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Nuevos proyectos y eje rector
de la Academia Mexicana de
Dermatologia

Linda Garcia-Hidalgo

New projects and guiding axis of the
Mexican Academy of Dermatology.

La Academia Mexicana de Dermatologia (AMD), como otras
agrupaciones, tiene un proceso alternante, es un fendmeno de
cambio como la propia piel, que nace desde la capa basal y que
va progresando por capas y llega un momento de total recambio.
Ahora, para la AMD empieza un nuevo bienio (2018-2019),
como todas las mesas directivas tenemos una serie de ejes 0
directrices que guiaran nuestro proyecto, éstos son, a grandes

rasgos, los siguientes:

1. Centrarse en el médico dermatologo, ahi estaran enfoca-

dos los principales esfuerzos, con la idea central de que
haya un apoyo directo para el desarrollo de los dermato-
logos en proceso de formacién (residentes), asi como de
los recién egresados de las diversas escuelas.

Es de suma importancia que la inversién que hacen to-
dos los miembros de la AMD en pagar sus cuotas, para
mantenerse como activos, valga la pena por el servicio
que les ofreceremos.

Es fundamental que el uso de los recursos econémicos
tenga una total y absoluta transparencia.

. Aunque la sede de la AMD, como la mayor parte de las
agrupaciones médicas, estd en la Ciudad de México,
nuestro objetivo es que tengamos foros y actividades en
todo el pais; como puente de conexion tendremos las
diversas asociaciones de los estados y las ciudades de
mayor importancia.

www.nietoeditores.com.mx
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Presidenta de la Academia Mexicana de Dermatolo-
gia, bienio 2018-2019.
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5. Hay que insistir en que proyectamos ha-
cer esfuerzos en las diferentes formas de
apoyar en educacion continua, asi como
secundar proyectos de investigacion.

6. Pretendemos lograr una adecuada in-
tegracion con la industria farmacéutica
para poder hacer trabajos conjuntos
para el desarrollo de la dermatologia
en México y que ésta también participe
en el proyecto de educacion continua e
investigacion.

7. El apoyo directo a Dermatologia Revista
Mexicana (DRM) como 6rgano de difusién
de ambas agrupaciones dermatologicas.
En particular, nuestro objetivo es que se
estimule mediante concursos la calidad

2018 enero;62(1)

cientifica de los trabajos, esto tendra como
resultado mayor reconocimiento de la
investigacion en nuestro pais.

Asi pues, que la nueva etapa que inicia en la
AMD nos permita tener una energia renovada
para que los destinos de nuestra agrupacion
crezcan en ndmeros, pero, sobre todo, en cali-
dad en todo lo que proyectamos. A quienes ya
son parte de la AMD los exhortamos a sumarse
a nuestro proyecto y a quienes adn no lo son, ya
sea los dermatélogos jovenes o los ya formados,
los invitamos también a anexarse a este nuevo
plan, porque sin duda hay detrds de muchos
grandes ideas y apoyo, que al final de todo
repercutir en una dermatologia mexicana mas
activa y vigorosa.
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Mes Dia Tema
Enero 20 | Sesion de Homenaje
Febrero 24 | Sesion de Micologia
Wik aros 7-10 Congreso Anual de Diagndstico

y Terapéutica Dermatologica
Sesion de Trabajos de Ingreso -

Abril 2l IInemnsz
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; Sesion de Dermatologia
Junio 16 ; ,
Hospitalaria
Julio 21 | Sesion de Dermatologia Global
Agosto 17-19 |Jornadas en Provincia

Septiembre| 29 | Sesion de Dermatitis atopica
Sesion de Residentes —

Octubre 20 INCMNSZ

Noviembre | 17 |Sesion de Onco-Dermatologia

Diciembre Sesion Cultural de Fin de Ao
Hotel Novit

Av. Insurgentes Sur 635, Napoles, 03810, CDMX
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Actinomicosis: estudio clinico-
epidemiologico en 11 afios

Ocampo-Verdeja AE!, Damian-Zapién A!, Gallegos-Fernandez AA?,
Soto-Ortiz JA2, Mayorga J°

Resumen

OBIJETIVO: valorar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la
actinomicosis en 11 afios de estudio.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo de la actinomicosis
efectuado de 2006 a 2016, en el que se analizaron los expedientes
clinicos y micolégicos del Instituto Dermatologico de Jalisco Dr. José
Barba Rubio, los criterios de inclusion fueron: diagndstico clinico y
microbiolégico con la visualizacién de granos, aislamiento del agente
causal o ambos. Se utiliz6 estadistica descriptiva.

RESULTADOS: se incluyeron 10 casos de actinomicosis, 9 de la
variedad cérvico-facial. Predomino el género femenino con relacion
1.5:1. La edad media fue de 43.7 afios, con intervalo de 12 a 85 afios.
El 60% provenia de una zona rural. La evolucién promedio fue de
10.75 meses. La topografia mas comin fue el maxilar inferior, seguida
del cuello. La morfologia mas descrita fue la neoformacion en 7 de 10
pacientes. Al examen directo con lugol, 8 de 10 pacientes resultaron
positivos a granos tipo Actinomyces sp, el cultivo fue positivo en 5
de 9 aislamientos.

CONCLUSION: la actinomicosis es una infeccion bacteriana poco
frecuente, en nuestro instituto observamos 10 casos en un periodo de

11 afios. Las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas fueron similares
a lo reportado por diversos autores.

