicos, entre la radiacion electro-
magnética y el concepto “cuanto” (cambio del
nivel energético de una materia al emitir o absor-
ber radiacién) ha llevado a dilucidar una nueva
forma de comunicacién e interaccién celular.®?

A partir de los trabajos de Alexander Gurwitsch
en el siglo pasado, estudios mas recientes de
comunicacién intercelular muestran que la
radiacion electromagnética estd implicada en
los sistemas biolégicos e influye de manera sig-
nificativa en los procesos celulares de division,
proliferacion, metabolismo oxidativo, fotosin-
tesis y probablemente en la carcinogénesis.'?

La piel, nuestro érgano mas extenso, genera un
voltaje en toda la superficie corporal conocido
como potencial transepidérmico, y esta “bate-
ria cutdnea” continda siendo poco explorada y
entendida hasta la actualidad. Con tecnologia
de microelectrodos, se ha demostrado que al-
gunas células, como los macrdéfagos, leucocitos,
osteoblastos, osteoclastos, fibroblastos, células
epiteliales, células de la cresta neural y células
cancerigenas muestran migracion estimulada
por campos eléctricos. Este fenémeno, llamado

galvanotaxia, se ha estudiado sobre todo en los
mecanismos de cicatrizacion. La capacidad de
los queratinocitos para detectar campos eléc-
tricos depende de la participacién de diversas
moléculas y vias de sefializacién, destacando
el flujo de calcio como primer requisito y de
proteincinasas y receptores de factores de cre-
cimiento.'>"

La interaccion de la radiacién electromagnética
no ionizante con los sistemas biolégicos se ha
investigado ampliamente, sobre todo en mo-
delos animales. Aunque existen reportes de sus
efectos en pequefias muestras poblacionales,
no han sido concluyentes en el anélisis de los
dafios al ADN vy lineas germinales; asi como
en genotoxicidad en fibroblastos cultivados y
piel artificial."

El término “hipersensibilidad electromagné-
tica”, que experimentan algunas personas, se
ha propuesto para reconocer sintomas como
cefalea, alteraciones del sueno, problemas cu-
taneos, cardiovasculares y neurolégicos, que se
desencadenan al encontrarse en exposicion a
campos electromagnéticos (microondas y ondas
de radio), e identificindolos como causa de sus
malestares.>'*1¢

Tecnologia y electromagnetismo

La red de telecomunicaciones incluye campos
y ondas electromagnéticas que llevan sefales
de una fuente determinada a un destino final;
éstas pueden ser sonidos, voces, informacién
digital o imagenes. El campo electromagnético
se propaga a la velocidad de la luz y puede ser
modulado, trasmitido o recibido mientras se
selecciona la informacion necesaria. Las ondas
que se usan en teléfonos y comunicacion celular
(que también son ondas electromagnéticas) son
fuentes de radiacion que no deben confundirse
con las frecuencias de las ondas de radio o ra-
diofrecuencia.
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La radiofrecuencia usada para comunicacion
movil se sitda en el rango de 450-2,200 MHz
que corresponde a las microondas (Figura 2)."”
El uso de estas sefales, generadas por la radio,
la televisidn y sistemas de comunicacién movil,
aumenta de manera cotidiana en el planeta vy,
en consecuencia, la radiacion electromagnéti-
ca. Los efectos de la exposicién humana a esas
sefiales continta siendo tema en controversia,
pues estudios epidemiolégicos y en animales
han tenido resultados diversos, encontrandose
dafos en las células y una posible asociacion
carcinogénica.*'%2!

Efectos genotoxicos

Los efectos genotdxicos de la radiaciéon elec-
tromagnética en mamiferos, como aneuploidia,
intercambio de cromatidas hermanas vy re-
combinaciéon cromosémica alterada, se han
demostrado en ciertas lineas celulares. En estu-
dios mds recientes se identificaron alteraciones
en la linea germinal masculina, fibroblastos
humanos, sistema 6seo en ratas e incluso en el
ADN, aun asi, los efectos globales persisten en
controversia.?*?* Debido a que la mutacion de
las células somdticas representa el paso inicial en
el proceso de la carcinogénesis, la existencia de
campos electromagnéticos que puedan inducir
alteraciones genéticas genera el cuestionamiento

2017 julio;61(4)

acerca de su potencial efecto dafino al organis-
mo.> Al parecer, estudios in vitro corroboran que
el dafo genotoxico potencial de la radiacion
electromagnética no se genera por efectos de
calor, sino por la exposiciéon intermitente de
campos electromagnéticos de baja frecuencia
y con una relacién tiempo-dependiente; esto se
debe a que las exposiciones constantes y repe-
tidas generan una ruptura uni o bicatenaria del
ADN, que cada vez es mas dificil reparar, que
varia con las condiciones ambientales y con las
actividades laborales u ocupacionales.?”

Riesgos para la salud relacionados con la
radiacion electromagnética

La exposicién externa a radiaciones no ionizan-
tes de telecomunicaciones se mide en términos
del campo eléctrico (V/m), campo magnético
(A/m o teslas) y densidad de potencia (W/m?);
la exposicion de los tejidos a radiaciones se
determina por la tasa de absorcién especifica en
watts por kilogramo (W/kg).>?*28%9 La radiaci6n
emitida por estaciones fijas provoca exposicién
involuntaria de toda la economia corporal y en
éstas las radiaciones no ionizantes normalmente
estan muy por debajo de los niveles de riesgo.
Por otro lado, las estaciones portdtiles, como
los teléfonos méviles, causan exposicién en la
cabeza y en otras zonas del cuerpo cuando estan
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Figura 2. Comunicacién moévil.
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en funcién de manos libres; el rango de emision
de estos sistemas varia entre 400 y 2,000 MHz
(Figura 3). En algunos célculos se ha estimado
que la potencia absorbida en la cabeza por el
uso de estos dispositivos puede llegar a ser, in-
cluso, de 40%.%°

Se infiere, entonces, que segln la fuerza del
campo electromagnético, frecuencia, forma de
onda, modulacién y duracién de la exposicion
a este tipo de senales, puede modificarse la
actividad electrodérmica de la piel, pues la ac-
tividad de las glandulas sudoriparas estimuladas
por el sistema simpatico-colinérgico se integra a
estados cognitivos y emocionales.*®

El trabajo realizado por autoridades de Califor-
nia, Estados Unidos, en 2001 y 2002, comunic6
los resultados de evaluacion de criterios para la
posible relacion causa-efecto entre la exposi-
cién a radiacion electromagnética no ionizante

Dermatologia

Revista mexicana

y ciertas enfermedades. Se concluyé que estas
radiaciones tienen un factor etioldgico probable
categoria 2B (probabilidad de asociacién mayor
de 50%) en padecimientos como la leucemia
en ninos, el cancer cerebral en adultos, abortos
espontaneos y esclerosis lateral amiotrofica.’*!

Acerca de este tema, Moulder y colaboradores*
realizaron un metandlisis en 2005 de la posibi-
lidad de que la energia de radiofrecuencia por
telecomunicacién mévil sea agente causal del
cancer; concluyeron que la evidencia global
hasta ese momento era escasa y no convincente.
Esto se debe a que no existen suficientes estudios
que prueben la relacion carcinogénica con cer-
teza, ninguno de los estudios epidemiol6gicos
ha tenido la duracién suficiente y no ha existido
una medicion de la exposicion que sea exacta.*

Los estudios de Tchernitchin y colaboradores' y
de Gandhiy colaboradores® reportaron andlisis

Radiaciones no ionizantes
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Figura 3. Ejemplos de fuentes de campo electromagnético.
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in vivo que muestran una correlacion estadisti-
camente significativa entre el uso de telefonia
movil y el dafio al ADN. En el segundo estudio
usaron un modelo antropomorfico, Util para
la certificacién de telefonia celular en Estados
Unidos; se midieron los rangos de absorcién de
radiacién emitida por estos dispositivos; conclu-
yeron que se subestima la radiacién absorbida
por el ser humano al transpolar los resultados
observados en el maniqui, especialmente en
nifios, en los que se estima un rango de 153%
debido a la mayor proporcién del tamafio de
su cabeza. Recomendaron un nuevo proceso
de certificacion y que los nifios no usen el te-
|éfono cercano a la cabeza, sino el sistema de
manos libres.>?

De manera reciente, en el ambito médico ha
tenido auge el uso de dispositivos de espec-
troscopia y proyeccion de imagenes en tercera
dimensioén; estos implementos emiten frecuen-
cias en Terahertz, cuya frecuencia espectral esta
entre las microondas e infrarrojas. Es un tipo
de radiaciéon que no penetra mas alla de la piel
humana.* En 2013 Hintzsche y colaboradores?*
reportaron que no se identifican rupturas o dano
cromosomico en células epidérmicas in vitro
tras ser sometidas a radiacion por Terahertz de
baja intensidad.

Evidencias de efectos de la radiaciéon
electromagnética en la piel

Los campos electromagnéticos producidos por
una fuente cercana al cuerpo pueden causar
efectos biol6gicos térmicos y no térmicos; éstos
pueden variar dependiendo de la fuerza del cam-
po, la frecuencia, longitud de onda, modulacién
y duracién de la exposicién. Un ejemplo de ello
es la evidencia de que la radiacién pulsada de
microondas de baja intensidad, emitida por los
celulares, puede modular la actividad electrofi-
siolégica in vivo y ser inferida por la actividad
electrodérmica.?°

2017 julio;61(4)

Debido a que la piel es |a primera barrera ante la
radiacion electromagnética, y que no se conocen
con exactitud los mecanismos por los que se pro-
ducen efectos en ella, se han realizado estudios
para determinar su influencia biolégica a través
de diversos métodos, como de particulas finas
metalicas y evaluaciones in vitro e in vivo.3¢ Se
han propuesto teorias en que los mastocitos y la
histamina funcionan como principales efectores
de las respuestas, y que puede haber aumento
de la exocitosis en células de Merkel.*” Los que-
ratinocitos son células cutaneas esenciales que
tienen propiedades fisico-quimicas particulares
y son las primeras que entran en contacto con
este tipo de energia. Se han observado cambios
morfolégicos y funcionales en ellos, como es la
reorganizacion en los fosfolipidos de la membra-
na plasmatica; esta evidencia apoyaria la idea
de que existe produccién de nuevas sustancias
para interaccion celular, como es la proteina de
adhesiéon b4-integrina.®®

De los distintos tipos de radiacién electromag-
nética, la de tipo no térmico, emitida por la
telefonia celular, es la que mas se ha estudiado
respecto a sus posibles riesgos en la piel. Se
han reportado en la bibliografia varios signos y
sintomas asociados, como: alteraciones visuales
y auditivas, fatiga, insomnio, dolor muscular,
enrojecimiento de cara-cuello y erupciones
inespecificas, con un mecanismo patogénico
aln no bien dilucidado.?

Ante estudios contradictorios previos de los efec-
tos de la radiacion electromagnética en diferentes
modulaciones genéticas (como la expresion de
oncogenes Yy la regulacion de transcripcion ge-
némica), Ennamany y colaboradores® observaron
en un modelo de epidermis humana reconstituida
que este tipo de energia induce una modulacién
transcriptiva positiva de diferentes genes, similar
a lo que sucede con la radiacién UV. Encontraron
que la neuromedina B, un neuropéptido que no
se habia reportado en queratinocitos, es un factor
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mitogénico que activa una cascada de proteinci-
nasas, que regula factores de sefializacién celular
en los mamiferos.

En 2013 Simon y colaboradores* modificaron
el experimento citado, agregando melanocitos
cultivados y observaron diferentes tasas de ab-
sorcion en piel pigmentada y no pigmentada,
tras diferentes tiempos de exposicion a radiacion
electromagnética. Concluyeron que frecuencias
de 900 MHz sobre la piel no generan un estrés
celular significativo (efectos biol6gicos no térmi-
cos), pero si una alteracion transitoria sutil de la
diferenciacién epidérmica y que esto podria, en
exposiciones subsecuentes y repetidas, alterar la
capacidad protectora de la piel contra factores
externos. Esto coincidiria con los argumentos de
que las radiaciones de microondas son factores
de riesgo ambientales para la aparicion temprana
de padecimientos como la dermatitis atdpica; asi
también, que la exposicién aguda a estas ondas
de frecuencia puede generar cuadros urticarifor-
mes en pacientes atopicos o con diagnéstico de
rosacea, por incremento de la inmunoglobulina
E, sustancia P y péptido intestinal vasoactivo.

En el ambito dermatolégico, se han estudiado
los implicaciones terapéuticas de la radiacion
electromagnética en el proceso de reparacién
de heridas. Desde 1992, Stiller y colaboradores*
reportaron los beneficios de un dispositivo por-
tatil que generaba un campo electromagnético
de baja frecuencia como una alternativa para
el tratamiento no quirdrgico de Glceras venosas
resistentes. Estudios mds recientes en animales
demuestran que los campos magnéticos y elec-
tromagnéticos pueden modular el efecto de
reparacion celular de manera no térmica.*? Ana-
lisis de modelos in vitro revelaron que el efecto
de campos electromagnéticos de baja intensidad
(1 GHz) regula de manera positiva la expresion
del factor de crecimiento de fibroblastos, con
lo que aumenta su proliferacion y participa de
manera critica en el proceso de cicatrizacién.”

Otros estudios identificaron el incremento en la
proliferacién de células madre en la epidermis
(su principal reservorio), mismas que participan
en la reparacion tisular, al activar senales en-
dégenas y factores exdgenos; este proceso es
dependiente de la frecuencia administrada por
un campo electromagnético.*** Se ha observado
con técnicas especiales de cromatografia en te-
jido animal, que al exponerlo a campos de baja
intensidad, puede modificarse la concentracion
de hidroxiprolina.*®

Desde el decenio de 1970, se describieron los
problemas cutdneos relacionados con el uso
de monitores de computadoras, en ellos se han
encontrado similitudes con los producidos por la
exposicion a luz UV o radiaciones no ionizantes,
considerandose, incluso, un problema ocupa-
cional.##® La “dermatitis de pantalla” (screen
dermatitis) puede manifestarse con signos y
sintomas semejantes a los de la rosdcea, con eri-
tema, edema, papulas, pustulas, prurito, dolor y
picazén.*® No se ha determinado un mecanismo
etiolégico exacto, pero se ha observado que en
personas expuestas a equipos de cémputo puede
haber disminucion en el nimero de células de
Langerhans y aumento del nimero de mastoci-
tos y secrecion de histamina; sin embargo, hay
dudas de si esto es un efecto bioldgico aislado o
se debe a cambios ambientales concomitantes,
pues es un evento mas frecuente en individuos
atépicos o con piel sensible. 4

En 2012, Bellieni y colaboradores®® sefalaron
que por seguridad, especialmente durante el
embarazo, deberia evitarse el contacto estrecho
(en el regazo) con equipos de computo portatiles
y sus eliminadores, ya que puede existir mayor
exposicion a los campos electromagnéticos.

CONCLUSIONES

El desarrollo tecnolégico en el planeta y el es-
tilo de vida de la sociedad actual han generado
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innovacion en el uso de diversos dispositivos
de comunicacién, imagen, de las areas médica,
cientifica y otras, que emiten al ser humano
radiaciones ionizantes y no ionizantes.

Debido a que la barrera cutanea es el primer con-
tacto ante este tipo de energias, el dermatélogo
debe estar consciente de los efectos bioldgicos
que pueden tener en la piel, el érgano mas
grande del cuerpo. Aunque se ha avanzado con-
siderablemente en su entendimiento, mayores
investigaciones al respecto podrian esclarecer la
naturaleza, mecanismo y consecuencias que las
distintas radiaciones electromagnéticas ejercen
en los tejidos. Esto serviria para implementar me-
didas y estrategias de prevencién y tratamiento
para la poblacién en riesgo.
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EVALUACION

Los dafos causados por la radiacion elec-
tromagnética en la piel dependen de:

a) el tipo de radiacion

b) duracién de la exposicion

c) intensidad de la radiacion
d) todas las anteriores
e) ninguna de las anteriores

301



Dermatologia Revista mexicana

Los dafos que la radiacién electromagnéti-

ca puede inducir en la piel son:

a) eritema
) trastornos de la pigmentacion
) Xerosis

d) atrofia
)

todas las anteriores

La particula elemental de la radiacion elec-
tromagnética es:

a) el proton

b) el fotén

c) elraddn

d) la particula X
)

e) el nicleo

La radiacion electromagnética no influye en
el siguiente proceso celular en el humano:
a) divisidn

b) proliferacion

c) metabolismo oxidativo
d) fotosintesis

e) carcinogénesis

Se ha descrito que la radiacion electromag-
nética no ionizante tiene un factor de aso-
ciacion “probable” en el origen de:

a) leucemia en ninos

) cancer cerebral en adultos

) abortos espontdneos

d) esclerosis lateral amiotréfica

) todas las anteriores

Tras la exposicién a radiacién electromag-
nética, se ha identificado reorganizacion de
fosfolipidos de la membrana de:

10.
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a) queratinocitos

b) mastocitos

c) fibroblastos

d) melanocitos

e) neuronas cutineas

Se han descrito implicaciones terapéuticas
de la radiacion electromagnética en:

a) vitiligo

b) melasma

c) acné

d) reparacién de heridas
e) escabiasis

Los datos clinicos encontrados en las “der-
matitis de pantalla” son semejantes a:

a) rosacea

b) vitiligo

c) dermatomiositis

d) psoriasis

e) ninguna de las anteriores

Las consecuencias en la piel tras la expo-
sicion a radiacién electromagnética se han
considerado un riesgo laboral

a) falso

b) verdadero

El uso de equipos de cémputo portatiles y
sus fuentes de alimentacion en el regazo
podrian ser riesgosos durante el embarazo
a) falso

b) verdadero

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgard dos puntos con validez para la
recertificacién a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector deberda enviar todas las evaluaciones de 2017 a la siguiente direccion electrénica:

31 de enero de 2018.
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Esporotricosis facial en un paciente
pediatrico

Arce-Cano M?, Azuara-Castillo G*, Garcia-Vargas A%, Mayorga-Rodriguez J?

Resumen

La cara es una localizacién frecuente de esporotricosis en poblacion
pediatrica y la manifestacion tegumentaria fija verrugosa en la cabeza
representa una verdadera dificultad diagnéstica. Se comunica el caso
de un nifio de siete anos de edad con una dermatosis localizada en el
mentoén, constituida por una placa de aspecto verrugoso, de evolucién
cronica. Recibié por otros médicos mupirocina y corticoesteroides
durante siete dias, posteriormente gentamicina IM y amoxicilina/acido
clavulanico, sin mejoria. Se solicitaron estudios de laboratorio y se
llegé al diagnéstico de esporotricosis fija facial, con aspecto clinico
atipico. Recibié tratamiento con clindamicina y polvos sulfatados
contra el impétigo y contra la esporotricosis se administré itracona-
zol a dosis de 5 mg/kg/dia durante tres meses, con curacién clinica
y micolégica. En los casos de esporotricosis atipica deben realizarse
los examenes adecuados para establecer el diagnéstico y tratamiento
correctos.

PALABRAS CLAVE: esporotricosis facial atipica, itraconazol, Spo-
rothrix schenckii.

Dermatol Rev Mex 2017 July;61(4):303-307.

Atypical facial sporotrichosis in a
pediatric patient.

Arce-Cano MY, Azuara-Castillo G?, Garcia-Vargas A%, Mayorga-Rodriguez J3

Abstract

Facial sporotrichosis is the most common presentation in the pediatric
population. The fixed cutaneous presentation with verrucous lesions
at the head represents a diagnostic difficulty. We report the case of a
7 year-old boy who presented with a dermatosis located to the chin,
consisting of a chronic evolution verrucous plaque. A physician pres-
cribed mupirocin and corticoids for seven days, then, he prescribed
gentamicin and amoxicillin/clavulanate, without improvement. Labo-
ratory studies were requested and we concluded the diagnosis of a
fixed facial sporotrichosis, with atypical clinical appearance. Treatment
was initiated with clindamycin and sulfated powders for impetigo and
itraconazole at dose of 5 mg/kg/day for sporotrichosis during three
months, with clinical and mycological resolution. We concluded
that in cases of atypical sporotrichosis the appropriate tests must be
performed in order to establish the correct diagnosis and treatment.

KEYWORDS: atypical facial sporotrichosis; itraconazole; Sporothrix
schenckii
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ANTECEDENTES

La esporotricosis es una micosis subcutanea
crénica causada por un complejo de hongos
dimérficos denominados Sporothrix schenckii,
que se han aislado del suelo, vegetacion en
degradacion, plantas, heno y otros materiales
de origen vegetal.'

Es la micosis granulomatosa subcutanea mas
frecuente en el mundo, la mayoria de los casos
reportados proviene de Australia, India, México,
Perd y Brasil .2

Se manifiesta con mas frecuencia en nifios y
adultos jovenes, afecta a uno y otro sexo por
igual y todos los grupos de edad,® con dos picos
de incidencia: en escolares (30%) y adultos j6-
venes (50%). En ninos, la frecuencia varia de 3
a 60%. En México, se reporta frecuencia de 25
a 33% de pacientes pediatricos.?