PALABRAS CLAVE: actinomicosis cérvico-facial, Actinomyces.
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Actinomycosis: 11-years clinical-
epidemiological study.

Ocampo-Verdeja AE!, Damian-Zapién A!, Gallegos-Fernandez AA?,
Soto-Ortiz JA%, Mayorga

Abstract

OBIJECTIVE: To determine the clinical-epidemiological characteristics
of actinomycosis in 11 years of study.
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MATERIAL AND METHOD: A retrospective study of actinomycosis
done from 2006 to 2016, in which clinical and mycological records
were analyzed at Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio, Mexico; inclusion criteria were: clinical and microbiological
diagnosis with visualization of granules, isolation of causal agent or
both of them. Descriptive statistics was used.

RESULTS: Ten cases of actinomycosis were included, 9 from cervical-
facial variety. Female gender predominated with relation 1.5:1. Mean
age was 43.7 years, with range from 12 to 85 years; 60% of patients
came from a rural zone. Mean evolution was of 10.75 months. The
most common topography was the inferior maxilla, followed by neck.
The most described morphology was the neoformation in 7/10. At
direct exam with lugol, 8 from 10 patients resulted positive to grains
type Actinomyces sp, culture was positive in 5/9 isolations.

CONCLUSION: Actinomycosis is a little frequent bacterial infection,
in our institute we observed 10 cases in a period of 11 years. Clinical
and epidemiological characteristics were similar than those reported
by several authors.

KEYWORDS: cervicofacial actinomycosis; Actinomyces
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ANTECEDENTES

La actinomicosis es una infeccién subaguda o
crénica granulomatosa. Se distingue por au-
mento de volumen, abscesos y fistulas en donde
existe salida de pus que contiene las formas
parasitarias, denominadas granos de azufre.!?

Es una infeccion de distribucién mundial, poco
frecuente, que afecta todas las edades con pre-
dominio entre la segunday cuarta décadas de la
vida, afecta ambos géneros y puede manifestarse
en individuos sanos o inmunodeprimidos.?

Es causada por bacterias anaerobias o mi-
croaerofilicas, filamentosas, grampositivas y no
alcohol-4cido resistentes a la tincion de Ziehl-
Neelsen, dependientes de biéxido de carbono

(capndfilas), principalmente dentro del género
Actinomyces.>*5 Los agentes mas comunes son:
A. israelii, A. naeslundii, A. viscosus, A. odonto-
lyticus, A. meyeri, A. turicensis, A. radingae® y
A. gerencseriae; otros menos aislados son Pro-
pionibacterium propionicum y Bifidobacterium
pentium.?

Estas bacterias de Actinomycetales son co-
mensales de la orofaringe humana, el tubo
gastrointestinal y urogenital. Sin embargo, cuan-
do la integridad del tejido se rompe a través de
una lesion, pueden invadir localmente estructu-
ras y 6rganos y convertirse en patégenos.®

La actinomicosis se clasifica segtn el sitio de
afeccidn primaria en cinco tipos: cérvico-facial,
toracica, abdominal, pélvica-uterina y cutanea
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primaria.>® La forma cérvico-facial es la mas
comun. Se manifiesta con inflamacién, fistulas,
formacién de abscesos y fibrosis tisular. La man-
dibula representa 54%’ de manifestacién y como
factores relacionados se han encontrado: mala
higiene bucal, el consumo intensivo de alcohol y
extracciones dentales o cirugias en la cavidad oral 3

El diagndstico microbiolégico debe demostrar
bajo cualquier técnica los granos, el aislamiento
del agente causal o ambos. Los mejores especi-
menes son los aspirados profundos obtenidos
con aguja; la secrecién purulenta se coloca entre
el porta y cubreobjetos con lugol, hidréxido de
potasio (KOH) o solucién salina. Al microscopio
los granos son blancos, de tamafo entre 50 y
400 pm vy en el estudio histopatolégico con
tincion con hematoxilina y eosina, las lesiones
muestran un infiltrado inflamatorio mixto con
formacién de microabscesos de polimorfonu-
cleares, necrosis central, granos multilobulados
baséfilos o ambdfilos. El cultivo debe realizarse
en condiciones de anaerobiosis entre 35y 37°C,
en agar chocolate, sangre cerebro-corazén o
tioglicolato. Las colonias se desarrollan entre 5
y 15 dias y son blanco-amarillentas redondas. 2

El diagnéstico de infeccion por Actinomyces a
menudo se retrasa debido a los sintomas ines-
pecificos y prolongados, lo que resulta en una
enfermedad crénica debilitante.?

El tratamiento de eleccién incluye antibioticos
B-lactamicos, especialmente la penicilina G
y amoxicilina. En pacientes con alergia a la
penicilina pueden prescribirse sulfonamidas,
estreptomicina, cloranfenicol, tetraciclinas,
rifampicina, cefalosporinas, lincomicina, imi-
penem y eritromicina.??

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, efectuado de 2006 a 2016, en el que se

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

analizaron los expedientes clinicos (electréni-
cos) y del Centro de Referencia en Micologia
(CEREMI) del Instituto Dermatolégico de Jalisco
Dr. José Barba Rubio, en bisqueda de los casos
de actinomicosis diagnosticados por medio de
cultivo, tincién de Gram o examen directo con
lugol.

Se obtuvieron las variables de edad, género, to-
pografia, morfologia, diagnéstico de envio, lugar
de origen, estudios de laboratorio y gabinete,
tratamiento y evolucion.