Las formas clinicas mas reportadas son lesiones
linfocutaneas o cutaneas fijas segtin el estado de
inmunidad celular. Los sitios mas afectados son
las extremidades superiores y la cara, esta Gltima
es la localizacién mas frecuente en poblacion
pediatrica, con afectacion linfocutdnea facial.*®
Por el contrario, las formas cutdneas superficia-
les y diseminadas con o sin afectacion visceral
son menos comunes y afectan a pacientes con
alteraciones de la inmunidad.”

La esporotricosis puede causar cuadros clinicos
atipicos de dificil diagnéstico, ya que existen for-
mas clinicas mixtas, como tipo granuloma anular,
abscedada, placas verrugosas, lesiones tipo her-
pes, quisticas, entre otras, pero éstas son raras.?

Otras infecciones a las que puede imitar son
micobacteriosis atipicas, nocardiosis, cromo-
blastomicosis, leishmaniosis cutanea, tularemia,
tuberculosis verrugosa e incluso algunos casos
tipo micetomatoide.”

2017 julio;61(4)

En América Latina, el tratamiento mds prescrito
en los casos fijos o linfangiticos es el yoduro de
potasio, otros medicamentos son: itraconazol y
terbinafina administrados tres a cinco meses.*?

La manifestacién tegumentaria fija con ele-
mentos verrugosos, nodulares, gomosos o
fistulizantes, solitarios en la cabeza representa
una verdadera dificultad diagnéstica,? motivo
por el cual comunicamos este caso.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de siete afios de edad, ori-
ginario de Guadalajara y residente de Zapopan,
Jalisco, que acudi6 a consulta por padecer una
dermatosis que afectaba la cabeza, en la cara,
localizada en el mentén, constituida por una
placa eritematosa de aspecto verrugoso, con
costras hematicas y melicéricas, con didmetro
de 3x3cm, de bordes definidos y evolucién
aparentemente croénica (Figura 1).

La madre refirié que inicié hacia diez semanas
con “piquete” (no especificado) en el mentdn,
por lo que decidié automedicar con preparado
topico de betametasona, clotrimazol y genta-
micina y planta de arlomo sin que el paciente
tuviera mejoria. Acudié posteriormente con un

Figura 1. Dermatosis que afecta el mentén, constituida
por una placa eritematosa de aspecto verrugoso, con
costras hematicas y melicéricas.
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médico general quien prescribié mupirocina y
betametasona, clotrimazol y gentamicina duran-
te siete dias, observando aumento del tamafo de
la lesién, por lo que consulté a un dermatélogo,
quien indicé gentamicina intramuscular durante
seis dias y amoxicilina/acido clavulanico durante
tres semanas sin mejoria.

Finalmente, acudié al Departamento de Derma-
tologia Pedidtrica del Instituto Dermatolégico de
Jalisco Dr. José Barba Rubio, y a la exploracion
clinica se sospeché una tuberculosis cutanea
verrugosa con impétigo secundario vs esporo-
tricosis cutanea fija.

Se solicitaron estudios de gabinete que incluye-
ron: tinciones de Gram, Ziehl-Neelsen, cultivos
micolégicos (agar dextrosa de Sabouraud simple
y modificado) a temperatura entre 25 y 28°C,
ademads, cultivos en Lowenstein-Jensen para
micobacterias a 35°C.

Los cultivos micolégicos desarrollaron a los
siete dias colonias blancas con vellosidades en
la periferia que se tornaron plegadas y de color
negro a los 15 dias; se realiz6 microcultivo, en el
que se observaron filamentos cortos con simpo-
duloconidios, que desde el punto de vista macro
y microscépico correspondieron a Sporothrix
schenckii (Figura 2).

El diagndstico integral fue de esporotricosis fija
facial, con aspecto clinico atipico. Se inicié
administracién de clindamicina y polvos sulfa-
tados para tratamiento del impétigo. Contra la
esporotricosis se prescribi6 itraconazol a dosis de
5 mg/kg/dia, con curacién clinica y micolégica
a los tres meses (Figura 3).

DISCUSION
En la edad pedidtrica, el diagnostico clinico de la

esporotricosis cutanea variedad linfatica es rela-
tivamente sencillo; sin embargo, la presentacion

Dermatologia

Revista mexicana

Figura 2. Cultivos que muestran colonias blancas con
vellosidades en la periferia, plegadas y color negro;
al microcultivo se observan filamentos con simpodu-
loconidios y raduloconidios de Sporothrix schenckii.

Figura 3. Lesiones cicatriciales después de tres meses
de tratamiento.

fija tiende a ser mas polimorfa y puede imitar
otras infecciones que nos lleven a diagnésticos
erréneos.’

Pérez-Elizondo y colaboradores describieron el
caso de un nino de nueve anos, campesino, del
Estado de México, que padecia una dermatosis
localizada en la regién submentoniana, consti-
tuida por una neoformacion sobreelevada, oval
y limitada, erosivo-eritematosa, cubierta por
costras adherentes de tres meses de evolucion,
sin antecedente de traumatismo. Inicialmente
se consideraron los diagnésticos diferenciales
de granuloma a cuerpo extrafio, actinomicosis
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cervicofacial y esporotricosis cutdnea fija. La
biopsia por escisién evidencié una reaccién
inflamatoria y con la aplicacion de esporotricina
(reactor positivo) se confirmo6 el diagndstico de
esporotricosis cutanea fija. Se traté con terbina-
fina a dosis de 500 mg/dia, durante tres meses,
con curacion clinica y micolégica. Los autores
comentan que la manifestacién tegumentaria
fija con elementos nodulares o gomosos fistuli-
zantes solitarios en la cabeza o las extremidades
representa una verdadera dificultad diagnéstica.?
Nuestro caso coincide en edad, topografia y
manifestacién clinica inusual, mientras que el
tratamiento fue diferente.

De igual forma, Carrada-Bravo reporté cinco
casos de esporotricosis en ninos residentes del
estado de Guanajuato, con edades entre 15 meses
y 13 anos, con lesiones faciales, manifestaciones
ulceradas, verrugosas y granulomatosas.'® Nuestro
caso coincidié con la descripcién verrugosa, que
concuerda que en la cara puede observarse esta
morfologia en este grupo etario.

Arvizu-Ramirez y su grupo'' establecieron que los
casos que se comportan en forma fija o vegetativa
tienen mejor estado inmunoldgico, seguidos de
los linfangiticos y, por Gltimo, los cutaneos disemi-
nados o de diseminacién hematégena en los que
seguramente el paciente esta inmunodeprimido,
lo que coincide con nuestro paciente, quien no
tenfa antecedente de déficit inmunolégico.

Kauffman y colaboradores' describieron en 2007
las guias clinicas y de tratamiento de la esporo-
tricosis; en las formas cutdneas y linfocutdneas
recomiendan la administracion de itraconazol a
dosis de 200 mg/dia por via oral durante tres a
seis meses y recomiendan continuar dos a cuatro
semanas después de que todas las lesiones hayan
desaparecido, con grado de evidencia clinica
A-ll. En los pacientes que no respondan debe
incrementarse la dosis de itraconazol a 200 mg/
dos veces al dia o terbinafina 500 mg dos veces
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al dia o solucién saturada de yoduro de potasio
iniciando 5 gotas tres veces al dia, segtn toleran-
cia, hasta 40 a 50 gotas tres veces al dia (A-Il).
Debe prescribirse fluconazol a dosis de 400 a
800 mg/dia solamente si el paciente no tolera los
medicamentos anteriores (B-II).

La hipertermia local puede usarse para el trata-
miento de esporotricosis cutanea fija en mujeres
embarazadas o lactantes, que no pueden recibir
alguno de los tratamientos descritos por intole-
rancia o seguridad (B-111)."

CONCLUSIONES

La esporotricosis cutanea es una enfermedad
cuyo diagn6stico clinico en zonas endémicas
es relativamente sencillo para los especialistas,
pero existen casos atipicos en los que debe
sospecharse y comprobar por medio de exdme-
nes adecuados para establecer el diagndstico y
tratamiento correctos.

En los pacientes pediatricos es habitual que el
antecedente de traumatismo pase inadvertido,
por lo que es importante considerar este diag-
nostico.
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Abordaje terapéutico de acné
conglobata

Norris-Squirrell F*, Pereira M?

Resumen

El acné conglobata se distingue por la aparicion de comedones, nédu-
los quisticos, abscesos vy fistulas, que generan cicatrices deformantes.
Se comunica el caso de un paciente de 16 anos de edad, sin antece-
dentes, que consulté por padecer un cuadro de un afio y medio de
evolucion, caracterizado por comedones, papulas, pistulas, nédulos y
quistes eritematosos y dolorosos acompanados de queloides en el t6-
rax. Se realizé el diagndstico de acné conglobata y se inici6 tratamiento
con isotretinoina 10 mg/dia previa evaluacién con hemograma y perfil
hepético. Veinte dias después consulté por cefalea, mialgias, mareos,
visién borrosa y alteracion de parametros inflamatorios: hemograma
con leucocitosis 26,800, linfocitosis reactiva de 29%, PCR 72.1, VHS
24 mm. El perfil hepatico estaba dentro de los pardmetros normales.
Se suspendié la administracion de isotretinoina, con lo que el cuadro
clinico cedié y los pardmetros inflamatorios se normalizaron. Dos
meses después, se reinicié con evolucion favorable. En la actualidad
el tratamiento mas prescrito se basa en la administracion de retinoi-
des, que pueden generar reacciones adversas como las descritas. De
aqui nace la necesidad de educar al paciente que recibe este tipo de
tratamientos y controlarlo de manera periddica.

PALABRAS CLAVE: acné conglobata, tratamiento, isotretinofna.
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Acne conglobata therapeutic approach

Norris-Squirrell F!, Pereira M?

Abstract

Acne conglobata is characterized by comedones, cystic nodules,
abscesses and fistulas, generating disfiguring scars. This paper reports
the case of a 16 year-old male patient, without morbid history, who
had a one year and a half of evolution characterized by the presence
of comedones, papules, pustules, erythematous nodules accompanied
by painful cysts and keloid scars on thorax. Acne conglobata was diag-
nosed and treatment was initiated with isotretinoin 10 mg/day, prior
evaluation with blood count and liver function. After 20 days patient
referred headache, myalgia, dizziness and blurred vision. Laboratory
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tests evidenced blood count leukocytosis 26,800 with lymphocytosis
reactive 29%, PCR 72.1, VHS 24 mm. Liver function tests were within
normal range. Isotretinoin was suspended, patient got well with re-
duction of inflammatory parameters. Subsequently, isotretinoin was

restarted. Patient responded well. Currently, the therapy of choice for
acne conglobata includes retinoids, which can cause adverse reactions
as described. This patient initially presented an adverse reaction with

1 Médico cirujano. Magister Epidemiologia,
Universidad de los Andes, Santiago, Chile.
2 Dermatdloga, Hospital de Ancud, Chile.

the use of this drug. This arises the need to educate patients receiving

such therapies and control them periodically.

KEYWORDS: acne conglobata; treatment; isotretinoin

ANTECEDENTES

El acné conglobata es una variante cronica,
severa, inflamatoria del acné que se distingue
por la aparicién de comedones, nédulos quisti-
cos, abscesos y fistulas, que generan cicatrices
deformantes. Afecta principalmente el rostro, el
cuello, el térax y los hombros. Es mas frecuente
en pacientes de género masculino, por lo general
de 15 a 25 afios de edad con antecedente de
acné vulgar de diferente severidad. Se asocia
frecuentemente con hidradenitis supurativa y
celulitis disecante de cuero cabelludo.™*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 16 afos de edad, sin
antecedentes mérbidos, oriundo de la comuna
rural de Quemchi, Chiloé, Chile, que consult6
por padecer un cuadro de un afio y medio de
evolucion, caracterizado por comedones, pa-
pulas, pustulas, nédulos y quistes eritematosos
y dolorosos acompanados de queloides en la
cara anterior del térax y el dorso. Con base en
los hallazgos clinicos se realizé el diagnostico
de acné conglobata y se inici6 tratamiento con
isotretinoina 10 mg/dia previa evaluacién con
hemograma y perfil hepatico, que resultaron sin

Correspondence
Dra. Frances Norris Squirrell
fnsquirrell@gmail.com

alteraciones. Luego de 20 dias de tratamiento
el paciente consulté por un cuadro de cefalea
acompafada de mialgias, mareos y visién borro-
sa. Se solicitaron examenes de laboratorio, entre
los que destacaron: hemograma con leucocitosis
26,800 con linfocitosis reactiva de 29%, PCR
72.1, VHS 24 mm. El perfil hepatico estaba
dentro de los parametros normales. Se suspendié
la administracién de isotretinoina y se inicié
prednisona a dosis de 40 mg/dia durante cinco
dias con disminucién de la dosis, doxiciclina
100 mg diarios durante un mes y omeprazol 20
mg al dia por el mismo periodo. A los siete dias
el cuadro clinico habia cedido y los parametros
inflamatorios se habian normalizado. Se decidié
mantener la administracion de prednisona a do-
sis de 10 mg/dia y reiniciar isotretinoina 10 mg/
dia durante dos semanas. Un mes después el he-
mograma, los pardmetros inflamatorios y el perfil
hepatico eran normales. Se suspendieron los
corticoesteroides y se continué tratamiento con
la misma dosis de isotretinoina durante cinco
meses. El paciente evolucioné favorablemente,
con desaparicién del componente inflamatorio,
escasas lesiones activas y abundantes cicatrices
hipertréficas. Se suspendié la administracion
de isotretinoina tras completar seis meses de
tratamiento sin lesiones nuevas.
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Figura 1. A. Acné conglobata antes del tratamiento.
B. Acercamiento de la lesion.

DISCUSION

En la actualidad el tratamiento mas prescrito
se basa en retinoides, ya que éstos afectan los
mecanismos que participan en la patogénesis
del acné al reducir la produccién de sebo vy el
tamano de las glandulas sebaceas.

La isotretinoina sistémica es una modalidad
terapéutica muy eficaz contra el acné nédulo-
quistico grave, e induce remisiones prolongadas.
Genera cambios significativos en la piel y en las
membranas mucosas, inhibiendo la produccién
de sebo, generando sequedad y aliviando la

2017 julio;61(4)

inflamacién. Estas modificaciones alteran la
microbiota cutanea, generando la supresién de
Propionibacterium acnes y de bacterias gram-
negativas y la colonizacién por Staphylococcus
aureus. La erradicacién de P. acnes se asocia con
inhibicién en la secrecién de sebo.>®

Se han descrito mltiples efectos secundarios
derivados de la administracion de isotretinoina,
como sintomas musculoesqueléticos, pseudotu-
mor cerebral, disminucién de la vision nocturna,
opacidad corneal y otras alteraciones mucocuta-
neas. Ademds, puede producir alteracion de los
examenes de laboratorio, como aumento de la
VSG, elevacién de las concentraciones de glu-
cosa y triglicéridos, disminucion del colesterol
HDL vy alteracion de la funcién hepatica.””

Existe escasa evidencia respecto a la administra-
cién de corticoesteroides en pacientes con acné
conglobata. Farber y colaboradores reportaron
seis casos de pacientes entre 13 y 18 afios con
diagnéstico de acné conglobata que fueron
tratados con corticoesteroides sistémicos. Todos
los sujetos tuvieron mejoria en los primeros siete
dias de iniciado el tratamiento. La administracion
de cortisona en dosis terapéuticas suprime la
actividad de la corteza suprarrenal. De manera
empirica se ha demostrado que la determinacién
de 17-cetosteroides urinarios refleja la disminu-
cién en la secrecion de andrégenos.

El paciente del caso comunicado inicialmente
tuvo una reaccion adversa con la administracion
de isotretinoina, que si bien no fue grave, generé
afectacién del estado general y alteracion de los
pardmetros inflamatorios. No obstante, tras sus-
penderse un par de semanas e iniciar un curso
corto de corticoesteroides el paciente respondio
de manera favorable al reanudarse el tratamiento,
con buena tolerancia al farmaco. De aqui nace
la necesidad de educar al paciente que recibe
este tipo de tratamientos y controlarlo de ma-
nera periédica con exdmenes de laboratorio. La
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Figura 2. A. Después del tratamiento. B. Acerca-
miento.

Revista mexicana

efectividad de los retinoides quedé demostrada:
las lesiones cedieron completamente tras seis
meses de tratamiento con isotretinoina a dosis
de 10 mg diarios.
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Angioqueratoma nevoide
circunscrito

Fumis MA?, Bidabehere MB?, Gubiani ML3, Boldrini MP3, Pinardi BA*

Resumen

Los angioqueratomas son un grupo de malformaciones vasculares
caracterizadas histolégicamente por dilatacién de capilares superfi-
ciales con hiperqueratosis suprayacente. En términos clinicos existen
cinco tipos reconocidos. El angioqueratoma nevoide circunscrito es
un tipo inusual que puede manifestarse desde el nacimiento y no se
relaciona con enfermedades sistémicas. Comunicamos el caso de un
paciente con diagnéstico de angioqueratoma nevoide circunscrito.

PALABRAS CLAVE: angioqueratoma nevoide circunscrito.

Dermatol Rev Mex 2017 July;61(4):312-316.

Angiokeratoma circumscriptum
naeviforme.

Fumis MA?, Bidabehere MB?, Gubiani ML3, Boldrini MP3, Pinardi BA*

Abstract

Angiokeratomas are a group of vascular lesions characterized histologi-
cally by the presence of dilated capillaries with epidermal hyperkera-
tosis. Clinically there are five recognized types. The angiokeratoma
circumscriptum naeviforme is an unusual type of angiokeratoma,
which is typically seen at birth and is not related to systemic diseases.
We report the case of a male diagnosed with angiokeratoma circum-
scriptum naeviforme.

KEYWORDS: angiokeratoma circumscriptum naeviforme
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ANTECEDENTES

Los angioqueratomas son un grupo de mal-
formaciones vasculares caracterizadas por
dilatacion de los vasos de la dermis con hi-
perqueratosis en la epidermis. En términos
clinicos se clasifican en cinco tipos segln su
localizacién y morfologia.'?

En la forma localizada se incluye el angioque-
ratoma nevoide cirscunscrito, el mas inusual de
los angioqueratomas, descrito por Fabry en 1915.
Su fisiopatologia se desconoce.'**

Es mas frecuente en mujeres, de localizacion ha-
bitual en los miembros inferiores. Normalmente
son evidentes al nacer o se manifiestan en los
primeros anos de vida y no se relacionan con
enfermedades sistémicas.'?>

El tratamiento es muy variado, incluye criotera-
pia, cirugia convencional, electrocirugia y laser;
sin embargo, los resultados son pocos satisfac-
torios y dependen del tamano, profundidad y
extension de la lesién.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 27 afos de edad, sin
antecedentes patolégicos de relevancia, acu-
di6 a consulta por padecer multiples lesiones
eritemato-violaceas localizadas en el miembro
inferior derecho, asintomaticas, presentes desde
la infancia.

Al examen fisico se observaron miltiples
placas de distribucion lineal, bordes netos,
eritemato-violdaceas, de diversos diametros,
algunas con costras serohemdticas y superficie
ulcerada y otras hiperqueratdsicas de aspecto
verrugoso, que no desaparecian a la vitropre-
sion, localizadas desde la raiz del muslo hasta
el dorso del pie del miembro inferior derecho
(Figura 1).

Figura 1. Mdltiples placas de distribucion lineal,
eritemato-violaceas (A), algunas cubiertas de costra
serohemadtica y superficie ulcerada y otras hiperque-
ratésicas de aspecto verrugoso (B).

A la dermatoscopia se evidenciaron algunas
areas con vasos puntiformes y lagunas rojas
que asentaban sobre una base eritematosa y en
otras zonas se observé intensa hiperqueratosis,
lagunas negras y velo blanquecino (Figura 2).

La radiografia y ecografia Doppler del miembro
inferior derecho no evidenciaron alteraciones.
La biopsia de piel objetivé en la epidermis leve
hiperqueratosis y elongacién de la red de crestas.
En la dermis habia proliferacién de vasos san-
guineos de pequefio y mediano calibre con leve
fibrosis e infiltrado inflamatorio mononuclear en
el corion (Figura 3).

Los datos clinicos y el estudio de anatomia
patolégica permitieron llegar al diagnéstico de
angioqueratoma nevoide circunscrito o enferme-
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Figura 2. A. Vasos puntiformes y lagunas rojas que
asientan sobre una base eritematosa. B. Intensa hi-
perqueratosis, lagunas negras y velo blanquecino.

Figura 3. En la epidermis se observa leve hiperquera-
tosis y elongacion de la red de crestas. En la dermis
hay proliferacién de vasos sanguineos de pequefo y
mediano calibre. H y E 40x.

dad de Fabry Il. Se dio tratamiento de las lesiones
superficiales con crioterapia en dos sesiones
cada cuatro semanas con respuesta parcial.