Para los resultados se realizé estadistica descrip-
tiva con medidas de tendencia central (medias
y porcentajes), que se expresaron en tablas y
graficas.

RESULTADOS

De 2006 a 2016 se enviaron al CEREMI 133
pacientes con diagnéstico clinico de actinomi-
cosis, de los que en 10 (7.5%) se confirmo esta
enfermedad con estudios de laboratorio.

En relacion con el género predominé el femeni-
no con 6 de 10 casos (60%), la edad media de
los pacientes fue de 43.7 afios, con intervalo de
12 a 85 afios. El 60% de ellos provenia de una
zona rural (Cuadro 1).

El tiempo de evolucion promedio previo al diag-
nostico fue de 10.75 meses, con intervalo de 2
a 48 meses. La topografia mas frecuente fue el
maxilar inferior en 4 pacientes (40%), seguida
del cuello en 2 pacientes (20%). Respecto de
la morfologia predominé la neoformacién en
7 pacientes (70%), seguida de gomas en 2 (20%).

De los diagnésticos clinicos de envio, el mas
frecuente fue de actinomicosis en 9 pacientes
(90%), seguido de la fistula odontocutanea con
3 (30%). Previo al diagnéstico de actinomicosis
5 de 10 pacientes recibieron tratamiento anti-
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Caracteristicas sociodemograficas de los pa-
cientes

Residencia (urbana/rural)

Union de Tula, Jalisco (rural)

2 Masc 12 Zapopan, Jalisco (urbana)
3 Fem 85 El cabezc’m(,r :r:})eca’ Jalisco
4 Fem 23  Nochistlan, Zacatecas (rural)
s km o e oeso
6 Masc 59  Guadalajara, Jalisco (urbana)
7 Fem 20 Capulin, Michoacan (rural)
8 Masc 62 El salto, Jalisco (urbana)

9 Masc 27 Zapopan, Jalisco (urbana)

Ixtlahuacan de los

gL Al e Membrillos, Jalisco (rural)

Edad media: 43.7 (intervalo: 12-85 afios).

microbiano y 2 de 10 recibieron esquemas de
multiples antibioticos.

En cuanto a los antecedentes médicos, solo se
reportaron en 6 de 10 pacientes, dos padecian
diabetes mellitus y en el Unico caso de actino-
micosis cutanea el factor identificado fue una
quemadura previa en la misma zona de la lesion
(regién intermamaria). Figura 1 y Cuadro 2

Al examen directo con lugol 8 de 10 pacientes
resultaron positivos a granos tipo Actinomyces
sp; a la tincién de Gram 3 de 7 fueron positi-
vos a filamentos microsifonados (Figura 2); los
cultivos en anaerobiosis con tioglicolato fueron
positivos en 5 de 9 aislamientos. Figura 3 y
Cuadro 3

De los 10 pacientes estudiados, 8 recibieron
tratamiento, en el que predominaron los an-
tibidticos p-lactdmicos, de éstos la penicilina
benzatinica sola o combinada se administré a
5 pacientes (Cuadro 3).

2018 enero;62(1)

Figura 1. Actinomicosis cutanea intermamaria.

DISCUSION

La actinomicosis es una infeccion granulomato-
sa que se manifiesta con aumento de volumen,
abscesos y fistulas con salida de material
purulento que contiene los granos de azufre.
Tiene distribucion mundial, con predominio
entre la segunda y cuarta décadas de la vida,
afecta a ambos géneros y puede manifestarse
en individuos inmunocompetentes e inmuno-
deprimidos.®

En cuanto al género, en nuestro estudio encon-
tramos mayor frecuencia del femenino con 60%,
a diferencia de lo reportado por otros autores,
como Nagler,° Custal,'* Moghimi*? y Bonifaz,?
quienes reportaron predominio del masculino.

En nuestro estudio, el promedio de edad fue de
43.7 afos, similar a lo reportado por Bonifaz'®y
Custal** con medias de 45.2 y 45.6 afios, respec-
tivamente. El paciente mas joven fue de 12 afios
y el mayor de 85 afios.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Dermatologia

Paciente [ Tratamiento | Antecedentes | Topografia Morfologia Evolucién Diagnostico de envio
previo de importancia

Neoformacion  Dos meses  Actinomicosis vs fistula odon-
tocutanea
Neoformacién  Tres meses Actinomicosis vs quiste
ulcerada tirogloso
Goma Dos meses  Actinomicosis vs esporotricosis
vs restos radiculares
Goma Sin datos Actinomicosis vs fistula odon-
tocutanea vs absceso
Neoformacion Sin datos Actinomicosis vs tuberculosis
fistulizada cutanea vs fistula odontocu-
tanea
Neoformacion Un afio Fibrosis

Neoformacion

Cuatro afos

Actinomicosis

Cirrosis hepa- Maxilar
tica inferior
2 - - Mentén
3 NE - Maxilar
inferior
4 Cefalexina, - Angulo labial
dicloxacilina
5 Dicloxacilina, Diabetes me- Maxilar
naproxeno llitus inferior
6 Ampicilina Extraccion Mejilla
molar
7 Extirpacién  Actinomicosis Cuello
quirdrgica previa
8 - Diabetes me- Cuello
llitus
9 Tetraciclina, - Maxilar
ceftriaxona, inferior
dicloxacilina,
nimesulida
10 - Quemadura Surco inter-
mamario

Evolucién promedio: 10.75 meses (intervalo: 2-48 meses).
NE: no especificado.