2017 julio;61(4)

DISCUSION

Los angioqueratomas son un grupo de malforma-
ciones vasculares que se distinguen por capilares
ectasicos en la dermis superficial, cubiertos por
una epidermis hiperqueratdsica. Tienen preva-
lencia en la poblacién general de 0.16%.

En términos clinicos existen cinco tipos dife-
rentes que se distinguen en formas localizadas
y generalizadas. Entre las formas localizadas
estd el angioqueratoma de Fordyce, de Mibelli,
el nevoide circunscrito y el solitario o mdltiple;
en la forma generalizada hallamos el corporal
difuso. Las variedades clinicas se describen en
el Cuadro 1."%*

El angioqueratoma nevoide circunscrito es mas
frecuente en el sexo femenino y aparece desde
el nacimiento o en las dos primeras décadas de
la vida. En nuestro caso el inicio coincidié con
la bibliografia, pero de manifestacién inusual en
un paciente masculino.”®

Su fisiopatologia se desconoce y posiblemente
sea la manifestacion cutanea de una fistula
arteriovenosa o el resultado de la alteracién de
vénulas y vasos linfaticos locales secundario a la
repeticion de pequefios traumatismos o procesos
de hipertensién venosa. También se postulan
otros factores etiolégicos, como congénito,
embarazo, hematomas subcutdneos e hipoxia
tisular. En el paciente del caso comunicado no
se visualizaron fistulas arteriovenosas y negé
antecedente de traumatismos.*?

El angioqueratoma nevoide circunscrito no se
relaciona con enfermedades sistémicas; sin
embargo, se ha descrito que puede asociarse
con otras enfermedades, como angioquerato-
ma de Fordyce, sindrome de Cobb, sindrome
de Klippel-Trenaunay, nevus flammeus, he-
mangioma cavernoso Yy fistulas arteriovenosas
traumaticas.”'®
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Angioqueratomas. Variantes clinicas'>*

Enfermedad de Traumatismos,
Fabry Il o nevoi-  hipertensién Fem

de circunscrito venosa década

Hipertensién

Fordyce venosa Masc cera década

o . Segunda a cuar-
Solitario Traumatismo Igual ,

ta década
Mibelli /—\utos.omlco Forn Nifez, a(?loles—
dominante cencia

Enfermedad de Recesivo ligado Pubertad, ado-
Fabry I o corpo- Masc

al cromosoma X lescencia

ral difuso

En términos clinicos consiste en una placa
compuesta de papulas pequenas rojo-violaceas
o nédulos que gradualmente se hacen verrugo-
sas y tienden a confluir, con distribucién lineal
o segmentaria, unilaterales, localizados mas
frecuentemente en los miembros inferiores, los
muslos, los gliteos y ocasionalmente en otros
sitios. Aumentan de tamano en forma propor-
cional al crecimiento corporal y generalmente
son asintomaticos, pero pueden causar dolor y
sangrado esporadico.! Nuestro paciente tenia
lesiones tipicas de distribucién lineal, asinto-
maticas.

El diagnostico puede sospecharse clinicamente
y confirmarse histolégicamente por los aspectos
caracteristicos de hiperqueratosis, papilomatosis,
acantosis y espacios capilares dilatados en la
dermis papilar.

La dermatoscopia es una técnica no invasiva, util
para el diagndstico de lesiones pigmentadas y no
pigmentadas de piel, que se ha convertido en un

Nacimiento, pri-
mera o segunda

Segunda o ter-

Multiples . Sindrome de Cobbs, de
Miembros .
placas. S Klippel- Trenaunay,
R inferiores, ) .
Distribucion P fistulas traumaticas,
. gliteos, .
lineal o seg- angioqueratoma de
: muslos
mentaria Fordyce
Muiltiples pa-
las. Escr .
pq as scroto, Varicocele, embarazo
Leve hiperque-  pene, vulva
ratosis
Unicas o mdil-
tiples Miembros Fucosidosis, mucoli-
péapulas o inferiores pidosis
nédulos
Mdiltiples papu-  Sobre pro-
las, hiperque- minencias . . -
. . Acrocianosis, perniosis
ratosis 6seas (manos
y pies)
Muiltiples papu- . Fiebre, dano ocular,
pies pap En traje de L
las, hiperque- bafio renal, cardiaco o neu-

ratosis rolégico

método benéfico para el diagndstico de lesiones
vasculares, incluidos los angioqueratomas. Exis-
ten tres patrones descritos del angioqueratoma
solitario, el I, que se compone de lagunas negras
y velo blanquecino; el Il, que muestra lagunas
negras, velo blanquecino y eritema periférico y
I, que consta de lagunas negras, velo blanque-
cino y costras hemorragicas.''2

El diagndstico diferencial debe hacerse prin-
cipalmente con el hemangioma verrugoso, el
cual es una malformacién vascular congénita,
localizada, que desde el punto de vista histol6-
gico se distingue por hiperqueratosis y capilares
dilatados que se extienden a la dermis reticular
e hipodermis, a diferencia del angioquerato-
ma circunscrito en el que los vasos dilatados
s6lo afectan la dermis superficial. Asimismo,
debe descartarse la enfermedad de Fabry tipo
I, producida por un error del metabolismo de
los glicoesfingolipidos debido a la actividad
deficiente de la enzima alfa-galactosidasa. Las
lesiones se manifiestan por episodios de fiebre,
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dolor, cianosis, dafo ocular, insuficiencia renal
y cardiaca, que pueden ocasionar la muerte. El
diagnéstico se confirma mediante la dosificacion
de la actividad de la alfa-galactosidasa.'”'3

El tratamiento es muy variado, segtn el tamafio,
profundidad, localizacién y extensién de las
lesiones, se recomienda tratamiento quirdrgico
que combine técnicas de crioterapia, electroci-
rugia, laser e incluso cirugia convencional; sin
embargo, los resultados son poco satisfactorios
con posibilidad de recidivas.’

CONCLUSIONES

Se comunicé una variedad poco frecuente de
angioqueratoma, con manifestacién clinica
tipica y de observacion inusual en el sexo mas-
culino. Es fundamental destacar la importancia
del estudio histopatolégico debido a la similitud
morfolégica de esta dermatosis con tumores
cutdneos malignos. La seleccién de la opcién
terapéutica constituye un desafio, debido a la
escasa respuesta y alta tasa de recidiva.
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SAPHO: un sindrome
autoinflamatorio de dificil
diagnostico y manejo

Hinojosa-Arias E?, Torres-Lozada V?

Resumen

Se comunica el caso de un paciente masculino de 34 anos de edad
que padecia acné conglobata, hidrosadenitis supurativa, sinovitis y
escoliosis. Las lesiones cutdneas iniciaron a los 13 anos, la escoliosis
se detectd desde los 5 afios de edad y la sinovitis inici6 hacia un afo.
Los estudios complementarios revelaron elevacién de los reactantes
de fase aguda, HLA-B27 negativo y el gammagrama éseo mostré os-
teomielitis multifocal con datos de hiperostosis y osteitis, con lo que
se conformé el diagnéstico de sindrome SAPHO. Como complemento
se realiza una revision amplia del tema.

PALABRAS CLAVE: sindrome SAPHO, osteomielitis multifocal cronica
recurrente, gen de la prolina-serina-treonina fosfatasa que interactta
con la protefna 2 (PSTPIP2), autoinflamacion.
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SAPHO: An autoinflammatory syndrome
of difficult diagnosis and management.

Hinojosa-Arias E?, Torres-Lozada V2

Abstract

We describe a case of SAPHO syndrome with an unusual presentation
in a man of 34 years who had acne conglobata, hidradenitis suppura-
tiva, synovitis and scoliosis. Skin manifestations started at 13, scoliosis
and synovitis at 5 and 33 years of age, respectively. Complementary
tests revealed: elevated acute phase reactants, HLA-B27 negative,
and multifocal osteomyelitis in bone scan, which permitted to reach
the diagnosis of SAPHO. We also provide an extensive review of the
disease.
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ANTECEDENTES

El acrénimo SAPHO describe un sindrome que
se distingue por sinovitis, acné, pustulosis, hipe-
rostosis y osteitis. Es un raro trastorno de causa
compleja, en algunos casos se ha identificado
positividad de HLA-B27 e implicado alteracio-
nes en algunos genes, mas la participacion de
la bacteria Propionebacterium acnes (P. acnes).
La mayor parte de los casos se han reportado en
Japoén y Europa. Aparece principalmente en la
infancia o adultez temprana, con ligero predomi-
nio en el sexo femenino; sin embargo, entre los
que padecen acné predomina el sexo masculino.
Es frecuente la pustulosis palmoplantar, acné se-
vero e hidrosadenitis supurativa; esta Gltima tiene
alta morbilidad y escasa respuesta al tratamiento.
Los casos severos se asocian con erosiones en
huesos de las manos y los pies e inflamacion
intermitente en la metéfisis de los huesos tubu-
lares, los huesos planos y el esqueleto axial en
forma bilateral y simétrica. La articulacién mas
afectada es la esternocostoclavicular (70-90%,);
el gammagrama éseo con “"Tc (tecnecio 99) es
un procedimiento muy sensible para la deteccién
de una imagen conocida como “asta de toro” en
esta region articular. El tratamiento incluye desde
AINES hasta terapia biolégica. El pronéstico a
largo plazo generalmente es bueno, la evolucién
consta de remisiones y exacerbaciones; la enfer-
medad misma y las secuelas generan un grave
efecto psicolégico en los pacientes afectados.'

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 34 afos de edad que
a los 5 afios padecié asimetria toracica que
ocasionaba dolor leve sélo en decubito lateral,
inicié con acné a los 13 afos junto con hidro-
sadenitis supurativa a nivel axilar e inguinal de
forma bilateral, con remisiones y exacerbaciones
frecuentes. Ha sido hospitalizado en multiples
ocasiones por padecer fiebre y malestar general,
se le han efectuado varios drenajes quirtrgicos
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de abscesos y fistulectomias en el transcurso
del padecimiento. En la exploracién dermato-
I6gica se observé una dermatosis diseminada
a la cara, el cuello, el tronco, el abdomen, las
axilas y las ingles, con tendencia a la simetria,
con predominio en el tronco, y constituida
principalmente por lesiones de aspecto no-
dular, tractos sinusales y cicatrices atréficas e
hipertroficas, algunas retractiles (Figura 1). La
exploracion musculo-esquelética reveld sinovitis
interfaldngica distal en el dedo indice de la mano
izquierda, con recurrencia de la inflamacion
cada dos a tres meses en el Gltimo ano; defor-
midad axial secundaria a escoliosis y asociada
con dolor leve Ginicamente en posicion declbito
lateral. Ademas, tenia leve disminucién de la
rotacion interna de la articulacién coxofemoral
izquierda. No habia antecedentes familiares de
artritis o trastornos cutdneos. Los examenes de
laboratorio mostraron leucocitos de 11.2 miles/
mL, neutréfilos de 11.0 miles/mL, VSG de 40
mm/h, proteina C reactiva (PCR) de 3.8 mg/L
y HLA-B27 negativo. Los cultivos cutaneos de
secrecion de abscesos fueron positivos para
Staphylococcus aureus (S. aureus). La evaluacion
radiografica mostré osteitis en la tercera costilla
izquierda, escoliosis tordcica, reabsorcién sea
en las falanges distales de manos, hiperostosis
en la metéfisis del himero izquierdo y esclerosis
en los huesos de la cintura pélvica (Figura 2). El
gammagrama 6seo con *"Tc mostré datos de
osteomielitis multifocal; con hiperostosis frontal
y signo de “astas de toro” como datos caracteris-
ticos (Figura 3). Con base en los datos clinicos y
radiogréficos, se diagnosticé sindrome SAPHO
asociado con hidrosadenitis supurativa severa y
osteomielitis multifocal crénica recurrente. Se
inicio tratamiento con ciprofloxacino 500 mg/12
h, clindamicina 300 mg/8 h, metotrexato 10 mg/
semana, isotretinoina 20 mg/dia, alendronato 5
mg/dia, diclofenaco 100 mg/12 h, acido félico 5
mg/dia y aplicacion topica de gel con peréxido
de benzoilo en combinacién fija con clindami-
cina ¢/24 h'y limpieza facial con jabén en barra
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Figura 1. A. Térax anterior y abdomen con abscesos, sinus tractus y cicatrices retractiles, ademas de asimetria
toracica que denota escoliosis marcada. B. Inflamacion de la articulacién interfalangica distal del dedo indice
izquierdo. C. Hidrosadenitis supurativa en la axila derecha.

Figura 2. A. Escoliosis dorso-lumbar con ligera dismi-
nucién de los espacios intervertebrales. B. Hiperos-
tosis en metdfisis del himero izquierdo. C. Quistes
intradseos en todos los dpices de las falanges distales
de los dedos de las manos. D. Esclerosis leve en las
crestas iliacas, articulacién coxofemoral y sinfisis de
pubis.

con acido salicilico manana y noche. A los dos
meses de iniciar el manejo médico se observo
alivio del 100% de las lesiones cutaneas; sin
embargo, a pesar del apego al tratamiento hubo
recaidas posteriores con evolucién térpida. La-
mentablemente por la situacién econémica del
paciente no fue posible administrarle otro tipo
de tratamientos.

DISCUSION

El sindrome SAPHO se considera en la actuali-
dad un trastorno autoinflamatorio poligénico, en
el que hay una reaccién anormalmente exacer-
bada del sistema inmunitario innato que deriva
en un proceso inflamatorio crénico y estéril.!
Representa un raro binomio clinico-radiolégico
constituido por manifestaciones cutdneas, jun-
to con lesiones esqueléticas asépticas.? Desde
1960 se han utilizado més de 50 términos para
denominar esta enfermedad,*® pero el térmi-
no actual lo propusieron en 1987 Chamot y
colaboradores,® desde entonces se han escrito
multiples articulos con la principal caracteristica
6sea: hiperostosis esternoclavicular y diversos
problemas en la piel, la pustulosis palmoplantar
es la mas prevalente (caracteristica no presente
en nuestro caso). En 1998, Boutin y Resnick’”
publicaron una revisién en la que enumeran una
lista reducida con las distintas denominaciones
que han aparecido en la bibliografia médica y
que encuadran a este sindrome (Cuadro 1).

El sindrome SAPHO es una afeccion rara, posi-
blemente debido a que se ha subdiagnosticado.
La prevalencia estimada varia entre <1/10,000 y
40/100,000 afectados.’ Los casos descritos se en-
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Figura 3. En la gammagrafia ésea se detecta hipercap-
tacion moderada, multifocal y simétrica del trazador
principalmente en la zona craneal, la pared anterior
del térax y la cresta iliaca. En view one (rojo) se mues-
tra la caracteristica imagen en “asta de toro”, en la que
estan afectadas la articulacion esternocostoclavicular
bilateral y manubrioesternal.

cuentran fundamentalmente en Japén y Europa
(Escandinavia, Francia, Alemania, Suiza, Bélgica,
Inglaterra y Espana)®® y con menos frecuencia
en Australia, Canada y Estados Unidos.'®'" Los
reportes en Latinoamérica son escasos. Los
estudios reportan mayormente nifos, adoles-

Denominaciones previas de sindrome SAPHO

2017 julio;61(4)

centes y adultos jévenes; sin embargo, puede
manifestarse a cualquier edad, es mas comdn
en las mujeres que en los hombres (2:1), pero
entre los pacientes con acné predomina el sexo
masculino, aunque en una serie espafola se
reportaron cifras iguales en uno y otro sexo."%1°

Algunos autores consideran al sindrome SAPHO
una variante de la artropatia psoridsica, debido a
la osteitis multifocal crénica que es el principal
signo diagnostico y por las lesiones pustulosas
palmoplantares, ya que son histolégicamente in-
diferenciables de la psoriasis pustular.’? Algunas
descripciones clasifican al sindrome como una
artropatia seronegativa independiente de la artri-
tis psoriasica, ya que se ha encontrado positivo
el HLA-B27 incluso en 30% de los afectados®
(nuestro paciente fue HLAB27 negativo). Se ha
asociado el gen LPIN2, responsable de la expre-
sién clinica del sindrome de Majeed, pero no se
han encontrado alteraciones en este gen en indi-
viduos con sindrome SAPHO. Aunque comparte
multiples similitudes clinicas con el sindrome
PAPA, tampoco se han encontrado mutaciones
en el gen prolina-serina-treonina fosfatasa que
interactiia con la proteina 1 (PSTPIP1). En dos
modelos de raton se identificaron variaciones
en el gen prolina-serina-treonina fosfatasa que
interactGa con la proteina 2 (PSTPIP2), no asi
en individuos con SAPHO; sin embargo, sélo

Osteitis eclerosante crénica (Henderson y colaboradores, 1924)

Osteomielitis clavicular bilateral con pustulosis palmar y plantar (Kat y colaboradores, 1968)
Hiperostosis recurrente de la mandibula (Keipert y colaboradores, 1970)

Osteomielitis crénica multifocal recurrente y pustulosis palmoplantar (Bjorsten y colaboradores, 1979)
Artroosteitis con pustulosis palmoplantar (Sonozaki y colaboradores, 1979)

Espondiloartropatia con hidradenitis supurativa y acné conglobata (Rosner y colaboradores, 1982)
Lesiones Gseas en la pustulosis palmoplantar (Nilsson y colaboradores, 1984)

Osteomielitis crénica multifocal simétrica (Meller y colaboradores, 1984)

Hiperostosis y esclerosis del manubrio esternal (Jurik y colaboradores, 1985)

Hiperostosis esterno-costo-clavicular (Chigira y colaboradores, 1986)

Osteomielitis multifocal estéril (Edwards y colaboradores, 1986)

Artritis manubrio-esternal y psoriasis pustulosa (Larbre y colaboradores, 1986)

Artritis aguda seudoaséptica y pustulosis palmoplantar (Chamot y colaboradores, 1986)

Tomado y modificado de la referencia 44.
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se han buscado intencionalmente en 10 de los
mas de 1,000 casos reportados en la bibliografia
médica.’ La alta prevalencia de enfermedad in-
flamatoria intestinal también lo ha asociado con
anormalidades en el gen NOD2, relacionado
con un reconocimiento bacteriano alterado,
lo que conlleva a una respuesta inmunitaria
anormal hacia los peptidoglucanos bacterianos,
activando asi la via proinflamatoria del factor
de transcripcién nuclear kapa-beta (NF-xf)."
Assmann y su grupo'* encontraron en 36 pa-
cientes con SAPHO una insuficiente respuesta
de p53, lo que favorecia una apoptosis menos
efectiva de los neutréfilos y mayor transcripcion
del NF-«xf, debidas a elevadas frecuencias del
alelo T309G vy del genotipo GG del gen Mdm?2
(regulador negativo de p53) en esos pacientes.
Esta asociacion genética es la mas significativa
hasta el momento.> Ferguson y colaboradores
también identificaron alteraciones intrinsecas
en la funcién de los neutréfilos y capacidad
reducida para generar oxidacion interna (en el
caso reportado por cuestiones de infraestructu-
ra hospitalaria no fue posible realizar estudios
genéticos).

En cuanto a la teoria del reconocimiento alterado
de los patrones bacterianos y la existencia de
cuadros de acné severo en pacientes con este
proceso, se ha relacionado a P. acnes como el
principal desencadenante del sindrome SAPHO,
ya que esta bacteria se ha aislado en biopsias de
hueso y en lesiones tisulares de la pared anterior
del torax, la espina dorsal y el esqueleto apen-
dicular de los pacientes, ademas de la respuesta
adecuada en algunos de ellos al tratamiento
antibidtico crénico contra P. acnes.