La duracion del cuadro clinico es cronica,1011.13
aunque algunos autores lo han reportado con
evolucion aguda.t?** Por ejemplo, Moghimi y su
grupo describen que en su estudio 63% de los
pacientes tuvieron evolucion aguda, con sintomas
de menos de siete dias previos al diagnéstico,*?
a diferencia de nuestro estudio, en el que ob-
servamos un tiempo de evolucién promedio de
10.75 meses, con intervalo entre 2 y 48 meses.

La variedad cérvico-facial se encontré en 90%y
la cutidnea (surco intermamario), en 10%. La to-
pografia predominante fue la region mandibular
en 50%, seguida por el cuello con 20%. Custal
y colaboradores reportaron como la topografia
mas frecuente la perimandibular con 9 casos
(60%).1* Moghimi y su grupo encontraron afec-

fistulizada
Nédulo Cinco meses Actinomicosis
Neoformaciéon  Seis meses Actinomicosis
Neoformacion Ocho meses Actinomicosis

ulcerada

tada la region mandibular en 6 de 19 pacientes
(32%).12 En 1988, Samuels y colaboradores
realizaron un estudio en 184 pacientes con
diagnéstico confirmado de actinomicosis, en
el que todos los casos mostraron localizacion
mandibular y, en su mayoria, se asociaban con
absceso periapical.** Bonifaz y colaboradores,
en un estudio prospectivo de 22 pacientes con
diagnostico de actinomicosis, reportaron como
variedad mas frecuente la cérvico-facial en 20 de
22 casos. De ésta, la localizacién més frecuente
fue la region mandibular en 9, las mejillas y el
surco nasal en 4y el cuello en 2 de los 22 casos.*®

La actinomicosis generalmente se manifiesta
como una masa fluctuante, que aumenta de
tamafo paulatinamente y muestra fistulizacién
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Figura 2. Grano de Actinomyces sp con tincion de
Gram (40X).

secundaria, con “granos de azufre”.»56145 pyede
haber fibrosis secundaria, que produce zonas de
induracién, por lo que puede confundirse con
una neoformacién.>10

En nuestro estudio la manifestacion clinica mas
observada fue la neoformacién en 70%, seguida
del goma en 20% y nodulos en 10%, similar a
lo reportado en el estudio de Custal y colabo-
radores, en el que la neoformacién localizada
la reportaron en 10 pacientes (67%) y la neo-
formacién localizada con fistula en 3 pacientes
(20%).1

Lo Muzio y su grupo?® realizaron un estudio
retrospectivo que incluyé a 68 pacientes con
actinomicosis, de los que 22 (32%) se confir-
maron por histopatologia. Los hallazgos mas
importantes fueron la inflamacién supurativa,
la necrosis y las estructuras bacterianas fila-
mentosas.

2018 enero;62(1)

En nuestro estudio no se practicO biopsia; en
nuestra institucion, ante la sospecha de actinomi-
cosis, se realiza el estudio micoldgico (examen
directo con lugol, tincion de Gram y cultivos) y,
en caso de ser negativo, se procede a la biopsia
y a otros estudios complementarios. Sin embar-
go, a dos pacientes se les practico citologiay a
uno biopsia por aspiracion con aguja fina, que
reportd infiltrado inflamatorio polimorfo y en
dos casos, granos.

Nagler y colaboradores®® describieron 11 casos,
de los que 10 se diagnosticaron por biopsia. No-
sotros encontramos al examen directo con lugol
80% de positividad, por cultivo 55.5% y con la
tincion de Gram identificamos 43%.

Bonifaz y su grupo®® realizaron un estudio en
seis afios, en el que se incluyeron 22 pacientes
con diagnodstico de actinomicosis, confirmado

Figura 3. Cultivo en tioglicolato de Actinomyces sp.
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Cuadro 3. Estudios de laboratorio y gabinete y tratamiento

Dermatologia

Paciente | Examen | Tincién Tincién de Cultivo con | Estudios complementarios Tratamiento
con lugol | de Gram | Ziehl-Neelsen | tioglicolato

Granos*  Fil micro Negativo
2 Granos* - - Negativo
Granos* PMN - Negativo
4 Granos*  Fil micro -
5 Negativo  PMN, Negativo Actinomyces
cocos + BAAR sp
6 Granos*  Fil micro - Actinomyces
israelii
7 Negativo - Negativo Actinomyces
BAAR sp
8 Granos* PMN - Actinomyces
sp
9 Granos* Cocos + Negativo Negativo
BAAR
10 Granos* - - Actinomyces

israelii

Penicilina benzatinica
TMP-SMX

Ortopantografia

Ultrasonograma tiroideo,
ortopantografia

- Penicilina procainica+
penicilina benzatinica

Citologia: compatible con Cefalexina

quiste epidérmico roto
- Penicilina procainica + pe-
nicilina benzatinica + TMP-
SMX

- Amoxicilina-clavulana-
to + penicilina benzatinica

Ortopantografia, biopsia Cefalexina + sulfona
por aspiracién con aguja
fina: figuras arrinonadas,
constituidas por bacterias

filamentosas

Citologia: granos de acti-
nomicosis

Tetraciclina + penicilina
procainica + penicilina
benzatinica

* Granos tipo Actinomyces sp; BAAR: bacilos alcohol-acido resistentes; Fil micro: filamentos microsifonados grampositivos;

TMP-SMX: trimetoprima y sulfametoxazol.

por criterios microbiolégicos, encontraron los
granos en el 100% de los pacientes.