En un modelo ex vivo de la activacion de los
polimorfonucleares por P. acnes, se sugiere
una compleja implicacién de esta bacteria,
que puede desencadenar una forma de ostei-
tis reactiva y una posterior desensibilizacién
crénica debida a la persistencia de este agente

Dermatologia

en la piel humana. Ademas de la activacién de
los polimorfonucleares, se libera IL-8 y TNF-a
por los monocitos, queratinocitos, sebocitos y
células dendriticas, a través de un circuito de
retroalimentacion paracrino autoamplificado.
Ademas, enzimas como la lipasa, esterasa y la
hialuronidasa potencian la diseminacion y la
colonizacion 6sea en SAPHO (en el caso de
nuestro paciente s6lo pudimos cultivar S. aureus
quizd como un contaminante no causal del pro-
ceso). Los polimorfonucleares, ademas, median
la elevacion de IL-18, citocina que orquesta el
reclutamiento de células inflamatorias en los
huesos y articulaciones. RANKL (ligando del
receptor activador para NF-k3) media la diferen-
ciacién de los osteoclastos y también juega un
papel importante en la destruccién ésea en estos
pacientes. TNF-a estd implicado en la osteitis
crénica, sinérgicamente con RANKL y se report6
que 66% de los pacientes con osteomielitis mul-
tifocal crénica recurrente tenfan concentraciones
elevadas de TNF-a.™

En los dltimos afos ha tomado importancia el
papel de la interleucina 1y la formacion de infla-
masomas en las enfermedades autoinflamatorias,
incluido el sindrome SAPHO. La inflamacion
aguda es desencadenada por diversos estimulos
y esta encaminada a restaurar la homeostasia de
los tejidos; sin embargo, la inflamacién crénica
es destructiva y dafina para los mismos. En la
mayoria de los casos la inflamacion de la piel
representa un proceso protector; sin embar-
g0, una respuesta inmunitaria exagerada o la
sobreexpresion de citocinas resulta en autoin-
flamacién crénica. La citocina proinflamatoria
esencial en este proceso es la interleucina 1
(IL-1), que es un potente mediador de fiebre,
dolor, inflamacién y vasodilatacién, que induce
respuestas locales y sistémicas reguladas por la
activacion y secrecién de la caspasa-1. Una vez
que la IL-1 se une a su receptor (IL-1RI) se pro-
duce un complejo citoplasmatico de proteinas
conocido como inflamasoma, que forma parte
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del sistema inmunitario innato y es responsable
de producir inflamacién en respuesta a diversos
patrones moleculares, como el 4cido Urico, ATP,
ADN, moléculas infecciosas, etc. Existen cuatro
tipos de inflamasomas Aim2, NLRP1, NLRP3
y NLRC4. El inflamasoma Aim2 es activado
por el ensamblaje de ADN de doble cadena
viral y bacteriano, el inflamasoma NLRP1 por
dipéptido muramico y el NLRC4 por flagelinas.
El inflamasoma NLRP3 es el mas importante,
ya que monta una respuesta hacia una amplia
variedad de patrones moleculares asociados
con patégenos (PAMPs) y patrones moleculares
de dano tisular (DAMPs). La activacion de éste
no sélo induce la secrecién de IL-1p y de IL-18,
ademas, activa una forma litica de muerte celular
[lamada piroptosis. Las células piroptésicas que
son caspasa-1 dependientes producen fragmen-
tacion del ADN y de la membrana celular, lo
que induce una fuerte respuesta inflamatoria a
través de la liberacién de citocinas proinflama-
torias, como IL-f. En contraste, la apoptosis es
inmunolégicamente silente. Las mutaciones en
el complejo NLRP3 son la causa de una familia
de enfermedades genéticas autoinflamatorias
conocidas como sindromes periédicos asocia-
dos con la criopirina (CAPS), caracterizados por
episodios recurrentes de fiebre, lesiones cutaneas
de tipo urticaria, inflamacién sistémica y artritis.
En ratones se ha visto que el inflamasoma es
espontdneamente hiperactivo al inducir infla-
macién neutrofilica en la piel a través de una
respuesta inmunitaria dominada por TH17,
por lo que se cree que en SAPHO, al igual que
en el sindrome PAPA, no hay un bloqueo en la
activacion de la caspasa 1, lo que daria lugar al
incremento en la liberacion de IL-1, producién-
dose una respuesta inflamatoria muy severa,
secundaria probablemente a la interaccion del
sistema inmunitario innato con P. acnes (Figura
4). Asimismo, Colina y colaboradores'” eviden-
ciaron en un paciente concentraciones altas del
receptor P2X_ (primordial para la activacién del
inflamasoma mediante la unién a ASC, proteina
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asociada con la apoptosis que contiene un domi-
nio de reclutamiento de caspasas), que aumenta
la secrecion de IL-1f en SAPHO.

El espectro clinico del sindrome SAPHO es
amplio y complejo, las manifestaciones osteoar-
ticulares se consideran los signos pivote de la
enfermedad. El dolor e inflamacién intermiten-
tes, de comienzo insidioso de manera bilateral
y simétrica son caracteristicos, cominmente en
la metéafisis de los huesos tubulares, los huesos
planos y el esqueleto axial (espina dorsal, costi-
llas, pelvis, esternén y claviculas).’ La sinovitis
se observa en 30% de los adultos afectados, es
raro en nifos.> La zona implicada mas particu-
larmente es la pared anterior del térax, donde
las articulaciones esternoclavicular, costoester-
nal y manubrioesternal estan afectadas en 65
a 90% de los casos.’ El dolor suele preceder a
los cambios radiograficos y generalmente existe
dificultad para los movimientos del hombro se-
cundario a la afectacién esternocostal. El estudio
del liquido sinovial en estos pacientes muestra
un patron inflamatorio leve con predominio de
células mononucleares. La osteitis con la sub-
secuente hiperostosis son las manifestaciones
posteriores, la articulacion mas dafiada también
es la esternocostoclavicular, caracterizada por
calcificaciéon de las areas terminales y medias
de las claviculas con afectacion de la porcién
superior del esternén y las costillas, acompanan-
dose de eritema, edema y dolor en los tejidos
blandos circundantes. Cuando hay hiperostosis
se manifiesta una excesiva osteogénesis, que
ocurre cercana al canal medular o subyacente
a la corteza 6sea, con proliferacién enddstica o
peridstica. En términos radioldgicos, se aprecia
osteoesclerosis con engrosamiento de las tra-
béculas y la cortical. Estos cambios se pueden
apreciar mejor en la tomografia y se diagnostican
tempranamente como una reaccion periostica
aislada y artritis de la articulacién manubrioes-
ternal. En la gammagrafia puede apreciarse
el aspecto en “cabeza de toro” o “cuernos de
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Dafo multiongdnico en los rasiomas autoinflamatorios
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Figura 4. Dafio multiorganico en los trastornos autoinflamatorios. En presencia de los ligandos de patrones mo-
leculares asociados con patégenos (PAMPs) y patrones moleculares de dafio tisular (DAMPs) [lipopolisacaridos,
flagelina, ARN, etc.] los receptores tipo Toll (TLRs) inician una via de sefalizacion a través de la unién a proteinas
adaptadoras como MyD88, promoviendo la activacién de NF-k, conformando asi la primera sefal para la
activacion del inflamasoma. Esto promueve la sintesis de Pro-IL-1p y de otras citocinas inflamatorias. La segunda
sefial consiste en el ensamblaje del NLRP3 con ASC y Pro-CASP1 con ayuda de los flujos de salida de potasio
(K+), especies reactivas de oxigeno (ROS) y de ADN mitocondrial para la activacion de caspasa 1 (CASP-1) y
finalmente la maduracién de las formas activas de IL-18. En condiciones normales la respuesta inmunitaria es
dirigida y controlada; sin embargo, cuando el inflamasoma esta constitutivamente activo, la respuesta inflama-
toria puede llegar a ser generalizada y afectar a diversos érganos y tejidos de manera sostenida y descontrolada.

toro”, debido a la acumulacion del trazador en
la region esternoclavicular, el manubrio esternal
corresponde a la cabeza y las dos claviculas a
los cuernos, este signo es caracteristico en la
enfermedad.

La afectacion de otros sitios diferentes a la pa-
red anterior del térax se han descrito en 25%
de los pacientes."?2 Las estructuras Gseas de
las manos y de los pies rara vez son afectadas,
esto se observa principalmente en los nifos, al
igual que la osteomielitis focal recurrente que
se distingue por afectar multiples articulacio-

nes simultdneamente'® (nuestro paciente tenfa
osteomielitis multifocal, con predominio en
la pared anterior del térax y sin evidencia de
dolor e inflamacién). La artritis periférica puede
volverse erosiva, especialmente en pacientes
adultos con hidrosadenitis. Otro hallazgo es la
afectacion sacroiliaca, que se ha encontrado en
13 a 52% de los pacientes,® en algunos sujetos
se observa una exuberante esclerosis sacroilia-
ca con ausencia de lesiones caracteristicas en
la piel. La afectacién sacroiliaca puede llegar
a confundirse con otras afecciones, como
espondilitis anquilosante y con frecuencia la
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sacroilitis es unilateral (nuestro sujeto de estudio
exhibio afectacion iliaca, pero también lesiones
cutaneas). En la columna vertebral puede apre-
ciarse hiperostosis, que simula sindesmofitos en
el ligamento vertebral anterior. La afectacion
axial puede extenderse hacia el espacio articular
y cartilaginoso y ocasionar una espondilodis-
citis, hallazgo que se ha reportado en algunas
series cercano a 32%, demostrandose cambios
predominantes de remodelacién, esclerosis
de los platillos terminales y disminucién del
espacio intervertebral, también similar al visto
en espondilitis anquilosante. El dafio vertebral
puede originar un colapso parcial o completo
del cuerpo vertebral afectado (nuestro paciente
tenia osteitis vertebral, escoliosis y disminucion
intervertebral dorsal). Se han descrito localiza-
ciones 6seas inusuales, como el craneo, como lo
describieron DiMeco y colaboradores,? quienes
reportaron el primer caso al respecto (nuestro
paciente tenia afectacion a este nivel). También
se ha descrito dafio mandibular incluso en 10%
de los casos y el aspecto radiolégico evidencia
lesiones escleréticas entremezcladas con lesio-
nes liticas que provocan deformidad mandibular
en algunos estadios terminales. En un caso se
report6 sordera debido a la osteomielitis es-
clerosante causada por la inflamacién aséptica
crénica diseminada desde la mandibula al oido
interno y hueso temporal.?*% Los huesos largos
estan afectados entre 5y 10% de los casos.®

La segunda caracteristica clinica relevante en
SAPHO es la afectacion de la piel, que puede
ocurrir entre 20 y 60% de los casos.?® En series
grandes se reporta hasta 80%.'8 Como el acr6-
nimo lo indica, las dos principales afecciones
dermatolégicas asociadas son pustulosis vy
acné.' La pustulosis palmoplantar, segin las
series, se manifiesta aproximadamente en 50 a
75% de los casos,>?* es simétrica, con pustulas
estériles, eritema y descamacion de las palmas
y plantas.' El acné se manifiesta en 40%,%
generalmente en sus formas severas como
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acné conglobata o fulminans (25%) o como
foliculitis acneiforme (nuestro paciente no pa-
decia pustulosis palmoplantar, pero si acné e
hidrosadenitis). La hidrosadenitis supurativa se
encuentra mas comidnmente en un subgrupo de
pacientes afroamericanos con SAPHO, tiende a
asociarse con morbilidad alta, mala respuesta
al tratamiento médico y a menudo los pacientes
requieren intervenciones quirdrgicas. Steinhoff y
colaboradores' reportaron siete casos de SAPHO
asociado con hidrosadenitis supurativa, con
lesiones cutaneas localizadas en las ingles, las
axilas, la regién perianal, el cuelloy el térax. Con
frecuencia los casos de hidrosadenitis severa se
asocian con erosiones 6seas de manos y pies.?

De forma menos comin se han descrito otras
expresiones clinicas dermatolégicas en SAPHO,
como sindrome de Sweet, pioderma gangrenoso
y otras dermatosis neutrofilicas. La inclusién de
psoriasis vulgar, descrita en varias publicaciones,
aun sigue en discusién, pero se ha descrito en
un tercio de los pacientes asociada con pustu-
losis palmoplantar y acné y de forma aislada en
5-10% de los casos.>21252¢

La afectacion cutdnea en el sindrome SAPHO no
siempre ocurre paralelamente con la afectacién
osteoarticular. Sallés y su grupo® reportaron en
su serie de 52 pacientes que las manifestaciones
articulares fueron anteriores a las manifestacio-
nes cutdneas en 60% de los pacientes, mientras
que las cutaneas fueron anteriores a las articu-
lares en 17% y simultdneas en 23%; 37% no
tuvo afectacion cutanea, sélo 6sea (en nuestro
caso las manifestaciones 6seas iniciaron en la
infancia y las cutdneas en la adolescencia). El
intervalo de la aparicién de lesiones cutdneas
varia entre 2 y 40 anos antes o después de los
sintomas reumatoldgicos. Se tiene registrado que
al menos 15% de los adultos y méas de 70% de
los nifos pueden nunca experimentar lesiones
en la piel, mientras que otros pueden exhibir dos
o incluso tres diferentes dermatosis.
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Otras manifestaciones asociadas con este sin-
drome incluyen la existencia de fiebre, como lo
demostr6 el estudio de Colina y colaboradores,*
en el que la fiebre persistente de bajo grado en
19 de sus 71 pacientes con SAPHO fue una
caracteristica notable. Los casos con SAPHO
e hidrosadenitis supurativa pueden tener dafio
ocular con uveitis anterior y queratitis, ademas
de proteinuria persistente, vasculitis leucocito-
clastica y osteosarcoma osteoblastico'? (en
nuestro caso no se observo ninguna de estas ano-
malias a pesar de la existencia de hidrosadenitis
supurativa). El sindrome SAPHO se ha asociado
también con enfermedad inflamatoria intestinal
en 8 a 10% de los pacientes y cominmente
aparece después de que el sindrome haya inicia-
do.>>?8 La mayoria de los autores, como Kahn y
su grupo,?® describen en sus series predominio
de la enfermedad de Crohn y afirman que es
tres a cuatro veces mas frecuente que la colitis
ulcerativa® (nuestro paciente no mostré datos
clinicos de enfermedad inflamatoria intestinal).

Para el diagnéstico de esta enfermedad se han
recopilado cuatro criterios esenciales (Cuadro
2). Sin embargo, no existe un consenso general
acerca de estos criterios y definitivamente no
ejemplifican la diversidad de manifestaciones

Cuadro 2. Criterios para el diagndstico de sindrome SAPHO
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clinicas cutdneas y osteoarticulares. Es decir,
existen evidencias al dia de hoy para consi-
derar que mas bien se trata de un grupo de
enfermedades con manifestaciones espectrales
y en ocasiones sobreposiciones que escapan
de los acrénimos como SAPHO y PAPA, en los
que el cuadro puede estar incompleto o tener
manifestaciones adicionales no incluidas en el
acrénimo.

El abordaje diagnéstico en SAPHO es limitado
porque los resultados pueden ser similares a
los de otras enfermedades inflamatorias. Puede
producirse elevacion de laVSG y de la PCR, ade-
mas, el conteo leucocitario puede estar normal,
ligeramente elevado o muy elevado.” La VSG
y la PCR aumentadas se asocian con el curso
crénico de la enfermedad. Las inmunoglobulinas
y anticuerpos son negativos en casi todas las
series de casos revisadas, por ello, se considera
un sindrome antiinflamatorio y no alérgico o
autoinmunitario.” Los titulos de ANAS se han
elevado hasta 31:160 en algunas series de casos,
pero las determinaciones resultan cuestionables
en algunos casos, también se han encontrado
anticuerpos antitiroperoxidasa (anti-TPO) y
antitiroglobulina (anti-TG), pero esos pacientes
mostraban hipertiroidismo evidente. Los valores

Criterios de inclusion Criterios de exclusion Probables asociaciones

Manifestaciones osteoarticulares con
pustulosis palmoplantar

Manifestaciones osteoarticulares con
acné conglobata, acné fulminans o hi-
drosadenitis supurativa

Hiperostosis con o sin manifestaciones
cutaneas

Osteomielitis multifocal crénica recu-
rrente del esqueleto axial o periférico con

) . . b rragica
o sin manifestaciones cutdneas

Manifestaciones osteoarticulares por
administracion de retinoides

Pustulosis palmoplantar infecciosa

Queratodermia palmoplantar bleno-

Osteomielitis infecciosa o artritis séptica Psoriasis vulgar

Enfermedad inflamatoria intestinal

Caracteristicas de espondilitis anqui-
losante

Otro tipo de dermatosis neutrofilica

Sélo se requiere la existencia de uno de los cuatro criterios de inclusién en ausencia de los criterios de exclusion.

Tomado y modificado de la referencia 5.
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del factor reumatoide han resultado negativos.
En algunas series, se han encontrado significa-
tivamente aumentados TNF-a, IL-18 e IL-8 en
estos pacientes comparados con sujetos sanos.
La existencia de HLA-B27 se reporta entre 3 y
30% de los pacientes; sin embargo, la mayoria de
los autores concuerda en una frecuencia por lo
menos mas alta que en la poblacién general.>'93°
Realmente no hay una clara asociacién ni con el
HLA-B27, HLA-Bw6, HLA-B39, HLA-B61, HLA-
B51, B52 0 A26,%*" ya que no se han encontrado
positivos en todos los pacientes con SAPHO.

Se ha encontrado P. acnes, en algunos cultivos
de piel y hueso de estos pacientes y de forma
menos frecuente estafilococos coagulasa ne-
gativos y raramente coagulasa positivos.?® Los
hallazgos de las biopsias 6seas se han descrito
ampliamente. Reith y su grupo®? hacen una pro-
puesta de clasificacion histolégica, dividiéndola
en tres fases: fase temprana, en la que hay un
claro predominio de polimorfonucleares; fase
intermedia, en la que predomina la inflamacion
crénica con un infiltrado mononuclear y fase
tardia, en la que el hueso trabecular esta escle-
rético y el componente inflamatorio es menos
evidente prevaleciendo la fibrosis.?*

El sitio diana de los sintomas clinicos a nivel
6seo en la mayoria de los pacientes es la pared
anterior del térax. Por tomografia computada de
multicortes se ha demostrado la hiperostosis a este
nivel con bastante precision. En la imagen por re-
sonancia magnética los cambios inflamatorios del
hueso aparecen como dreas hipointensas en T1
y como hiperintensas en T2.2°3% La gammagrafia
6sea con *™Tc es sumamente (til en la evalua-
cién diagndstica (sensibilidad de 93%') porque
puede evidenciar el dafo de regiones inusuales,
asintométicas o en donde no se observaron ha-
llazgos en las radiografias simples, demostrando
la intensa captacion o acumulacion del is6topo
trazador radiactivo en los huesos afectados (como
en el caso de nuestro paciente).
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El diagnéstico de este sindrome parte pri-
mordialmente de la diferenciaciéon con otras
enfermedades autoinflamatorias pustulares neu-
trofilicas, que al igual que SAPHO, constituyen
un espectro de condiciones no infecciosas que
asocian inflamacion sistémica y dafio multior-
ganico, en ausencia de una evidente circulacion
de anticuerpos o una respuesta mediada por las
células T antigeno-especificas, y en las cuales la
IL-1pB parece jugar un papel critico.*'® Las mds
representativas son:

Sindrome PAPA (artritis piogena, acné y pioder-
ma gangrenoso). El primer caso se describi6 en
1975; sin embargo, el acrénimo fue acufiado
por Lindor y colaboradores en 1997.3 Se trata
de una afeccién autosémica dominante causada
por una mutacion de sentido erréneo en el gen
PSTPIP1, localizado en el cromosoma 15q24.3-
g25.1, en donde la sustitucion de glicina 258
por alanina (p.Gly258Ala) lleva al intercambio
de nucleétidos homocigotos c.773G>C. Este
gen codifica la proteina 1 de anclaje CD2, que
normalmente inhibe las sefiales inflamatorias
mediadas por pirina y la activacién de la caspasa
1, que conlleva a la produccién descontrolada
de IL-1B. Los andlisis genotipicos de las familias
afectadas demuestran un penetrancia variable,
incluyendo portadores genéticos sin sintomas
y otros con caracteristicas tipicas del sindrome
dentro de la misma familia. En términos clinicos
se manifiesta como una dolorosa y recurrente
artritis monoarticular aséptica en la primera dé-
cada de la vida. Los codos, rodillas y tobillos son
las articulaciones afectadas con mas frecuencia,
en la historia natural de la enfermedad, la per-
sistente inflamacién conlleva a una significativa
destruccion 6sea. El acné severo noduloquistico
y el pioderma gangrenoso tienden a manifestarse
en la adolescencia y pueden persistir hasta la
adultez. El acné incluso puede perdurar hasta
la séptima década de la vida. La hidrosadeni-
tis supurativa se ha reportado en pocos casos,
pero es una caracteristica clinica consistente.
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Otras manifestaciones dermatoldgicas descritas
incluyen rosacea y psoriasis. Los hallazgos de
laboratorio incluyen leucocitosis, elevacion de
los reactantes de fase aguda, IL-1f y TNF-a. La
pancitopenia inducida por sulfonamida se ha
reportado en 23 a 40% de los pacientes con
sindrome PAPA, aunque el significado de estas
observaciones no es bien comprendido. Los
episodios responden adecuadamente con eta-
nercept, adalimumab e infliximab. La respuesta
con anakinra ha sido mas variable, pero parece
ser mas efectiva en el tratamiento de las lesio-
nes articulares que en la enfermedad cutanea.
Las manifestaciones articulares pueden tratarse
también con corticoesteroides; sin embargo,
el acné puede ser exacerbado con la terapia
sistémica. El drenaje quirdrgico articular y los
corticoesteroides intralesionales también pueden
ser benéficos. La combinacién de los tratamien-
tos con anakinra y agentes anti-TNF asocian
mayor riesgo de infeccion, por lo que deben
tomarse con precaucion. Los retinoides topicos
y sistémicos han sido efectivos en combinacién
con los agentes biolégicos para el tratamiento
del acné. El fendmeno de patergia cominmente
se observa secundario a una vacunacié6n a edad
temprana o a un minimo traumatismo, por lo que
los pacientes deben evitar al maximo lesiones
tegumentarias.>'63>36

Sindrome PASH (pioderma gangrenoso, acné e
hidrosadenitis supurativa). Fue nombrado en la
bibliografia por primera vez en 2012 por Braun-
Falco y colaboradores.’” En este trastorno no se
detect6 una mutacién en el gen PSTPIP1, pero
si el incremento en las repeticiones microsatélite
de CCTG en la regién promotora de PSTPIPT, lo
que deriva en la alteracion en la expresion del
gen. Se ha descubierto que las sustituciones de
aminodacidos codificados por los exones 10y 11
provocarian artritis piégena (PAPA), mientras que
las replicaciones/duplicaciones en el promotor
pudieran estar implicadas en el sindrome de los
abscesos estériles y en el sindrome PASH. El sin-
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drome de los abscesos estériles se ha reportado
principalmente en franceses y se distingue por
abscesos esplénicos profundos en 93% de los
casos, en el higado en 40% y en el pulmén en
17%, dolor, fiebre y leucocitosis. La enfermedad
inflamatoria intestinal se ha reportado en 66 a
70% de los pacientes, de los que 13% correspon-
de a enfermedad inflamatoria intestinal, el resto
de los casos se asocia con enfermedad de Crohn,
policondritis, gammapatias monoclonales y sus
manifestaciones en la piel incluyen abscesos
cutdneos, pioderma gangrenoso y sindrome de
Sweet incluso en 20%. Generalmente los abs-
cesos intraabdominales son multiples y pueden
afectar de manera concomitante el bazo, el
higado, los nédulos linfaticos mesentéricos, el
espacio retrofaringeo o esplénico o el tejido ce-
lular subcutaneo. El sindrome PASH, al contrario
del sindrome PAPA y sindrome de los abscesos
estériles, tiene una clara predileccién por la piel
y no muestra artritis ni dafio visceral, por lo que
representa una afeccion intermedia, en la que
quiza la localizacion y severidad del defecto de-
terminara el 6rgano afectado. El sindrome PASH
se alivia parcialmente con farmacos anti-1Lb.383

Sindrome PAPASH (artritis piégena, pioderma
gangrenoso, acné e hidrosadenitis supurativa).
Marzano y colaboradores* fueron los primeros
en describirlo en 2013. Este padecimiento tam-
bién se asocia con mutaciones en el PSTPIP1.
Estudios recientes revelan una mutacion de
sentido erréneo (p.E277D), en donde hay una
sustitucion de nucledtidos (c.831G—T) en los
exones 10y 11 del gen PSTPIP1. Los sindromes
PAPA, PASH y PAPASH son afecciones que for-
man parte de un mismo espectro, pero deben
definirse individualmente de acuerdo con sus
manifestaciones clinicas y las mutaciones gené-
ticas especificas de cada sindrome.?

Sindrome DIRA (deficiencia del receptor an-
tagonista de IL-1). Lo describieron en 2009
Aksentijevich y colaboradores.*' Tiene herencia

327



328

Dermatologia Revista mexicana

autosémica recesiva, causado por mutaciones en
el gen de IL1RN que codifica el receptor anta-
gonico de la IL-1 (cromosoma 2q14), el cual es
un candado endégeno para la regulacion de la
actividad de la IL-1; como no existe el regulador,
hay una excesiva accion proinflamatoria de la
misma. La pérdida homocigética de la funcién
del gen es causante de la enfermedad, porque
los heterocigotos portadores de la mutacién
parecen ser asintomaticos. A la fecha, se han
publicado menos de 20 casos en Estados Unidos,
Canada, los Paises Bajos, Brasil y Puerto Rico.
Se cree que la primera generacion de mutacio-
nes en estas distintas poblaciones geograficas
son las mutaciones fundadoras. La existencia
de los alelos de las mutaciones fundadoras en
los Paises Bajos y Puerto Rico se estima entre
0.2 y 1.3%, respectivamente. El sindrome DIRA
se distingue por aparecer en la etapa perinatal
como una dermatitis pustular que semeja pso-
riasis pustular, osteomielitis multifocal aséptica
y periostitis (principalmente en los huesos largos
y en la pared tordcica anterior), leucocitosis y
elevacién de los reactantes de fase aguda. Entre
el nacimiento y las 2.5 semanas de vida se mani-
fiesta distrés fetal, erupcidn pustular, inflamacién
articular, dolor con el movimiento y lesiones
orales. En prematuros es tipicamente notorio que
la fiebre esté ausente. El rango de la erupcion
cutdnea varia desde un par de pustulas hasta la
pustulosis generalizada. Puede haber cambios
ictiosiformes y ungueales como hoyos (pitting)
y onicomadesis. La muerte es secundaria a la
insuficiencia multiorganica maltiple debida a la
severa respuesta inflamatoria y a la hemosidero-
sis pulmonar con progresiva fibrosis intersticial.
La secuenciacién genética es requerida para el
diagndstico definitivo. El sindrome DIRA puede
ser tratado efectivamente con anakinra, lo que
sugiere el papel potencial del antagonismo de
IL-1 para el tratamiento de las enfermedades con
fenotipo pustular. Los individuos con mutaciones
menos nocivas pueden ser tratados con cortico-
esteroides y acitretina.*?®
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Sindrome de Majeed. Es una rara enfermedad
autosdmica recesiva, descrita por el propio Maje-
ed* en 1989. Aparece en la nifiez y se manifiesta
por la triada clasica de osteomielitis multifocal
crénica recurrente, anemia diseritropoyética
congénita y dermatosis neutrofilica crénica difu-
sa (psoriasis, pustulosis palmoplantar, sindrome
de Sweet, etc.). Se acompafa de fiebre alta,
dolor severo, anemia crénica, inflamacién de
los tejidos blandos de los huesos largos, fallo de
medro, hepatomegalia, contracturas articulares y
atrofia muscular. Es causado por una mutacion
homocigota en el gen LPIN2 que se localiza en
el cromosoma 18p, que codifica a la lipina 2 y
estd asociado con enfermedades metabdlicas.
Las mutaciones en este gen en ratones causan
lipodistrofia, higado graso, hipertrigliceridemia,
intolerancia a la glucosa, neuropatia periférica
y aterosclerosis. En humanos las mutaciones en
este gen no parecen producir anormalidades
metabdlicas, aunque recientemente se demostr6
que LPIN2 regula las sefales proinflamatorias
que son producidas por los macréfagos cuando
se exponen a grandes cargas de acidos grasos
saturados. En algunos pacientes se ha observado
buena respuesta clinica con anakinra o canaki-
numab (Cuadro 3 y Figura 5).2%%

Un gran nimero de tratamientos se han reportado
como Utiles en pacientes con sindrome SAPHO.
Varios reportes de casos y series descriptivas
indican que los AINES a dosis habituales alivian
el dolor osteoarticular. No hay ningtin AINE que
haya mostrado ser mas eficaz que otro y tampoco
esta estandarizada la duracién del tratamiento. Si
el dolor es mds intenso es necesaria la administra-
cién de opioides. También hay efectos benéficos
reportados con glucocorticoides y con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME), como el metotrexato (10 mg/semana)
y la sulfasalazina (3 g/dia). Los corticoesteroides
mas prescritos son prednisona administrada via
oral, a dosis iniciales de 15-30 mg/dia o pred-
nisolona 22 mg/dia; también se han prescrito
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Trastornos autoinflamatorios con afectacion cutanea

PSTPIP2
SAPHO* I\[\/Il([;[\[/)\;

NLRP3
PAPA PSTPIP1
PASH PSTPIP1
PAPASH PSTPIP1
DIRA ILTRN
De Majeed LPIN2

* Posibles asociaciones etiopatoldgicas.

Figura 5. Espectro fenotipico mas consistente de
algunas de las enfermedades autoinflamatorias y la
posible conexion entre ellas.

AC: acné; AR: artritis; CAMPS: psoriasis pustulosa
mediada por CARD-14; DIRA: deficiencia del receptor
antagonista de IL-1. DITRA: deficiencia del receptor
antagonista de la IL-36; DPSC: dermatosis pustulosa
subcorneal; HS: hidrosadenitis supurativa; OS: osteitis;
PG: pioderma gangrenoso; PPG: psoriasis pustulosa
generalizada; PAPA: artritis piégena, pioderma gan-
grenoso y acné; PAPASH: artritis piégena, pioderma
gangrenoso, acné e hidrosadenitis supurativa; PASH:
pioderma, acné e hidrosadenitis supurativa; PU:
pustulosis; SAPHO: sinovitis, acné, pustulosis, hiper-
ostosis y osteitis.

esteroides intraarticulares. Los pacientes con
cultivos positivos para P. acnes pueden mejorar
con antibiéticos, no sélo debido a sus propiedades

18¢21.3-18qg22 PSTPIP2
12q14.3-q15 Ubiquitina ligasa E3
16921 NOD2
1944 Criopirina
15024.3-g25.1 PSTPIP1
150924.3-q25.1 PSTPIP1
15024.3-g25.1 PSTPIP1
2q14 ILTIRN
18p11.31 Lipina 2

bactericidas, sino a sus efectos antiinflamatorios
e inmunomoduladores, pero después de la sus-
pensidn de los antibidticos el efecto se nulifica.
La azitromicina es la mas prescrita a dosis de 500
mg/dia durante tres dias, y después una dosis cada
tres dias durante cinco meses, de igual forma se
puede administrar doxiciclina a dosis de 100 mg/
dia durante 5-12 meses, con alivio de las lesio-
nes cutaneas a las tres semanas y de las dseas
a los dos meses, cambios que se evidenciaron
por imagen de resonancia magnética. También
se han prescrito clindamicina, ciprofloxacino,
ampicilina o minociclina, pero casi siempre con
escasos resultados.

La calcitonina, que actia disminuyendo el
recambio 6seo a dosis de 40 Ul tres veces por
semana, durante 9 a 16 semanas, ha demostrado
mejoria clinica y radioldgica.* Otros medica-
mentos prescritos son los bisfosfonatos, por su
posible actividad antiinflamatoria al suprimir
la secrecién de IL-1B, IL-6 y TNF-a, ademds
de inhibir la reabsorcién 6sea. Los mas admi-
nistrados son el pamidronato a dosis de 60 mg
via intravenosa (iv), seguida de otra aplicacion
al mes y luego cada cuatro meses, con un total
de siete administraciones, de esa manera el
paciente puede estar asintomatico durante seis
meses. Otra forma de administracion es la de
60 mg/dia durante tres dias consecutivos, con
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repeticion del ciclo si se producen recidivas, en
algunos casos hubo reduccién del dolor superior
a 50% en la escala analégica visual, disminucién
de los reactantes de fase aguda, regresién de las
lesiones en las pruebas radiolégicas y duracion
de la eficacia de 7 a 29 meses. El 4cido zolen-
drénico se ha prescrito a una dosis tnica de 4
mg iv, luego a los seis meses y después al afio,
también con alivio clinico y radiografico.

Por su relacién clinica y fisiopatolégica con las
espondiloartropatias, psoriasis y enfermedad de
Behget, se han administrado bloqueadores de
TNF-a, que en algunos casos han demostrado
alivio clinico de la inflamacién al disminuir la
IL-8 y el mismo TNF-a. (probado por hibridacion
in situ e inmunohistoquimica en biopsias de
hueso) después de 28 dias de tratamiento con
etanercept (25 mg via sc dos veces en la semana),
con respuesta mantenida por un periodo de nue-
ve meses; sin embargo, su administracién debe
reservarse para casos severos y resistentes.?’4*
Moll y colaboradores* reportaron respuestas
6seas favorables inmediatamente después de la
primera infusién con infliximab (5 mg/kg iv en
las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada seis
semanas), en la piel, especialmente las lesiones
acneiformes mostraron alivio durante los tres
primeros meses de iniciar la terapia. Un paciente
con enfermedad de Crohn padeci6é sindrome
SAPHO durante su tratamiento con infliximab
y otros autores reportaron aumento en la recu-
rrencia o empeoramiento de las manifestaciones
cutédneas con este agente famacolégico.>#4

Los inhibidores de la interleucina 1 han ofrecido
respuestas favorables en pacientes en los que ha
fallado el tratamiento con anti-TNF-a.. El ana-
kinra, antagonista del receptor 1 de la IL-1, fue
prescrito por Colina y su grupo'” en un paciente
con SAPHO a dosis de 100 mg via subcuténea
(sc) por dia y posteriormente se aumenté el in-
tervalo a cada 48 horas con buenos resultados.
Otras opciones son canakinumab (150 mg sc/
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mes), rilonacept (160 mg sc/semana) y gevoki-
zumab (30-60 mg sc/mes).

Recientemente, Firinu y colaboradores*® prescri-
bieron ustekinumab en un caso, un anticuerpo
contra la subunidad p40 deIL-12 e IL-23, después
del fracaso de mdltiples farmacos, incluyendo
golimumab y anakinra, la dosis prescrita fue de
90 mg sc en monoterapia con la que se logré
significativa reduccién de las manifestaciones
cutdneas y osteoarticulares después de dos afios
de tratamiento, sin efectos adversos. Este agente
podria ser una opcién terapéutica prometedora,
considerando que también inhibe la produccién
celular TH17 (asociada con manifestaciones in-
flamatorias de hueso y piel), y que recientemente
se encontré aumentada en sangre periférica de
pacientes con SAPHO.

Sin embargo, no hay estudios controlados alea-
torizados y doble ciego para demostrar mas
ampliamente la eficacia de todos estos farmacos,
por lo que las opciones terapéuticas en su mayo-
ria estan basadas en reportes anecdéticos.'2648
Nosotros recomendamos el tratamiento segtn la
severidad del cuadro clinico; como primera op-
cion estan los AINES/opioides y los antibidticos;
en segundo término y ante casos mds severos
estan los corticoesteroides, la calcitonina, los
bisfosfonatos, la isotretinoina, los FARME y
finalmente los modificadores de la respuesta
biolégica. Los fairmacos pueden combinarse
para mayor beneficio terapéutico y de acuerdo
con la respuesta del enfermo. Sin lugar a dudas,
en casos severos las terapias biolégicas seran la
primera linea de tratamiento; sin embargo, su
costo no siempre las hace accesibles.

El prondstico generalmente es bueno, pero am-
pliamente variable. En la minoria, la enfermedad
es de alivio espontaneo o sigue un curso indo-
lente crénico, pero en el resto de los pacientes se
distingue por seguir un patrén de exacerbaciones
y remisiones continuas.' Las complicaciones in-
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capacitantes son poco frecuentes, atn los casos
mas crénicos experimentan mejoria gradual.
La artritis periférica en SAPHO puede volverse
erosiva en una minoria de los casos. Es frecuen-
te observar obstrucciones venosas o trombosis
como resultado de la importante inflamacién
diseminada desde los huesos o articulaciones
al tejido adyacente, o que la tumefaccién pueda
confundirse con un tumor (signos principalmente
observados a nivel clavicular). La osteomielitis
multifocal crénica recurrente ha registrado
normalizacién de la estructura ésea incluso
en casos de esclerosis en los primeros cinco
anos después de la remisién; sin embargo, la
enfermedad se mantiene activa en ~60% de los
pacientes. En una media de 13 afios después del
diagndstico, un cuarto de los pacientes contindia
experimentando dolor y 49%, fracturas patol6gi-
cas. Ademas, la osteomielitis multifocal crénica
recurrente puede ocasionar deformidades dseas
permanentes, anormalidades en la longitud de
las extremidades, e incluso falla generalizada
del crecimiento. Un gran ndmero de pacientes
son sometidos a decorticaciones o resecciones
parciales o totales para corregir estos defectos;
sin embargo, debido a la alta tasa de recurrencia,
la cirugfa debe limitarse para casos con limita-
ciones funcionales severas y con importantes
problemas estéticos.”*° Las manifestaciones
osteoarticulares y cutdneas pueden generar
un fuerte efecto en la salud emocional de los
pacientes (nuestro paciente padecia depresién
menor, por lo que fue derivado a recibir atencién
psiquidtrica).

CONCLUSIONES

La patogénesis del sindrome es probablemente
multifactorial, donde estan implicados factores
genéticos e infecciosos y el sistema inmunitario
innato parece jugar un papel sustancial.

El diagnéstico preciso depende de establecer la
correlacién correcta entre la extensa variabilidad
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clinica en términos osteoarticulares y cutaneos
y no de contemplar las manifestaciones de ma-
nera aislada.

Debe tenerse una clara definicién de todos los
sindromes porque comparten similitudes, pero
la alteracion genética es diferente; si bien el
tratamiento puede coincidir, es importante su
distincién en términos epidemiolégicos.

En general, los distintos tratamientos mitigan los
sintomas, pero no logran la curacién total, incluso
la enfermedad se vuelve resistente después de
un tiempo con terapia con biolégicos; es decir,
la terapéutica tiene un perfil paliativo y tal vez la
terapia génica en los préximos anos genere opcio-
nes de tratamiento definitivas para estos pacientes.
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Moyer J, Rudy S, Boonstra P, Kraft C, et al. Effi-
cacy of staged excision with permanent section
margin control for cutaneous head and neck me-
lanoma (Eficacia de escision por etapas para el
control de mdrgenes en melanoma de cabeza y
cuello). JAMA Dermatol 2017;153(3):282-288.

Antecedentes: el melanoma en piel con foto-
dafno crénico esta en aumento, especialmente
en la cabeza y cuello; esta zona se distingue
por margenes clinicos poco definidos en donde
su extension es impredecible. Se ha descrito la
técnica de escision por etapas para tratar este
tipo de melanoma.

Objetivo: investigar la recurrencia local y dano
de margenes usando la técnica de escision por
etapas con tincién de hematoxilina-eosina.

Material y métodos: en un centro médico
académico se realizé un estudio de cohorte
observacional de octubre de 1997 al 31 de di-
ciembre de 2006, con promedio de seguimiento
de 9.3 afos. Se incluyeron pacientes con mela-
noma de cabeza y cuello, donde la extension
oculta es comun.

Resultados: se incluyeron 806 pacientes (276
mujeres [34%]; 805 caucdsicos [99%]) con edad
promedio al momento de la escisién de 65 anos
(intervalo: 20-94 anos). La recurrencia local fue
de 1% a 5 afos, 2% a 7.5 afos y 2.2% a 10 afios.
Por cada 50 mm? de aumento en la extension
clinica de la lesién, hay 9% de incremento en
la recurrencia local (IC95%, 1.02-1-15; p=.02).
La media de margenes libres en melanoma in
situ fue de 9.3 mm comparado con 13.7 mm
en melanoma invasor. En melanoma in situ se
lograron margenes libres después de 5 mm o
menos en 232 escisiones (41%) y de 10 mm o

menos en 420 (74.5%). En melanoma invasor,
se lograron margenes libres después de 5 mm o
menos en 8 escisiones y de 10 mm o menos en
141 escisiones (52%).

Conclusiones: el control de los margenes en
reseccion por etapas con tincién de hematoxi-
lina-eosina de melanoma en pacientes con
fotodafo crénico de cabeza y cuello es favo-
rable cuando la extensién es dificil de evaluar;
la tasa de recurrencia es alta con las técnicas
tradicionales.

Ana Sylvia Aguilar-Sarmiento

Beek N, Huebner F, Ingolf K, Liittmann N, et al.
Correlation of serum levels of IgE autoantibodies
against BP180 with bullous pemphigoid disease
activity (Correlacion de las concentraciones
séricas de autoanticuerpos IgE contra la BP180
en la actividad del penfigoide ampolloso). JAMA
Dermatol 2017;153(1):30-38.

Antecedentes: el penfigoide ampolloso es,
con mucho, la enfermedad ampollosa auto-
inmunitaria mas frecuente. La existencia de
autoanticuerpos IgE contra el antigeno 2 de la
proteina transmembrana BP (BP180, colageno
tipo XVII) se ha descrito previamente en 22 a
100% de las muestras de suero en el penfigoide
ampolloso y la relevancia patogénica de la Igk
anti-BP180 se ha sugerido en varios modelos
experimentales.

Objetivo: determinar si en el penfigoide
ampolloso, las concentraciones séricas de au-
toanticuerpos IgE contra BP180 NC16A estan
correlacionadas con la actividad de la enfer-
medad o asociadas con el fenotipo urticariano.
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Material y método: estudio de cohorte de casos y
controles; se hicieron seis cohortes de pacientes:
1) 65 pacientes, aleatorios, con diagnéstico de
penfigoide ampolloso, con reactividad sérica
por ELISA para 1gG de BP180 NC16A; 2) 52
pacientes consecutivos, con penfigoide ampo-
lloso, recopilados del servicio antes de iniciar
tratamiento, sometidos a evaluacion clinica con
el Indice de Actividad de Enfermedad Penfigoi-
dea Ampollosa (BPDAI, por sus siglas en inglés);
3) 36 pacientes con penfigoide ampolloso, sin
anticuerpos séricos BP180 NC16A 1gG séricos;
4) 30 pacientes con pénfigo vulgar o pénfigo
folidceo; 5) 49 pacientes mayores de 75 afios con
dermatosis no inflamatoria y 6) 127 pacientes,
con pruebas de alergia para concentraciones
séricas de IgE total.