El tratamiento de eleccion contra la actino-
micosis es la prescripcion de antibioticos
[-lactamicos, especialmente la penicilinaGy la
amoxicilina. En caso de alergia a la penicilina,
pueden administrarse sulfonamidas, estreptomi-
cina, cloranfenicol, tetraciclinas, rifampicina,
cefalosporinas, lincomicina, imipenem y eri-
tromicina.2® En nuestro estudio, predominé la
prescripcién de penicilina benzatinica sola o
combinada en 5 de 10 pacientes.

CONCLUSION

La actinomicosis es una infeccion bacteriana
poco frecuente, en nuestro Instituto observa-

mos 10 casos en un periodo de 11 afos. Las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas fueron
similares a lo reportado por diversos autores. En
estudios futuros serfa interesante realizar tipifi-
cacion de las especies aisladas.
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Comparacion del tratamiento
combinado con bifonazol a 1% mas
urea a 40%, monoterapia con urea
a 40% y placebo en pacientes con
onicomicosis

Jiménez-Faraj JE!, Torres-Oviedo JN?, Flores-Acosta ME?, Castillo-Moreno CG?,
Argueta-Cruz AK?, Portillo-Varela EC!, Matute-Barahona IE?, Alas-Pineda C,
Zuniga-Moya JC?, Martinez-Herrera E3

Resumen

ANTECEDENTES: las onicomicosis son las onicopatias mas comunes
en el mundo. El tratamiento de las mismas sigue siendo un reto para
el médico tratante.

OBIJETIVO: determinar la efectividad del tratamiento combinado
(bifonazol 1% mas urea 40%) comparado con monoterapia topica
sola (urea 40%) y placebo.

MATERIAL Y METODO: ensayo clinico con distribucion al azar,
controlado, doble ciego, realizado entre abril y julio de 2016, en
el que se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico y micro-
bioldgico (examen directo de KOH a 20%) de onicomicosis. Cada
paciente se asigno al azar a uno de los tres brazos de tratamiento:
combinado (bifonazol 1% maés urea 40%), monoterapia (urea 40%)
y placebo. Se dio seguimiento al tratamiento durante seis semanas
y se revaloré la enfermedad con examen directo de KOH a 20%
y respuesta clinica.

RESULTADOS: se incluyeron en el estudio 60 pacientes; el grupo
tratado con placebo al examen directo no mostré curacion micoldgica
(n=0). El grupo tratado con tratamiento combinado (bifonazol 1% mas
urea 40%) tuvo curacion micoldgica en 45% (n = 9). Los pacientes
tratados con monoterapia (urea 40%) tuvieron curacion micolégica
de 35% (n = 7). El 13% de los pacientes (n = 8) abandond el estudio.
En cuanto a la curacion clinica, 57% (n = 34) de los pacientes tuvo
buena respuesta al tratamiento respecto de la reduccion de la lesion
inicial de la ufia en estudio (menor de 1.5 mm) y 44% (n = 23) de los
pacientes respondi6 positivamente a la reduccién del grosor inicial
de la ufia testigo con reduccién de 0.5 mm.

CONCLUSIONES: el tratamiento combinado (bifonazol 1% maés urea
40%) resulto ser mas efectivo que la monoterapia (urea 40%) y el pla-
cebo, pero se precisan estudios con una muestra mayor de pacientes.

PALABRAS CLAVE: onicomicosis, urea, Trichophyton, bifonazol.
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Comparison of therapy with 1%
bifonazole plus 40% urea, monotherapy
with 40% urea and placebo on patients
with onychomycosis.

Jiménez-Faraj JE, Torres-Oviedo JN, Flores-Acosta ME?, Castillo-Moreno CG?,
Argueta-Cruz AK?, Portillo-Varela ECt, Matute-Barahona IE?, Alas-Pineda Ct,

Zuniga-Moya JC?, Martinez-Herrera E3

Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is the most common onychopathy
in the world. The treatment itself continues to be a challenge for the
medical community.

OBJECTIVE: To determine the effectiveness of combined treatment
(bifonazol 1% + urea 40%) compared with topical monotherapy
(urea 40%) and placebo.

MATERIAL AND METHOD: A randomized, controlled, double blind
study was executed from April to July 2016. Patients had clinical and
microbiological diagnosis (20% KOH test) of onychomycosis. Each
patient was randomized into one of the three possible treatment
branches: Combined therapy (1% bifonazole with 40% urea), mono-
therapy (40% urea) and placebo. Follow-up was performed during a
six-week period and patients were reevaluated with a 20% KOH test
and clinical response.

RESULTS: Sixty patients were included; patients treated with placebo
had no mycological cure (n = 0). The group treated with combined
therapy (1% bifonazole with 40% urea) presented a 45% (n = 9) of
mycological cure. The group treated with monotherapy (40% urea)
showed a 35% (n = 7) of mycological cure; 13% (n = 8) of the pa-
tients abandoned the study; 57% (n = 34) of the patients presented
a good treatment response with a reduction in the size of the lesion
(< 1.5 mm) and 44% (n = 23) showed positive results with a 0.5 mm
reduction of the nail’s thickness.

CONCLUSIONS: The combined therapy (1% bifonazole with
40% urea) turned out to be more effective than monotherapy
(40% urea) and placebo, but studies with a broader sample are
required.