Resultados: de los 117 pacientes con penfigoide
ampolloso (69 mujeres y 48 hombres), se de-
tectd IgE anti-BP180 NC16A en 47 (40%) y se
correlacion6 con la actividad de la enfermedad
medida por el total del BPDAL. Se observé una
correlacioén intraindividual durante el curso de
la enfermedad en 10 pacientes seleccionados
aleatoriamente con penfigoide ampolloso. Se ob-
servé asociacion de anticuerpos circulantes IgG
anti-BP180 NC16A con la aparicion de erosiones
y ampollas, no asi con la aparicién de lesiones
eritematosas o urticarianas. En el analisis de IgE
anti-BP180 aumentd la sensibilidad diagnéstica
en s6lo 2% (una muestra sérica de 46) cuando
se combiné con el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzima IgG anti-BP180.

Limitaciones: los datos se obtuvieron de los
pacientes en un solo centro.

Conclusion: la deteccion sérica por ELISA de
IgE anti-BP180 no es de importancia diag-
noéstica, puede ser relevante para decisiones
terapéuticas, como identificar pacientes con
penfigoide ampolloso que sean aptos para
recibir terapia anti-IgE. La correlacion de las
concentraciones séricas de IgE anti-BP180
NC16A con la actividad de la enfermedad en
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pacientes con penfigoide ampolloso sugiere un
papel patogénico de los autoanticuerpos IgE
en la enfermedad. Aunque la reactividad IgE
anti-BP180 no tuvo asociacién con una mani-
festacion clinica distinta, los autoanticuerpos
IgG contra BP180 NC16A se relacionaron con
el fenotipo clasico de ampollas, lo que puede
fomentar estudios de éstos con las caracte-
risticas clinicas del penfigoide ampolloso. En
cuanto a definir el efecto patégeno de la IgE
anti-BP180 y su relacién con la activacién,
degranulacion o ambas de mastocitos y eosiné-
filos en el penfigoide ampolloso, se necesitan
mas estudios.

Tania Valeria Comonfort-Palacios

Liu LY, Craiglow BG, Dai F, King BA. Tofacitinib
for the treatment of severe alopecia areata and
variants: A study of 90 patients (Tofacitinib
para el tratamiento de alopecia areata grave y
variantes. Estudio de 90 pacientes). ] Am Acad
Dermatol 2017;76(1):22-28.

Antecedentes: la alopecia areata es una enfer-
medad autoimmunitaria que afecta a nifos y
adultos. Las variantes graves de alopecia areata
incluyen alopecia total y alopecia universal. Los
tratamientos actuales contra alopecia areata no
son efectivos, particularmente en casos graves.
Los inhibidores de Janus cinasa se proponen
como tratamiento con buenos resultados.

Objetivos: evaluar la seguridad y eficacia de los
inhibidores de Janus cinasa, tofacitinib en una
serie de pacientes durante un periodo de hasta
18 meses.

Método: estudio retrospectivo, realizado de julio
de 2014 a octubre de 2015 con una cohorte de
237 pacientes, con edad mayor de 18 afios, con
alopecia areata con al menos 40% de pérdida
de pelo o alopecia universal con 10 afos de
evolucion tratados con tofacitinib. Los pacientes
fueron evaluados con la Escala de Gravedad de
Alopecia.
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Resultados: 90 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusién (86% con alopecia total o
universal). Recibieron tratamiento con tofacitinib
5 mg cada 12 horas, en caso de no mostrar repo-
blacién se inicié tratamiento coadyuvante, con
prednisolona 300 mg una vez por mes, tres dosis,
o aumentar dosis de tofacitinib a 10 mg cada 12
horas con o sin prednisolona; 28 pacientes (43%)
recibieron monoterapia y 37 pacientes (60%)
recibieron terapia coadyuvante; 13 pacientes
(20%) fueron respondedores completos con
tratamiento medio de 15 meses, 25 pacientes
(38%) fueron respondedores intermedios con
terapia media de 14 meses, 12 pacientes (18.5%)
fueron respondedores moderados con terapia
media de 11 meses y 15 pacientes (23%) fueron
no respondedores con terapia media de 7 meses.

Limitaciones: muestra de pacientes pequena y
ausencia de grupo control.

Conclusion: tofacitinib debe considerarse trata-
miento contra alopecia areata grave, alopecia
total y alopecia universal.

Mariela Galicia-Maldonado

Thomi R, Yerly D, Yawalkar N, Simon D, et al.
Interleukin-32 is highly expressed in lesions of
hidradenitis suppurativa (Interleucina 32 es al-
tamente expresada en lesiones de hidrosadenitis
supurativa). Br ] Dermatol 2017 doi: 10.1111/
bjd.15458

Antecedentes: la hidrosadenitis supurativa es una
enfermedad inflamatoria crénica de la piel. Los
mecanismos inmunopatolégicos aldn son poco
conocidos; se ha propuesto que puede estar
asociada con la obesidad. Se ha demostrado que
la interleucina 32 (IL-32) estda implicada en la
patogénesis de otras enfermedades inflamatorias.

Objetivos: investigar la expresion de IL-32 en los
tejidos y sus concentraciones séricas, asi como
su origen celular en pacientes con hidrosadenitis
supurativa en comparacién con sujetos sanos
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o pacientes que padecen psoriasis 0 dermatitis
atépica.

Material y método: se obtuvieron muestras de
piel sanay de piel con lesiones de pacientes con
hidrosadenitis supurativa, psoriasis y dermatitis
atépica para analizar la expresién de 1L-32 por
medio de inmunohistoquimica y PCR en tiempo
real semicuantitativa. El origen celular de la cito-
cina se determiné por medio de doble tincién de
inmunofluorescencia. El suero de los pacientes
sanos se usé para medir las concentraciones
sistémicas de IL-32 por medio del ensayo por
inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA).

Resultados: la IL-32 se encontré elevada en los
pacientes con hidrosadenitis supurativa en teji-
dos y a nivel sérico en comparacién con sujetos
sanos y en pacientes con dermatitis atdpica y
con psoriasis. En los pacientes con hidrosadeni-
tis supurativa los datos sugieren que la IL-32 es
producida por células NK, linfocitos T, macré-
fagos y células dendriticas en areas de la dermis
sumamente afectadas. Las concentraciones altas
de IL-32 coincidieron con cantidades altas de
linfocitos T y macréfagos. Ademads, las concen-
traciones de ARNm de IL-32 en dreas afectadas
por hidrosadenitis supurativa se correlacionan
positivamente con IL-17 e IFN-g. También se ha
demostrado que la IL-32 puede ser producida
por los adipocitos y los pacientes obesos tienen
mayores concentraciones séricas de IL-32.

Conclusiones: este estudio sugiere que la IL-32
esta elevada en la hidrosadenitis supurativa,
por lo que puede representar una nueva opcién
terapéutica en el tratamiento de la hidrosade-
nitis supurativa; asimismo, este estudio puede
explicar la asociacién entre la hidrosadenitis
supurativa y la obesidad.

Lorena Gordillo-Garcia

Williams HC, Wojnarowska F, Kirtschig G,
Mason J, et al. Doxycycline versus prednisolo-
ne as an initial treatment strategy for bullous
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pemphigoid: a pragmatic, non-inferiority,
randomised controlled trial (Doxiciclina versus
prednisolona como estrategia en el tratamien-
to inicial de penfigoide ampolloso: estudio
controlado, aleatorizado, pragmatico de no
inferioridad). Lancet 2017 Mar 6. pii: S0140-
6736(17)30560-3

Antecedentes: el penfigoide ampolloso es una
enfermedad autoinmunitaria caracterizada
por formacion de anticuerpos dirigidos contra
proteinas estructurales de la uniéon dermo-
epidérmica. Es un trastorno mas frecuente en
mayores de 70 afos y tiene un curso crénico
progresivo. Se asocia con aumento en la morbi-
lidad y mortalidad, enfermedades neurolégicas
que incluyen demencia, enfermedad de Parkin-
son, enfermedad cerebrovascular, neoplasias
malignas hematolégicas y exposicion a algu-
nos medicamentos, como diuréticos de asa.
La prednisolona se ha prescrito como patrén
de referencia por mas de 50 afos. Pero su
administracién prolongada se ha asociado con
efectos adversos clinicamente significativos en
el paciente geriatrico. Las tetraciclinas se han
presctito en el penfigoide ampolloso por su
efecto antiinflamatorio; sin embargo, sélo se
encontré un pequeno estudio en Cochrane que
apoya su administracion.

Objetivo: probar una nueva estrategia de inicio
de tratamiento con doxiciclina para el control
a corto plazo de las ampollas vy, a largo plazo,
mayor seguridad sobre iniciar el tratamiento con
corticoesteroides orales.

Materiales y métodos: se realiz6 un ensayo con-
trolado, aleatorizado, pragmatico, multicéntrico
de grupos paralelos de pacientes con penfigoide
ampolloso (tres 0 mas ampollas en dos o mas
sitios e IgG o C3 en la membrana basal lineal).
Los participantes se asignaron al azar a doxici-
clina (200 mg al dia) o prednisolona (0.5 m/kg
por dia) usando bloques aleatorizados de tamafo
variable y estratificados por la gravedad basal
(leve: 3-9 ampollas, moderada: 10-30 y severa:
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mas de 30). Se permitieron corticoesteroides
topicos potentes como terapia coadyuvante local
(<30 gramos por semana) durante las semanas 1
a 3. El resultado de efectividad primaria y de no
inferioridad fue la proporcion de participantes
con tres 0 menos ampollas a las seis semanas.
Se asumié que doxiciclina seria 25% menos
eficaz que los corticoesteroides con un margen
aceptable de 37% de no inferioridad. El resultado
primario de seguridad fue la proporcién de even-
tos adversos severos, potencialmente mortales o
mortales relacionados con el tratamiento a las
52 semanas. Se utilizé6 un modelo de regresién
que ajustd la severidad de la enfermedad basal,
la edad y el puntaje de Karnofsky con los datos
faltantes imputados.

Resultados: entre el 1 de marzo de 2009 vy el
31 de octubre de 2013 se distribuyeron al azar
132 pacientes para recibir doxiciclina y 121
para recibir prednisolona de 54 centros derma-
tologicos de Reino Unido y 6 de Alemania. La
edad media fue de 77.7+9.7afios y 173 (68%)
de 253 pacientes tuvieron una enfermedad basal
moderada a grave. De los pacientes que iniciaron
doxiciclina, 83 (74%) de 112 pacientes tuvieron
tres o0 menos ampollas a las seis semanas en
comparacién con 92 (91%) de 101 pacientes con
prednisolona, con diferencia ajustada de 19%
(IC90%: 11.1-26%) favoreciendo a prednisolo-
na (arriba del limite superior del 1C90%: 27%,
dentro del predefinido del margen a 37%). Los
eventos graves, fatales y de riesgo de muerte a
las 52 semanas representaron 18% (22 de 121)
en los que empezaron doxiciclinay 36% (41 de
113) en los que recibieron prednisolona, con
diferencia ajustada de 19% (IC95%: 7.9-30.1),
p=0.001.

Conclusién: iniciar tratamiento con doxiciclina
en pacientes con penfigoide ampolloso no es
inferior al tratamiento estandar con prednisolona
oral para el control de las ampollas a corto plazo
y significativamente mds seguro a largo plazo.

Dalia Ibarra-Morales
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Garrett GL, Blanc PD, Boscardin J, Lloyd AA,
et al. Incidence of and risk factors for skin
cancer in organ transplant recipients in the
United States (Incidencia y factores de riesgo
de cancer de piel en receptores de trasplante
de d6rganos en Estados Unidos). JAMA Dermatol
2017;153(3):296-303.

Antecedentes: el cancer de piel es la malignidad
mas comun que ocurre después de un trasplante
de 6rganos. Aunque investigaciones anteriores
reportaron mayor riesgo de cancer en receptores
de trasplante de 6rganos sélidos, ningtin estudio
ha estimado la incidencia poblacional postras-
plante en Estados Unidos.

Objetivo: determinar la incidencia y evaluar los
factores de riesgo de cancer de piel en pacientes
postrasplantados, incluido el carcinoma epider-
moide, el melanoma maligno y el carcinoma de
células de Merkel en una cohorte de receptores
de trasplante de érganos en Estados Unidos, que
recibieron un trasplante de 6rgano primario en
2003 o 2008.

Material y método: este estudio multicéntrico
de una cohorte retrospectiva examiné 10,649
adultos receptores de un trasplante primario,
realizados en 26 centros de Estados Unidos,
durante uno de dos afnos civiles (2003 o 2008),
identificados a través de la base de datos de la
Red de Procuracién y Trasplante de Organos. Se
incluyeron receptores de todos los érganos, ex-
cepto de intestino, y los periodos de seguimiento
fueron de 5 y 10 afios.

Resultados: se estudiaron 10,649 receptores de
trasplantes de 6rganos (edad promedio: 51 afios;
3,873 mujeres [36%] y 6,776 hombres [64%]),
quienes aportaron 59,923 afos de seguimiento.
La incidencia de cancer de piel en postrasplan-
tados fue de 1,408 por 100,000 afios-persona.
Las tasas especificas de carcinoma epidermoi-
de, melanoma maligno y carcinoma de células
de Merkel fueron de 1,328, 122 y 4 por 100,000
afos-persona, respectivamente. Los factores
de riesgo estadisticamente significativos de
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padecer cancer de piel incluyeron: cancer de
piel previo al trasplante (razén de riesgo [HR],
4.69; 1C95%, 3.26-6.73), sexo masculino (HR
1.56; 1C95%, 1.34-1.81), raza blanca (HR,
9.04; 1C95%, 6.20-13.18), edad de trasplante
50 anos o mayor (HR, 2.77; 1C95%, 2.20-3.48)
y ser trasplantados en 2008 vs 2003 (HR, 1.53;
1C95%, 1.22-1.94).

Conclusiones: el cancer de piel en postrasplan-
tados es comun, aumenta el riesgo con la edad,
en pacientes del sexo masculino y en pacientes
con trasplante téracico de érganos. Un efecto
de cohorte temporal estuvo presente en el es-
tudio. Comprender los factores de riesgo y las
tendencias postrasplante de cancer de piel es
fundamental para la deteccion selectiva y la
prevencion es estas poblaciones.

Lorena Guadalupe Magallén-Zazueta

Laurence F, Alessio M, Olivier D, Anna M, et
al. Interleukin 23-helper T cell 17 axis as a
treatment target for pityriasis rubra pilaris (Eje
interleucina 23-célula T auxiliadora 17 como
objetivo de tratamiento contra pitiriasis rubra
pilaris). JAMA Dermatol 2017;1:1-5.

Antecedentes: la pitiriasis rubra pilaris es una
enfermedad crénica inflamatoria de la piel de
aparicién esporadica y en la mayorfa de las veces
adquirida. En términos clinicos se distingue por
hiperqueratosis folicular con base eritematosa
y papulas coalescentes que forman grandes
placas rojo-naranja con islotes de piel sana. El
diagnéstico diferencial mas importante es psoria-
sis. El tratamiento de la pitiriasis rubra pilaris es
mayormente empirico, con tratamientos clasicos
contra la psoriasis por su similitud clinica.

Objetivo: determinar si el bloqueo del eje inter-
leucina 23-célula T auxiliadora 17 (IL23/TH17)
con ustekinumab representa, con base en su
perfil de citocinas proinflamatorias, una opcién
eficaz de tratamiento dirigido en pitiriasis rubra
pilaris.
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Material y método: se evalué la biopsia de piel
lesional de tres pacientes con pitiriasis rubra
pilaris resistente a tratamiento. Se midi6 la ex-
presion de ARNm de citocinas proinflamatorias
y derivadas de células T en comparacién con
biopsias de piel de pacientes con psoriasis y
sujetos sanos. Se decidio prescribir ustekinumab
(Stelara), anticuerpo humano anti IL-12/IL-23,
45 mg via subcutanea en las semanas 0 y 4 y
posteriormente trimestral, en un pacientes en
el que se encontrd sobreexpresion de citocina
TH17. Se tomaron controles de biopsia antes del
tratamiento, a la cuarta semana y 28 semanas
después del tratamiento.

Resultados: se encontré sobreexpresién de
ARNm de citocinas proinflamatorias, incluidas
TNF, IL-6, IL-12, IL-23 en la biopsia cutanea del
paciente con pitiriasis rubra pilaris comparada
con piel sana. La sobreexpresién de citocinas
TH17 se confirmé en dos pacientes con pitiriasis
rubra pilaris. El paciente que recibi6 tratamien-
to mostré regresion de las lesiones después de
dos semanas de tratamiento y casi el alivio del
cuadro después de un mes de tratamiento, que
se suspendi6 a los seis meses continuando con
remision. La expresion de citocinas TH17 se
mantuvo paralela a la mejoria de los hallazgos
histopatolégicos, como la normalizacion del
engrosamiento epidérmico y la capa cérnea y
la atenuacién del infiltrado celular.

Limitaciones: fue una muestra pequefa de
pacientes. Se necesitardn mas estudios que
corroboren los resultados, con mayor ndmero
de pacientes con pitiriasis rubra pilaris que
reciban ustekinumab y anticuerpos anti-IL-17
y anti-IL-23.

Conclusiones: este estudio identifica un papel
importante del eje IL-23/TH17 en pitiriasis rubra
pilaris, lo que sugiere una via etiopatogénica com-
partida con la psoriasis. Los resultados orientan al
eje IL-23/TH17 como una opcidn de tratamiento
contra pitiriasis rubra pilaris resistente.

Natalia Guadalupe Pérez-Leal
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Criscito MC, Martires K], Stein JA. Prog-
nostic factors, treatment, and survival in
dermatofibrosarcoma protuberans (Factores
de prondstico, tratamiento y supervivencia
en dermatofibrosarcoma protuberans). JAMA
Dermatol 2016;152(12):1365-1371.

Antecedentes: el dermatofibrosarcoma protu-
berans es un tumor cutaneo poco frecuente de
tejidos blandos, localmente agresivo. Los marge-
nes quirdrgicos dan el factor prondstico. Estudios
previos reportan la aparicién en cabezay cuello,
un alto indice mitético, aumento de celularidad
y cambios fibrosarcomatosos como disminucién
en la supervivencia. La manifestaciéon a mayor
edad, la raza negra y el sexo masculino son los
factores de peor prondstico. La efectividad de la
ausencia de recurrencia local la dan las moda-
lidades quirdrgicas de cirugia micrografica de
Mohs y la escisién local amplia.

Objetivo: evaluar los factores de pronéstico y
la influencia de modalidad de tratamiento en la
supervivencia general de pacientes con derma-
tofibrosarcoma protuberans.

Material y método: se obtuvieron registros
del SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results database of the U.S. National Cancer
Institute) de 1973 a 2012 de pacientes de 18
regiones de Estados Unidos con diagnéstico de
dermatofibrosarcoma protuberans por CIE-0-3
(Clasificacion Internacional de Enfermedades).
Los criterios de exclusion fueron diagndsticos
por autopsia, via certificado de defuncién y
falta de informacién sobre raza, topografia y
modalidad de tratamiento. El tamafio del tumor
se consider6 pequeno cuando midié menos de
3 cm, grande si midié mas de 3 cm, con media
de 3 cm. Se compararon los diferentes tipos
de tratamiento considerando tratamiento de
escision quirdrgica, como biopsia por escision,
escision amplia, amputacién y cirugia mayor,
ademas de cirugia de Mohs y radioterapia. Se
evalud la supervivencia en general en meses.
Se dio seguimiento desde el diagnéstico de
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dermatofibrosarcoma protuberans hasta la ter-
minacion del estudio en 2012.

Resultados: se incluyeron 3,686 pacientes con
dermatofibrosarcoma protuberans, con edad
media al diagnéstico de 43.64 afios, tamafo
del tumor promedio de 3.57 cm, el nivel socioe-
conémico promedio fue de 58,741.97 délares
anuales, las mujeres representaron 54%, raza
blanca 72%, raza negra 20%, topografia cabeza/
cuello 13%, extremidades 38%, tronco 49%,
tratamiento con cirugia 95%, con cirugia y ra-
diacién 5%, con escisién quirdrgica 92%, con
cirugia micrografica de Mohs 8%. Edad mayor
(razén de riesgo [HR] 1.08; 1.06-1.10; p<0.001),
sexo masculino (HR 1.97; 1.09-3.55; p=.03)
y tamafo del tumor (HR 1.09; 1C95%, 1.01-
1.18; p=.04) tuvieron asociacién significativa
con peor prondstico de supervivencia. La edad
mayor (OR 1.01; 1.00-1.02; p=0.01), el sexo
masculino (razén de momios [OR] 1.95; 1.57-
2.42; p<.001) y la raza negra (OR 1.78;
1.37-2.32; p<.001) se asociaron con tumores
grandes al momento de la manifestacion. La
edad mayor al momento de manifestacion (OR
1.02; 1.01-1.03; p=0.01), laraza negra (OR 1.82;
1.13-2.92; p=0.01), el tamano grande del tumor
(OR1.15; 1.09-1.21; p<0.001) y la topografia en
cabeza-cuello (OR 4.63; 2.66-8.07; p<0.001)
aumentaron la probabilidad de recibir cirugia
con radioterapia. Los pacientes blancos (OR
0.51; 0.30-0.87; p=0.01), del sexo femenino
(OR 0.53; 0.36-0.78; p<0.001) y con mayor nivel
socioeconémico (OR 1.27; 1.11-1.46; p<0.001)
es mds probable que reciban tratamiento con
cirugia micrografica de Mohs.