KEYWORDS: onychomycosis; urea; Trichophyton; bifonazole
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ANTECEDENTES

La onicomicosis de pies y manos se ha conver-
tido en la onicopatia mas comun de todas las
onicodistrofias en todo el mundo.*® La onico-
micosis es una de las micosis superficiales con
mayor dificultad en el tratamiento; sobre ésta,
ademas, recae una elevada tasa de fracaso tera-
péutico que varia, segin algunos autores, entre
20y 50%.2El tratamiento antifingico oral, como
la terbinafina e itraconazol, es el tratamiento de
eleccién contra la onicomicosis y dermatofitosis
gque no responden a tratamientos topicos. Los
espectros de estos farmacos son variables, lo
que lleva a una tasa de fallo del tratamiento de
25 a 40% de los pacientes tratados por via oral.*®
Se ha descrito que el tratamiento combinado
(oral més tépico) es el mas efectivo con tasas
altas de curacion; sin embargo, tiene un espectro
amplio de reacciones adversas (hepatotoxicidad)
y es poco tolerado por los pacientes.® El trata-
miento tépico combinado es poco prescrito.”
Existe escasa informacién acerca de un trata-
miento tépico combinado mas efectivo que la
monoterapia.

El objetivo de este estudio es determinar la efecti-
vidad del tratamiento combinado (bifonazol 1%
més urea 40%) comparado con monoterapia
tépica sola (urea 40%) y placebo.

MATERIAL Y METODO

Ensayo multicéntrico aleatorizado, controlado,
doble ciego, efectuado de abril a mayo de 2016.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
diagnostico clinico de onicomicosis, que tenian
afeccién de al menos una ufia del primer dedo
de uno de los pies que fuese comprobada por
un examen de KOH positivo. Se excluyeron los
pacientes con antecedente diagnoéstico de lupus
eritematoso sistémico, psoriasis 0 ambos, pacien-
tes que recibieran tratamiento con azoles via oral
o tépica en los tltimos 14 dias, pacientes en tra-

tamiento con esteroides sistémicos o topicos en
el &rea afectada, asi como mujeres embarazadas.
Se obtuvo consentimiento informado escrito
de los pacientes participantes. Se consignaron
los datos sociodemograficos (edad, género y
ocupacion) y clinicos (tipo de onicomicosis,
tiempo de evolucion de la enfermedad, ndmero
de ufias afectadas, asi como infeccién similar en
convivientes) de los pacientes. Los pacientes se
distribuyeron al azar a un brazo de tratamiento:
el primer grupo recibié placebo (crema 1), el
segundo grupo recibié tratamiento combinado
de urea a 40% mas bifonazol a 1% (crema 2)
y el tercer grupo recibié monoterapia con urea
a 40% (crema 3). Después del enrolamiento, se
programaron seis visitas semanales. En la primera
visita se entregbé un paquete con el tratamiento
asignado y los implementos necesarios para
aplicarlo mas las instrucciones escritas de tal
procedimiento. Los pacientes debian aplicarse
el tratamiento topico (Laboratorios Dermix®) en
oclusion una vez por dia durante la noche. Se
entregd hoja de reporte de reacciones adversas
medicamentosas y calendario de reporte con los
dias que se aplicé el tratamiento; las reacciones
adversas fueron vigiladas en cada visita y en caso
de ser severas se solicitd informar via telefénica
a los autores del estudio. Todas las visitas con-
taron con un registro fotografico de las lesiones
y medicién del area de la lesién, asi como del
grosor de la ufia afectada. En la sexta visita se
tomo muestra de la ufia que recibié tratamiento
topico para realizacion de examen de KOH de
control. Los resultados finales se analizaron en la
Unidad de Micologia de la Universidad Nacional
Autdnoma de México.

RESULTADOS

En cinco centros asistenciales distribuidos en los
departamentos de Atlantida y Yoro, en Honduras,
se reclutaron 120 pacientes, de los que 60 cum-
plieron con los criterios de inclusion; de ellos,
45% (n = 27) procedian de Tela, Atlantida, 43%
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(n = 26) de El Progreso, Yoro, y 12% (n = 7) de
Esparta, Atlantida. EI 75% (n = 45) correspon-
di6 al sexo femenino. La media de edad fue de
48.7 afios con limites de 22 a 80 afios. El 55%
(n = 33) de las participantes eran amas de casa,
12% (n = 7) laboraba en el &rea de la agricultura
como obreros y el 33% (n = 20) restante labo-
raba en otras areas (maestra, técnico en salud
ambiental, enfermero, pintor).

El 67% (n = 40) de los resultados positivos del
examen de KOH inicial report6 hongos filamen-
tosos, los demas mostraron levaduras (Cuadro 1).
El 55% de los pacientes padecia onicomicosis de
mas de cuatro afios de evolucion, 17% con evo-
lucién de un afio y 12% tenia evolucién menor
al afio de antiguedad. El 17% de los pacientes
del estudio tenia onicomicosis de tres afios de
evolucion. El 48% de las onicomicosis afectaba
dos dedos contiguos del pie (Figura 1).

El 93% (n = 56) de los pacientes no recibid
ningun tratamiento previo al estudio contra la
onicomicaosis, el resto habia sido tratado anterior-
mente con Unesia®(bifonazol a 1%) y Fungifar®
(butenafina a 1%) sin alivio aparente.