Limitaciones: los datos especificos para cada
caso fueron limitados, el tamafio del tumor tuvo
disponibilidad a partir de 2004 y no se evalué
la extension e infiltracion del tumor ni la recu-
rrencia local.

Conclusiones: se demostré que a edad mayor,
el sexo masculino y el tamafio de tumor son
predictores importantes de supervivencia. La
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modalidad del tratamiento es influenciada por
el sexo, la raza y el nivel socioeconémico.

Alessandra Irais Miranda-Aguirre

Fahime K, Farahzad J, Yaghoub M, et al. Intrale-
sional immunotherapy compared to cryotherapy
in the treatment of warts (Inmunoterapia in-
tralesional comparada con crioterapia para el
tratamiento de las verrugas). Int ] Dermatol
2017;56(4):474-478.

Antecedentes: Las verrugas en cualquiera de
sus variedades clinicas son la manifestacién
mas comdn del virus del papiloma humano
(VPH) en piel y mucosas, hay mdltiples terapias,
que incluyen crioterapia, electrocauteriza-
cion, remocién quirdrgica, ablacion con laser,
bleomicina intralesional o terapia expectante.
El tratamiento ideal se considera el que sea
facil de realizar, econémico y con la menor
posibilidad de efectos adversos. Las terapias
mas utilizadas son acido salicilico, del que se
requieren al menos 12 semanas de tratamiento
continuo para observar mejoria, la crioterapia,
de la que son necesarias al menos tres o cuatro
sesiones con mejoria promedio de 50 a 70%
y, finalmente, la inmunoterapia, que funciona
como inmunomodulador, estimulando el siste-
ma inmunolégico mediante una respuesta de
hipersensibilidad retardada.

Objetivo: evaluar la eficacia de candidina intra-
lesional comparada con crioterapia en pacientes
mayores de 15 afos con verrugas vulgares y
verrugas plantares.

Material y método: se incluyeron 60 pacientes
de la Clinica Dermatolégica de un hospital de
Irdn, que fueran mayores de 15 afios y tuvieran
una o mas verrugas vulgares, plantares o ambas,
a los que no se les hubiera aplicado ningtn
tratamiento en el Gltimo mes. Se excluyeron las
pacientes embarazadas, lactantes, con verrugas
faciales o genitales, pacientes con inmunode-
ficiencia, con hipersensibilidad conocida al
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antigeno de candidina o que hubieran recibido
tratamiento en el Gltimo mes.

Se incluyeron dos grupos de estudio, uno que
recibié inmunoterapia con candidina, previo a
lo cual se realizé intradermorreaccién con 0.1
mL intradérmica y se evalué a las 48-72 horas,
otorgando a quienes tuvieron una respuesta de
5 a 20 mm en la intradermorreaccion 0.3 mL,
de 20 a 40 mm, se aplicaron 0.2 mL y a quienes
obtuvieron 40 mm de respuesta, se les aplicé 0.1
mL; se dieron tres ciclos separados por tres sema-
nas cada uno y como maximo tres aplicaciones
de candidina por sesion. El otro grupo recibio
crioterapia, con 10 sesiones semanales como
maximo, con margen de 1-2 mm y con dos ciclos
por cada aplicacion; se evalué el nimero de ve-
rrugas y el tamafo de las mismas; se considero
una respuesta positiva cuando hubo reduccién
del tamano de mas de 75% y respuesta negativa
con reduccion del tamano de menos de 75%.

Resultados: se incluyeron 30 pacientes por grupo
con edades de 15 a 41 afos, la mayoria tenia
verrugas vulgares y en ambos grupos mds de
80% tenia mdltiples verrugas. Se observé que
los pacientes con tiempo de evolucién entre
2 y 6 meses tuvieron curacién completa con
inmunoterapia, mientras que en ambos grupos,
si tenfan mds de 6 meses con las lesiones la
respuesta a ambos tratamientos fue de 67%
con inmunoterapia y de 37% con crioterapia.
Al final de las sesiones, la inmunoterapia con
candidina se mostré mas efectiva en la reduccion
del tamano y el nimero de lesiones comparada
con la crioterapia; la curacién fue de 76% en los
pacientes con inmunoterapia y de 57% en los
pacientes con crioterapia con valor de p signifi-
cativo de 0.023. En cuanto a los efectos adversos,
en el grupo de crioterapia se observaron: dolor
en todos los pacientes, formacién de ampollas
en 50%, sensacion de ardor en 5 pacientes e
infeccion en dos pacientes, y en el grupo de in-
munoterapia: dolor durante la inyeccién en todos
los pacientes, eritema local en 5 y un paciente
asocié un sindrome gripal con la inyeccion de
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candidina. La edad y sexo no tuvieron ningin
efecto en cuanto a la respuesta terapéutica.

Limitaciones: es un estudio pequefo en cuya
poblacién se incluyen pacientes con menos de
seis meses de tratamiento previo.

Conclusion: la inmunoterapia intralesional
con candidina tiene alta respuesta terapéutica
con las ventajas de menor nlimero de sesiones
requeridas de tratamiento, menor riesgo de
efectos secundarios y la capacidad de curacién
de verrugas no infiltradas.

Gloria Palafox-Vigil

Benzekri L, Gauthier Y. Clinical markers of vitili-
go activity (Marcadores clinicos de actividad en
vitiligo). ) Am Acad Dermatol 2017;76:856-862.

Antecedentes: el vitiligo es una enfermedad
polimorfa, multifactorial y poligénica que se
distingue por la pérdida de los melanocitos de
la epidermis y los foliculos pilosos. Con luz de
Wood podemos distinguir dos tipos de lesiones
clinicas: amelanicas con limites bien definidos,
e hipomelanicas con limites escasamente de-
finidos. La evolucion del vitiligo no es facil de
predecir; sin embargo, podemos describir dos
estados de las lesiones: activo y estable.

Métodos: estudio trasversal, prospectivo, que se
realiz6 durante un afo. Se eligieron pacientes
que hubieran recibido tratamientos no satisfac-
torios previamente, pero que éstos se hubieran
suspendido por lo menos un ano previo, con
vitiligo no segmentario. Se examinaron bajo luz
natural y bajo luz de Wood. Bajo esta dltima, el
analisis de zonas concéntricas de diferente color
se realizé de la siguiente manera: se determin6
por cada lesién el tipo de configuracién de color
con dos colores (areas pigmentadas y acrémicas
o0 4reas pigmentadas o hipocrémicas) o la con-
figuracion con tres colores (areas pigmentadas,
hipocrémicas y acrémicas). Después del andlisis
cuidadoso del centro y los bordes de la lesion,
cada lesion se clasifico como manchas amelani-
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cas con limites bien definidos o hipomelanicas
con limites mal definidos. Se hizo seguimiento
fotografico y se realizé una biopsia Gnica de
los bordes de la lesién durante el afio de segui-
miento. Se utiliz6 el VETF (Vitiligo European Task
Force) para clasificar las lesiones. El puntaje de 0
indica enfermedad estable y +1 nuevas lesiones
o disminucién del pigmento en las lesiones. Se
clasificé como estable si no hubo nuevas lesiones
o activo si hubo nuevas lesiones 0 empeoramien-
to de las preexistentes.

Andlisis histologico cegado: se realizé biopsia
por sacabocado de 4 mm del borde de las lesio-
nes, se evalud la desapariciéon de melanocitos,
las caracteristicas de la epidermis en busca de es-
pongiosis y la presencia de linfocitos T CD8+ en
las proximidades de los melanocitos formando
vesiculas, asi como la expresién de E-cadherina.

Resultados: se incluyeron 71 pacientes con viti-
ligo no segmentario, se perdieron dos pacientes
durante el seguimiento. Se observé empeora-
miento en 46 pacientes y enfermedad estable en
23. Las lesiones estables se asociaron con formas
no familiares (p=0.039) que clinicamente se aso-
cian con lesiones ameldnicas bien delimitadas
(p=0.001). Al revisarse bajo luz natural y luz
de Wood, también se asociaron con un area de
superficie corporal afectada de menos de 10%
(p=0.021). En términos histoldgicos se asoci
con ausencia de infiltrado inflamatorio y de lin-
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focitos T C8+ (p=0.017) y expresién disminuida
de E-cadherina (p=0.044). Las lesiones activas se
observaron mas en vitiligo familiar (p=0.039), le-
siones hipocrémicas mal delimitadas (p=0.001),
area de superficie corporal afectada (evaluada
bajo luz natural y luz de Wood) mayor a 10%;
histolégicamente se asocié con microvesiculas
(p=0.021), expresion exagerada de E-cadherina
(p=0.044). Ni las lesiones activas ni las estables
tuvieron relacién con el fototipo de Fitzpatrick
ni con el fenémeno de Koebner.

Discusion: se encontr6 que las lesiones activas
se relacionan con lesiones hipocrémicas mal
delimitadas e infiltrado inflamatorio en dermis
y epidermis. Con estos hallazgos podemos
predecir el comportamiento de las lesiones
evaluadas en la primera visita tras un afo. La
biopsia perilesional es el mejor marcador para
demostrar actividad o estabilidad en las lesio-
nes. Al examinar con luz de Wood, las lesiones
estables correspondieron con patrén de dos
colores, mientras que las activas, con patrén de
tres colores. La hipocromia generalmente se re-
laciona con zonas que se estan despigmentando
activamente.

Conclusioén: la luz de Wood es un estudio senci-
llo que puede realizarse en la primera visita para
clasificar las lesiones y puede ayudar a tomar
una decisién terapéutica.

Juan Antonio Zavala-Manzanares
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La medicina es la mas humana de las artes, la
mads artistica de las ciencias, la mds cientifica de
las humanidades

E PELLEGRINO, 1990

Con frecuencia se define a la medicina como
ciencia y arte y que, por diversas razones, se ha
avanzado mucho en la ciencia, en detrimento del
arte, lo que ha llevado a disminucién o pérdida de
la estima y la opinion favorable hacia los médicos y
la medicina en la sociedad actual. De lo que queda
del arte en la medicina esta la relacién médico-
paciente o familia-paciente, que se logra de manera
Optima con una buena comunicacién y orientacion
del tratamiento o atencion personalizada, centrada
en el paciente y su familia. Esta pintura resalta y
nos recuerda estos valores. Si bien la vigilancia de
los pacientes se hace ahora a través de sensores,
monitores y equipo complejo, nada puede suplir
a la empatia, la comunicacion y el interés genuino
del médico por su paciente.

La frase “Curar a veces, aliviar a menudo, conso-
lar siempre” es un aforismo antiguo respecto a la
actuacion del médico y la enfermera, atribuido a
varios autores, como Hipdcrates, Paré, Bernard,
Pasteur, Osler o Carrel, que sigue vigente en nues-
tro tiempo de tecnologia avanzada y de medicina
basada en evidencias.

Esta pintura, de la corriente realista, es una de las
mejores representaciones, y de las mds famosas, de
la relacién entre arte y medicina. Fue encargada al
artista, con un tema libre, por Henry Tate (1819-
1898), fundador de la actual galeria que ahora lleva
su nombre, en Londres, donde se encuentra la obra.
El cuadro esta inspirado en la muerte del primer
hijo del artista, Philip, quien fallecié en 1877, al
afno de edad, quiza de tuberculosis. El pintor y su
esposa quedaron impresionados con la atencién y
el profesionalismo con que el Dr. Gustav Murray
cuidé a su hijo. Puede considerarse, pues, un ho-
menaje al médico en particular o a la medicina en
general al plasmar el humanismo ideal de la relacién
médico-paciente: el interés y la atencion por parte
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del médico y la confianza que han depositado los
padres en €l son valores que trascienden a la pintura.

La escena es imaginaria, la casa es muy humilde,
la cama donde reposa la nifa son dos sillas y la
lampara de la izquierda ilumina a los personajes
principales, el médico y la paciente. Atrs el padre
estd de pie, con una mano sobre el hombro de la
madre, quien tiene abatida su cabeza y las manos
como si rezara; junto a ellos hay otra luz, la del ama-
necer a través de la ventana que, de acuerdo con el
propio Fildes, anuncia el inicio de la recuperacién
de la nifa. El rostro del doctor, un autorretrato del
artista, tiene el cefio fruncido, pensativo, la mirada
atenta a la paciente, la mano sostiene el mentén,
quizé pensando si no se le ha escapado un detalle o
un diagnéstico de la enfermedad, seguramente una
enfermedad infecciosa con poco o ningtin tratamien-
to para ese tiempo. En la mesa, junto a la lampara,
hay un frasco con medicina, una taza y cuchara; a
la cabeza de la nifia, para quien usé como modelo
a sus otros dos hijos, hay una jarra y un recipiente
con algo que parece un mortero o quizd sélo sea un
recipiente con agua para disminuir la temperatura.

El pintor fue Sir Samuel Luke Fildes, quien nacié
en Liverpool (1843) y falleci6 en Londres (1927).
Se formé en el movimiento de realismo social, fue
ilustrador de periddicos y novelas, una inconclusa
de Charles Dickens, de quien era contemporaneo.
Después se dedicé a la pintura al 6leo con gran
éxito en la sociedad. Fue nombrado como Sir y
Caballero del imperio britdnico.
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Relacion genética, inmunoldgica y
de CARD 9 en micosis especiales y
diseminadas

Genetic, immunologic and of CARD9
relation in special and disseminated
mycoses.

Mena LY, Arellano-Mendoza I?, Bonifaz A3

ANTECEDENTES

Las micosis superficiales, dermatofitosis profundas, micosis inva-
sivas como feohifomicosis, candidosis mucocutanea e invasora
del sistema nervioso central, son afecciones raras y algunas ame-
nazan la vida. La feohifomicosis es una enfermedad causada por
mas de 100 especies de hongos melanizados (dematiaceos) leva-
duriformes, filamentosos y pseudofilamentosos, son causantes de
infecciones cutaneas superficiales, subcutaneas y sistémicas. La
dermatofitosis es causada por hongos filamentosos queratinofili-
cos ubicuos, generalmente confinados al estrato cérneo, como
lo denota su nombre, son los hongos causantes de las tineas
corporis, cruris, pedis, capitis y unguium (onicomicosis).? En la
dermatofitosis profunda estos hongos traspasan la barrera de la
piel, la capa cérnea, para invadir el sistema linfatico, llegando
incluso al sistema nervioso central, las tres enfermedades que
producen son: granuloma de Majocchi, enfermedad sistémica
de Hadida y los pseudomicetomas.?®

Los casos de micosis diseminadas se observan habitualmente
en pacientes con algin grado de inmunosupresién; sin em-
bargo, se han reportado en personas sanas sin estado previo
de inmunosupresion;® aunado a esto, los casos de micosis
diseminadas reportados fue de parientes consanguineos o con
antecedente familiar de micosis y, en menor frecuencia, casos
esporadicos, lo que sugirié la existencia de mecanismos de
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herencia mendeliana autosémico recesivos. Se
observé tifa imbricada o Tokelau (Trichophyton
concentricum) en indios de la zona Nahuatl
en México, ya se sospechaba predisposicién
genética en estos individuos.'® Se ha comentado
la participacion de defectos combinados de la
inmunidad innata y adaptativa en la fisiopatolo-
gia de las dermatofitosis diseminadas asi como
candidosis mucocutanea.'" En Inglaterra, Méxi-
co, Rusia, Dinamarca, Brasil, Estados Unidos,
Japén y en norte de Africa se han reportado
casos esporadicos (no consanguineos) de der-
matofitosis profundas.’®1°

Asimismo, se han encontrado distintos meca-
nismos de susceptibilidad genética causantes
de micosis diseminadas, por ejemplo en
candidosis mucocutanea: errores de la inmu-
nidad dependientes de la IL-17 (deficiencias
autosémicas recesivas y dominantes de la
IL-17 y mutaciones en STAT 1)."7'8 Se han
comunicado asociaciones significativas con
genes del HLA, especialmente HLA-DR*04 y
HLA-DR*08 en individuos con onicomicosis
por T. rubrum."*2°

Las mutaciones de CARD 9 (del inglés: caspase
recruitment domain-containing protein 9) en
pacientes sin inmunosupresién previa se han
asociado hasta ahora con feohifomicosis, can-
didosis mucocutanea, casos de meningitis por
Candida y dermatofitosis diseminadas, ademas,
hubo deficiencias en la respuesta Th17.2124

Respuesta inmunolégica antifingica

Los hongos son organismos poco comprendidos,
pueden estar presentes como patégenos extra-
celulares o intracelulares (en los fagocitos); por
lo que las respuestas inmunoldgicas generadas
son mecanismos combinados. La respuesta
inmunoldgica ante los hongos se ha estudiado
en menor medida que la inmunidad ante las
bacterias y los virus.?>%
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La inmunidad mediada por células es hasta ahora
el mayor mecanismo de respuesta inmunitaria
ante infecciones flngicas. Sin embargo, todo
comienza por el reconocimiento de lo no propio
partiendo de las células de la inmunidad innata.

Receptores de reconocimiento de patrones:
dectinas

Los mediadores iniciales de la inmunidad inna-
ta ante los hongos son los neutréfilos (liberan
sustancias fungicidas como especies reactivas
de oxigeno y enzimas liticas) y macréfagos;
por ello, los pacientes con neutropenia son
extremadamente susceptibles a infecciones
por hongos. Los fagocitos, células dendriticas
y algunas células de tejidos reconocen a los
patégenos flngicos por medio de los receptores
de membrana TLR (receptores tipo Toll) y los
receptores tipo lectinas, entre los cuales estan
los receptores llamados dectinas que se asocian
con células dendriticas, en ellas inducen eventos
de sefalizacion que estimulan la produccién de
citocinas que promueven la generacién de la
respuesta inmunitaria efectora especifica.?>262

De este modo, los B glucanos son componentes
de la pared celular fingica (Candida, Aspergillus),
al ser reconocidos por las dectinas promueven la
induccion de interleucinas y la diferenciacion de
los linfocitos CD4+ a células efectoras Th17. La
respuesta Th17 estimula la inflamacién y recluta
mas neutréfilos y monocitos para erradicar la
infeccién. Los hongos extracelulares tienden
a inducir respuestas inmunoldgicas tipo Th 17
(adaptativas).?>26:29

De manera interesante las células T reguladoras
participan promoviendo la inmunidad anti-
flngica, se sabe que el papel inicial de estas
células es regular las respuestas Th1 y Th2; se
sabe que promueven la respuesta Th17 bajo
ciertos microambientes. La respuesta Th17 ante
infecciones flingicas es propiciada por las células
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T reguladoras en mayor medida en infecciones
diseminadas, mientras que es inhibida en un
modelo de C. albicans gastrointestinal.?%3°

Mecanismos inmunolégicos dependientes de
CARD 9

CARD 9 es un gen y CARD 9, una proteina
intracelular adaptadora. El gen se encuentra
en el brazo largo del cromosoma 9, codifica la
proteina del mismo nombre, ésta tiene un papel
en la sefalizacion intracelular y es detonante de
respuestas inmunoldgicas antifingicas.?'*!

Al reconocer componentes de la pared celular
fangica las dectinas inician cascadas de sefiali-
zacioén intracelulares, que llegan a la proteina
adaptadora CARD 9, lo que propicia la activa-
cién de los factores nucleares de transcripcion
NF-kb (factor nuclear kappa beta) y la proteina
cinasa activadora mitdgena, a su vez detonan la
produccién de citocinas clave: IL-1B, IL-6 e [L-23
para la diferenciacion celular efectora a Th17.3?