El 70% (n = 42) de los pacientes no tenia nin-
guna enfermedad concomitante al momento
de comenzar el estudio, 18% (n = 11) padecia
diabetes mellitus 2, de los que 6 también pa-
decian hipertensién arterial y uno, tuberculosis
pulmonar. El 10% (n = 6) padecia hipertension

Resultado inicial de la prueba de KOH a 20% en
60 pacientes con onicomicosis en la ufia testigo del primer
dedo del pie

Positivo en estudio de KOH RS
(%)

Hongos filamentosos 40 (67)
Levaduras 18 (30)
Hongos filamentosos y levaduras (mixtas) 2(3)

KOH: hidréxido de potasio.

2018 enero;62(1)
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Figura 1. Namero de ufias afectadas por onicomicosis
en los pacientes estudiados.

arterial sin enfermedades concomitantes. Un
paciente tuvo hipertiroidismo y cancer de
mama.

Respecto de la manifestacion clinica del tipo
de onicomicosis reportada en los pacientes
predominé la distréfica total, precedida por
la onicomicosis subungueal distal lateral y la
subungueal distal (Cuadro 2).

El 28% (n = 16) tuvo un estudio de KOH final
con negatividad micol6gica a onicomicosis
posterior a cuatro semanas de tratamiento. El
57% (n = 34) de los pacientes tuvo filamentos
(n =27, 45%), esporas (n = 3, 5%) o levaduras
(n =4, 7%) en el estudio de KOH al final del
tratamiento (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Tipo de onicomicosis clinica reportada

Tipo de onicomicosis Frecuencia (%)

Onicomicosis distréfica total 25 (42)
Onicomicosis subungueal distal 16 (27)
Onicomicosis blanca superficial 2(3)

Onicomicosis subungueal distal lateral 17 (28)
Total 60 (100)

El 13% (n = 8) de los pacientes se perdio en el
seguimiento a causa de movilizacion geogréfica
por parte del participante en el estudio y a 3%
(n=2) no se le realiz6 estudio de KOH final por
padecer anoniquia al finalizar el tratamiento, lo
que imposibilitd la recoleccion de la muestra.

El 17% (n = 10) no mostré ninguna reaccion
adversa al tratamiento, el aumento de la sensibi-
lidad fue la principal reaccién adversa reportada
por los pacientes en estudio, precedida por la
caida de la ufia testigo durante el estudio, 40%
de estas caidas ocurrio en la Gltima semana del
tratamiento (Figura 2).

Los participantes en el estudio asistieron a todas
las sesiones programadas en 62% (n = 37) de los
casos, 25% se ausentd al menos un dia durante
las citas programadas. EI 62% (n = 23) de los
pacientes, pese a haber cumplido el esquema
de tratamiento sin faltar ningdn dia, tuvieron
examen de KOH final positivo para levaduras,
filamentos o esporas.

El 65% (n = 34) de los pacientes tuvo buena
respuesta al tratamiento respecto de la longi-
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Figura 2. Reacciones adversas manifestadas por los
pacientes durante el estudio.

tud inicial de la ufia testigo con reduccidn de
1.5 mm de la zona afectada luego de haber
recibido el tratamiento, pardmetro medible
mediante cuentahilos. El 35% (n = 12) de los
pacientes que mostraron reduccion de 1.5 mm
de la ufia afectada culminaron el estudio con
resultado de KOH final negativo; pese a que
18 pacientes no alcanzaron la meta esperada
en la reduccién de la longitud de afectacién
ungueal, 4 de ellos culminaron el estudio con
KOH negativo (Figura 3).

Comparacién de resultados de la prueba de KOH a 20% final

Negativo, | Levaduras, | Filamentos, [ Esporas, | No se realiz6, | No continu6, | Total,
Crema asignada nam. nam. nam. nam. nam. nam. nam.
0 15 1 20

Placebo 2 1 1

Urea a 40% + bifonazol a 1% 9 1 0 0 4 20
Urea a 40% 7 1 2 1 3 20
Total 16 4 27 3 2 8 60
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Figura 3. Registro de onicomicosis en la primera cita
del paciente (A, Cy E) y al final del tratamiento (B,
DyF).

El 44% (n = 23) de los pacientes respondio posi-
tivamente a la reduccién del grosor inicial de la
ufia testigo, con reduccion de 0.5 mm, parametro
medible mediante regla milimetrada. El 35%
(n = 8) de los pacientes con respuesta favorable
a la reduccion del grosor tuvieron estudio de
KOH final negativo. De los pacientes que no
mostraron la respuesta esperada a la reduccion
del grosor (0.5 mm), 8 finalizaron el ensayo con
estudio de KOH negativo.

DISCUSION

Respecto de los aspectos demogréficos de nues-
tra poblacion en estudio, se encontré similitud
con otros reportes en los que predominé el sexo

2018 enero;62(1)

femenino.*%® La edad promedio de nuestros
pacientes en relacion con la que muestran otros
autores en sus estudios se mantiene en rango
similar.5” Un porcentaje importante de nuestra
poblacién de estudio no padecia comorbilida-
des, a diferencia de otros estudios, en los que se
reportan porcentajes mayores a 30% de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial o enferme-
dad vascular periférica.”®

En relacion con la prevalencia de los tipos de
onicomicaosis, se sabe que la mas comun es la
onicomicosis subungueal distal lateral.#"° Sin
embargo, en nuestro estudio observamos una
clara diferencia, en la que la mayoria de los
pacientes tuvo onicomicosis distréfica total,
que es la fase final de todas las onicomicosis, lo
que evidencia que no hubo ninguna conducta
de tratamiento adecuada para estos pacientes.
Relloso y su grupo reportaron en 2012 un pa-
tron de manifestacion similar en los tipos de
onicomicosis, la distréfica total y la subungueal
distal lateral tuvieron porcentajes similares de
prevalencia.!! El apego completo al tratamiento
de estos pacientes sigue siendo una problematica
importante.> Nuestro estudio reportd un apego
nada despreciable; sin embargo, no en su tota-
lidad. Se han reportado tasas mayores de apego
al tratamiento contra la onicomicosis.*?