Los pacientes con micosis diseminadas (feohifo-
micosis, candidosis mucocutianea) y mutaciones
en el gen CARD 9 condicionan la generacién de
un codon de terminacion prematuro y con ello
la produccién anémala de la proteina CARD 9,
por tanto, la via NF-kb se encuentra alterada en
las células de la inmunidad innata (monocitos
y células dendriticas), a su vez, las citocinas
necesarias para promover la diferenciacién ce-
lular hacia Th17, necesaria para la aniquilacion
flngica 223334

Estos pacientes con mutaciones en CARD 9 y
micosis diseminadas no tenian antecedente de
inmunosupresién o neutropenia, lo que sugiere
que, al encontrarse presente la respuesta innata
neutrofilica inicial, contrarrestaban las infec-
ciones flngicas en primera instancia, lo que
explica los anos libres de enfermedad porque
los dermatofitos y Candida se hallan de manera

ubicua en la piel, y ello pudiera explicar en
alguna medida por qué no todos los pacientes
con mutaciones de CARD 9 adquieren infeccién
fingica diseminada. Otra explicacién es que
existen vias independientes de CARD 9 que en
un inicio también contrarrestan la infeccion; en
un estudio se comenta que los polimorfonuclea-
res deficientes de CARD 9 mostraban defectos
en la produccién de citocinas proinflamatorias
y la eliminacién de Phialophora verrucosa; sin
embargo, aunque deficientes de la proteina
CARD 9, los PMN conservaban la generacion
de especies reactivas de oxigeno y la capacidad
de fagocitar, por lo que implican una via alterna
de eliminacion fangica inicial en pacientes con
mutaciones de CARD 9.%°

Mutaciones en CARD 9

En pacientes con feohifomicosis se han repor-
tado tres mutaciones de CARD 9 en individuos
no relacionados: dos compuestos heterocigotos
(c.191-192insTGCT y c.472C>T, p.L64fsX59 y
p-Q158X), y una apertura de marco homocigo-
ta (c.819- 820insG, p.D274fsX60), ademas, se
encontraron en ellos 12 SNPs (single nucleotid
polimorphisms) relacionados, lo que sugiere
efecto del fundador; los parientes cercanos de
los pacientes que tenfan una mutacién se en-
contraban sin enfermedad, ademas, la mutacion
se encontraba en 220 controles étnicamente
relacionados, por ello, CARD 9 sugiere ser el
factor de riesgo genético mas frecuente en estos
pacientes para la adquisicién de feohifomicosis,
ademas, se observo deficiencia de la respuesta
Th17.3¢

En 2009 Gloker y su grupo?* analizaron 39
pacientes relacionados con candidosis mucocu-
tanea e incluso diseminada al sistema nervioso
central (excepcional por la ausencia de ureasa
en estas levaduras) y observaron un patrén de he-
rencia autosémico recesivo, en la secuenciacion
de CARD 9, se encontré la mutacién puntual
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homocigota (Q295X), lo que condicioné un
codén de término prematuro que hace inservible
a la proteina CARD 9 creando de esta manera
susceptibilidad de estos individuos, se observa-
ron deficiencias de células Th17.

En pacientes con dermatofitosis diseminadas
se identificaron siete mutaciones distintas de
CARD 9, cuatro homocigotas (Y91H,8 R101C,6
p.D274fsX60,9 Q289X,6 y Q295X10), ademas
de la mutacién en el compuesto heterocigoto
(G72S/R373P11 y p.L64fsX59/p.Q158X9), lo-
calizados la mayoria en el dominio CARD de
los aminodacidos 6-98 y otros en el dominio
del extremo final de los aminodcidos 140-420,
ocasionando las alteraciones estructurales y
funcionales en la expresion final de la proteina
CARD 9 (Cuadro 1).2223

Otras vias alteradas de sefalizacion que
implican susceptibilidad ante las infecciones
fungicas

Hay mutaciones asociadas con el gen AIRE
en la susceptibilidad de las infecciones por
Candida sp, en el sindrome de hiper-IgE don-
de ocurren mutaciones heterocigotas del gen
STAT 3, también se observan candidosis.?* Entre
otros mecanismos de susceptibilidad genética
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causantes estan los errores de la inmunidad de-
pendientes de la IL-17, autosémico dominantes y
recesivos, relacionados con casos de candidosis
mucocutanea, entre otros.'”"?

En las infecciones fangicas con agente etiol6-
gico determinado, es decir no sindrémicas, la
influencia de la molécula adaptadora CARD 9
tiene accion en la respuesta inmunitaria innata
principalmente a nivel de células dendriticas.?”

CONCLUSIONES

Los pacientes con micosis diseminadas (feohifo-
micosis, candidosis mucocutanea, dermatofitosis
sistémica) y mutaciones en el gen CARD 9 con-
dicionan la produccién anémala de la proteina
acopladora CARD 9, por tanto, la via NF-kb
en células de la inmunidad innata (monocitos
y células dendriticas), con ello se alteran las
citocinas necesarias para promover la diferen-
ciacién celular hacia Th17, necesaria para la
aniquilacioén fangica.

Se ha mencionado que estos pacientes no se
conocian con inmunosupresiéon o neutropenia,
los neutréfilos estan presentes, lo que sugiere
que estos individuos con mutaciones en CARD
9 logran contrarrestar las infecciones flingicas de

Mutaciones de CARD 9 en los distintos tipos de micosis diseminadas

Compuestos heterocigotos
€.191-192insTGCT / c.472C>T

Feohifomicosis

p.L64fsX59 / p.Q158X

Presente

Apertura de marco homocigota
€.819- 820insG, p.D274fsX60

Homocigotas

Y91H, 8 R101C, 6 p.D274fsX60,

Dermatofitosis sistémica

9 Q289X,6 y Q295X10

Compuesto heterocigoto
G72S/R373P11 y p.L64fsX59/p.Q158X9

Candidosis mucocutanea crénica

Mutacién homocigota
Q295X

Presente
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manera inicial, ya que las especies de Candida y
dermatofitos se encuentran de manera ubicua en
la piel, esta primera barrera de defensa pudiese ex-
plicar que no todos los pacientes con mutaciones
de CARD 9 adquieren la infeccion diseminada.

Falta estudiar mutaciones de CARD 9 en otras
micosis como cromoblastomicosis, que al igual
que la feohifomicosis, su causa son hongos
melanizados.

Estos trabajos empiezan a explicarnos los por-
qués del comportamiento atipico de ciertas
infecciones en las que no hay un patrén de
inmunosupresion, en particular con hongos de
tipo oportunista que requieren cierto tipo de
condiciones para que la micosis aparezca.
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Micetoma, una enfermedad
neglecta

Mycetoma, a neglected disease.

Bonifaz A

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré al micetoma
como una enfermedad neglecta, eso significa que esta enferme-
dad se considera un padecimiento abandonado o descuidado y
que es necesario se dé mas impulso, recursos y bisqueda de areas
de trabajo, sobre todo enfocadas en el diagndstico, e involucrar
a laboratorios a producir medicamentos al alcance de los grupos
mas vulnerables. En México el micetoma esta dentro de la franja
ecoldgica con el mayor nimero de casos, sélo seguida de Sudan
e India, por lo que esta declaratoria puede dar mayor nimero
de recursos. A continuacion se anexa el documento de GAFFI
(Clobal Action Fund for Fungal Infections) en el que se informan
de manera mas detallada las primeras acciones de la OMS.
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GAFFI for informal consultation on mycetoma.
24 March 2017.

WHO headquarters, Geneva, Switzerland.

Information about generic itraconazole

There are probably 200 companies selling
itraconazole, but not all are manufacturers.
This is the list for Brazil, as an example.
These are the preparations currently
available: Estiranox; Fungonax; ltracotan;
[trahexal; Itralex costs $0.78 per capsule
- data sheet here: (http://www.anvisa.gov.
br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.as
p?pNuTransacao=7311862015&pldAne
x0=2805226); ltraspor; ltrazol; Neo lItrax;
Sporanox costs $6.39 per capsule.; Spo-
zol; Traconal; Traztzol; Traxonol.

In this link http://www.gaffi.org/antifungal-
drug-maps/ you can consult the maps of
availability and price of antifungals.

In this publication, you can find further
relevant information: Matthew Knea-
le, Jennifer S. Bartholomew, Emma Davies
and David W. Denning. Global access
to antifungal therapy and its variable
cost. ] Antimicrob Chemother 2016; 71:
3599-3606. ECHO information At Pro-
ject ECHO the mission is to democratize
medical knowledge and help get best
practice care to underserved people all
over the world.

Use Technology (multipoint videoconfe-
rencing and Internet) to leverage scarce
healthcare resources;

Case-based learning: Collaborative ma-
nagement of patients with subject matter
experts (learning by doing) at academic
medical centres or centres of excellence;

O Guided practice via telementoring;

O Establish and develop communities of
practice and learning;

2017 julio;61(4)

Disease Management Model focused on
improving outcomes by reducing varia-
tion in processes of care;

O Brief didactic presentations

O Sharing of evidence-based “best prac-
tices”

O Reinforcing clinical guidelines, etc.

Bruce Baird Struminger, MD, MA. Associa-
te Director, ECHO Institute bstruminger@
unm.edu. http://echo.unm.edu

Online training resource. Online microscopy
training course now available which will have
a fourth module added for rare fungal diseases
including mycetoma. This will allow remote
training: www.microfungi.net. Linked through
www.LIFE-Worldwide.org Identify centres that
can carry out mycetoma diagnostic testing

Europe

Medical Mycology Reference Laboratory.
National Centre for Microbiology. Insti-
tuto de Salud Carlos Ill. Majadahonda,
Madrid, Spain. Contact person: Ana Alas-
truey Izquierdo, anaalastruey@isciii.es;

Mycology Reference Centre Manchester.
Education & Research Centre. Wythens-
hawe Hospital. Manchester M23 9LT, UK.
Contact person: Malcolm Richardson,
Malcolm.Richardson@manchester.ac.uk;

PHE Mycology Reference Laboratory,
Bristol, United Kingdom. Contact per-
son: Andy Borman, Andy.Bormane@
uhBrisotl.nhs.uk;

India

Department of Medical Mycology, Valla-
bhbhai Patel Chest Institute, University of
Delhi, Delhi, India. Contact person: Anu-
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USA

radha Chowdhary, dranuradha@hotmail.
com;

WHO Collaborating Center for Reference
& Research of Fungi of Medical Importan-
ce, Chandigarh, India. Contact person:
Arunaloke Chakrabarti, arunaloke@hot-
mail.com

Mycology Branch. Center for Disea-
ses Control. Atlanta. USA. Contact
person: Tom Chiller, tnhc3@cdc.gov ;

Mexico

Department of Dermatology. Hospital
General de México. Dr. Eduardo Liceaga
Dr. Balmis 148. Colonia Doctores. CP.
06720. Cd. de México. México Contact
person: Alexandro Bonifaz, a_bonifaz@
yahoo.com.mx.

Companies involved in diagnosis for fungal
diseases

BioRad (www.bio-rad.com )

Biosynex (https://www.biosynex.com/fr/)
Bordier (http://www.bordier.ch )
Dinamyker

Erba molecular (http://www.erbamdx.
co.uk)

Immy (http://www.immy.com )

[sca diagnostics (https://www.iscadiag-
nostics.com )

Miravista (http:/miravistalabs.com)

Virion/Serion (http://www.virion-serion.
de/en/home.html )

Diagnostic portfolio for Mycetoma Reference
Centres

Data base of ITS sequences of fungal spe-
cies causing Eumycetoma:

Acremonium falciforme, A. kiliense, A.
recifei, Aspergillus flavus, A. nidulans, Bia-
triospora mackinnonii, Cladophialophora
bantiana, Cochliobolus spicifer, Corynes-
pora cassicola, Curvularia geniculata, C.
lunata, Cylindrocarpon cyanescens, C.
destructans, Drechslera rostrata, Exophiala
jeanselmei, Exserohilum rostratum, Fal-
ciformispora senegalensis, F. tompkinsii,
Fusarium spp., Fusarium moniliforme, F.
oxysporum, F. solani ,Madurella grisea, M.
mycetomatis, M. fahalii, M. pseudomyce-
tomatis, M. tropicana, Medicopsis romeroi,
Neotestudina rosatii, Phacoacremonium
krajdenii, Phialophora cyanescens, Ple-
nodomus avramii, Polycytella hominis,
Pseudochaetosphaeronema larense, Rhyti-
dhysteron rufulum, Roussoella percutanea,
Trematosphaeria grisea, Trematosphaeria
pertusa, Emarellia Borman, Emarellia gri-
sea, Emarellia paragrisea, Scedosporium
apiospermum and S. boydii.

Generic Real time PCR in clinical samples
for a quick amplification and identification
of mycetoma etiologic agents:

O Amplification of ITS region plus frag-
ment sequencing and identification of
the fungi against a validated database
of mycetoma etiologic agents;

Identification of isolated strains in culture
media by means of sequencing informative
targets;

Antifungal susceptibility testing of isolates
by means of Reference Methodology (EU-
CAST or CLSI);
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TDM for antifungal drugs.

Research on diagnostics

Development of a POC test for diffe-
rentiation among negative, bacteria or

fungi;

Development of a quadriplex quantitative
PCR for the most common species accor-
ding to geographic areas;

Development of a public ITS sequence
data base with isolates causing myce-
toma;

Search for new informative sites for proper
identification of isolates to level species
(some species like Fusarium and Scedos-
porium are not well resolved by means of
ITS sequencing);

Development of a public antifungal sus-
ceptibility profile data base with molecular
identified isolates causing mycetoma;

Development of new methods for anti-
fungal susceptibility testing of mycetoma

2017 julio;61(4)

agents, specially the slow growing and
non-sporulating;

Development of a collection and cata-
logue of strains causing mycetoma for
education and research purposes;

Development of a Maldi TOF data base for
identification to species level of isolates
causing mycetoma;

Development of a Maldi TOF system for
direct identification of etiologic agents in
the grains;

Identification of antigen candidates for
serological diagnosis and its diagnostic
value;

Diagnostic value of antibodies against
agents of mycetoma;

Development of a collection and catalogue
of human clinical samples (tissues, grains,
plasma, serum, DNA, etc.) for research
purposes;

Analysis of host genetic risks factors
by means of exome sequencing of sick
and health people.
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Primera Jornada Comunitaria
Multidisciplinaria en Kilometro 30,
Acapulco, Guerrero

First Community Multidisciplinary Day
at Kilometro 30, Acapulco, Guerrero.

Arenas R

Los dias 11 y 12 de mayo de 2017 se llevé a cabo la Primera
Jornada Comunitaria Multidisciplinaria, en Kilémetro 30, lo-
calidad perteneciente al municipio de Acapulco de Juarez, en
el estado de Guerrero, México. Esta poblacién se fundé hacia
1929 y recibe su nombre por encontrarse exactamente a treinta
kilémetros del puerto de Acapulco.’

Esta jornada se realizé por iniciativa de la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, A.C., en coordinacién con el comisario, pa-
rroco, personal del centro salud de la localidad de Kilémetro
30, Subseccién 1 de la Seccién 36 del Sindicato de Trabajadores
de la Secretaria de Salud, Direcciéon Municipal y Jurisdiccién
Sanitaria 07 de Acapulco, Guerrero y la Seccién de Micologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez.

Participaron los doctores: Josefina Carbajosa Martinez, Marina
Romero Navarrete, Gloria Eugenia Reyes Lopez y Aureliano
Castillo Solana, y los médicos pasantes Yesenia Bello Hernan-
dez, Luis Garcia Valdés y Carlos Daniel Sanchez Cardenas; el
Dr. Roberto Arenas fungié como coordinador principal en la
consulta dermatoldgica, asesorando en los diagnésticos, toma
de muestras y tratamientos de cada paciente (Figura 1).

El objetivo principal no sélo era clinico, sino también académico:
se otorgd consulta gratuita de dermatologia, cirugia dermato-
[6gica, otorrinolaringologia (Figura 2) y deteccion de diabetes;
también se impartié un curso de capacitacion en la sede a 120

www.nietoeditores.com.mx
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Figura 1. Grupo de trabajo en el Centro de Salud
del Kilémetro 30.

Figura 2. Consulta de otorrinolaringologia por la
Dra. Gloria Eugenia Reyes Lopez.

médicos generales; con temas presentados por
el Dr. Roberto Arenas: “Tifia de piel cabelluda
y cuerpo”, la Dra. Josefina Carbajosa Martinez:
“Lesiones premalignas en piel” y la Dra. Gloria
Eugenia Reyes Lépez: “Otitis media aguda”.

En esta jornada se atendié a un total de 310
pacientes de Kilometro 30 (21%) y comuni-
dades vecinas (Acapulco 59%, La Sabana 3%,
Chilpancingo 1%, otros lugares 16%). En la
consulta, hubo predominio del sexo femenino:
204 (64%) en comparacién con el sexo mascu-
lino: 106 (36%).

2017 julio;61(4)

En relacion con el grupo etario encontramos que
10 (3%) pacientes eran lactantes (0 a 2 anos), 38
(12%) infantes (3-12 afos), 21 (7%) adolescentes
(13-17 anos), 195 (63%) adultos (18-65 anos)
y 46 (15%) adultos mayores (65 afios) [Figura
3]. Las ocupaciones mds frecuentes, en orden
decreciente, fueron: cuidado del hogar (n=95),
estudiante (n=62) y comerciante (n=34).

Las dermatosis estudiadas se representan por
orden de frecuencia en la Figura 4, encabezadas
por: fibromas (n=26), vitiligo (n=23), psoriasis
(n=21) y melasma (n=21).

|

160
140

142
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aM ®F mayores

Figura 3. Distribucién de los grupos etarios por
sexo.
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Figura 4. Padecimientos mas frecuentes.
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Nos percatamos de que 8% de los pacientes que
acudieron a la consulta tenia lesiones evidentes
de corticodano, ya que tenian el antecedente de
aplicacion de betametasona sola o combinada
y otros esteroides potentes.

Alrededor de 15% de los pacientes tenia dos
comorbilidades principales: hipertension arterial
sistémica en 7% y diabetes mellitus tipo 2 en 8%;
sin embargo, esta dltima cifra puede aumentar, ya
que se encontré que 20% de la poblacién total pa-
decia acantosis nigricans, y es importante recordar
su relacion con obesidad y resistencia a la insulina.?

Los “padecimientos especiales” que se detecta-
ron fueron: carcinoma basocelular, en dos de los
pacientes se realiz6 reseccion tumoral (Figuras
5y 6, n=4), neurofibromatosis tipo 1 en hija
y madre, a esta Ultima se le dard seguimiento
quirdrgico (n=2), nevo de Becker (n=2), hidrosa-
denitis (n=1), melanoma en etapa muy avanzada,
que fue derivado para tratamiento paliativo (n=1,
Figura 7), foliculitis decalvante (n=1), amiloi-
dosis (n=1), artritis psoriasica (n=1), dermatitis
espongiforme hiperqueratésica (n=1), pitiriasis
liquenoide (n=1), pénfigo vulgar (Figura 8, n=1)
y lupus eritematoso discoide (n=1). Figura 9

Figura 5. A. Carcinoma basocelular en paciente
masculino de 80 arios. B. Tratamiento del carcinoma
basocelular.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Figura 6. Equipo comunitario en procedimiento
quirdrgico.

|
Figura 7. Melanoma maligno.
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|
Figura 8. Pénfigo vulgar.
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Figura 9. Padecimientos especiales.
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La importancia de estas jornadas comunitarias
radica en proporcionar atencién gratuita der-
matolégica y de otras especialidades a quienes
més lo necesitan, con la finalidad de aportar
herramientas académicas a los médicos ge-
nerales para realizar el diagnéstico oportuno
de enfermedades importantes (como geno-
dermatosis, cancer de piel) e identificacién
de afecciones que requieran un tratamiento
especializado en un hospital de segundo o
tercer nivel.

Agradecemos a todo el personal del Centro de
Salud de la localidad de Kilémetro 30 y su res-
ponsable, la Dra. Lina Beatriz Jiménez Guinto,
ya que en todo momento mostraron excelente
actitud y disposicion de aprender; demostrando
que el trabajo en equipo fue el punto clave del
éxito de la jornada.
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CENTROAMERICANO Y DEL CAR|BE

DE DERMATOLOGIA

ANTIGUA GUATEMALA
7 al 12 de noviembre del 2017

Guatemala se vestira de color y gala, al ser la sede del 30 Congreso Centroamericano
y del Caribe de Dermatologia, que se realizara del 7 al 12 de noviembre del afio 2,017

en la ciudad de Antigua, Guatemala. Por este motivo les invita a compartir el alto
nivel de las actividades cientificas planeadas, acompanadas de su tradicion,
gastronomia, cultura, bellos paisajes y lazos de hermandad.

Los esperamos con los brazos abiertos y estamos seguros que su estancia

en la ciudad de Antigua, Guatemala, serd una experiencia inolvidable.

ftia Chang | _¢
Secretarig&neral del 30 Congreso |
Centroamericano y del Caribe de Dermatologia

www.sccad2017.com

Guatemala

es un pais con una amplia cultura autdctona, producto de la herencia maya y la influencia castellana.
Existen 23 idiomas mayas y 25 grupos socio-lingiiisticos, lo que hace de Guatemala un pais rico en
cultura, y tradicidn. Uno de los paises mas volcanicos del mundo, con diversidad ecol6gica y que ofrece
un clima calido-templado tropical, convirtiéndolo en un destino de clase mundial.
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nombrada Patrimonio dela  § 7o
Humanidad por UNESCO -

es el lago mas profundo de

es lamas modernay Ameérica Central ,esta rodeado por
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Ofrece cultura, museos, centros e . maya.
comerciales y una mezcla . 5 4 Considerado uno de los lagos mas

historica que Ia hace nica bellos del mundo, nombrado
Patrimonio Cultural de Guatemala