La prescripcion de tratamientos tépicos contra
las onicomicosis no tiene un nivel de evidencia
adecuado, por lo que sigue sin ser la primera
linea de tratamiento y se limita a los tratamientos
orales con terbinafina, griseofulvina y otras.* En
la actualidad el tratamiento tépico con mejores
resultados ha sido el ciclopirox a 8%, pero
Unicamente por encima de los tratamientos
tépicos.5 Sin embargo, hay reportes que le dan
buenas tasas de curacion a la combinacion de
los tratamientos tépicos (urea mas bifonazol).?
Paul y colaboradores, en 2013, en su estudio
con distribucion al azar, demostraron que la
prescripcion de urea en combinacién con otros
tratamientos topicos también dio tasas de cura-
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cién muy buenas en los pacientes.*? Esto crea
una teoria contradictoria en la que no se llega a
un consenso para poder decir que el tratamiento
tépico es tan efectivo como el oral o si en reali-
dad no lo es. En 2013 Lahfa y su grupo realizaron
un estudio similar en su totalidad, con un nimero
mayor de pacientes y bajo las mismas condicio-
nes de tratamiento que tuvo como resultado una
brecha importante que favorecié al tratamiento
oclusivo con urea a 40%.% Lo anterior refleja que
el tratamiento oclusivo con urea a 40% sigue
siendo de vanguardia contra las onicomicosis.
Esto queda reflejado en el hecho que los grupos
gue recibian tratamiento con urea, con o sin
bifonazol, respondieron casi de manera similar.
Las tasas de curacion con urea sola o en com-
binacién con otros farmacos tépicos han dado
resultados alentadores de manera parcial.*

Con el tratamiento tépico también se han
demostrado resultados con tasas de curacion
sumamente altas, como las descritas por Bonifaz
y colaboradores, quienes reportaron que 90%
de todos los pacientes tratados con urea 40%
y bifonazol 1% tuvieron curacion micoldgica
y 10% tuvieron falla terapéutica.'® Esto, com-
parado con nuestro estudio, con una muestra
similar, supera casi en 45% la tasa de remisién en
nuestros pacientes. Esto nos lleva a pensar que se
debe ampliar la muestra en esta clase de estudios
para obtener resultados mas homogéneos.

En un estudio realizado en nifios se prescribid
un régimen topico distinto (una fase combinada
y otra fase con monoterapia); en la primera fase
se prescribio la combinacion de urea 40% + bi-
fonazol 1% y concluyeron la segunda fase con
bifonazol 1% solo, con el que se reportaron tasas
de curacion de interés, de casi 70%.1°

Esto puede llevarnos a pensar que muchos facto-
res pueden influir en los resultados de esta clase
de estudios, la resistencia fungica es una de las
principales teorias alin por estudiar a profundidad.
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Frecuencia de dermatosis
vulvovaginales en 36 anos

Garcia-Dominguez Al, Vega-Memije ME?, Lacy-Niebla RM?

Resumen

ANTECEDENTES: en México no se conoce la prevalencia de las en-
fermedades dermatolégicas que afectan la vulva.

OBIETIVO: identificar la frecuencia y distribucion de dermatosis
vulvovaginales en el Departamento de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez de la Ciudad de México.

MATERIALY METODO: estudio retrospectivo y descriptivo que inclu-
y6 datos de pacientes de cualquier edad a quienes se les realiz6 biopsia
de la region vulvar de 1979 a 2015, en el Servicio de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en la Ciudad de México.

RESULTADOS: se incluyeron 354 estudios histologicos de la region
vulvar. Los cinco primeros diagnésticos fueron melanosis vulvar, quiste
epidermoide, condiloma acuminado y cambios cutaneos por VPH,
liguen escleroso y liquen plano. La frecuencia de lesiones pigmentarias
fue alta (n = 117), la lesion pigmentaria mas frecuente fue melanosis
vulvar, que representdé 75% de todas las lesiones pigmentarias. La
frecuencia de neoplasias malignas y premalignas fue baja.

CONCLUSIONES: se encontro frecuencia similar de lesiones benignas
y quisticas a lo que se reporta en la bibliografia, se encontraron en
mayor frecuencia lesiones pigmentadas en la vulva.

PALABRAS CLAVE: dermatosis, vulvares, vulvovaginales, vulva.
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Vulvovaginal dermatosis frequency in 36
years.

Garcia-Dominguez A!, Vega-Memije ME?, Lacy-Niebla RM?

Abstract

BACKGROUND: Prevalence of vulvovaginal dermatosis is not known
in Mexico.

OBIJECTIVE: To identify the frequency and distribution of vulvovaginal

dermatosis in the Dermatology Department of the General Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez located in Mexico City.
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MATERIAL AND METHOD: A retrospective and descriptive study
that included data of patients of any age that underwent biopsy of the
vulvar region in the time period of 1979 to 2015, in the Dermatology
Department of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

RESULTS: A total of 354 histologic reports of the vulvar region were
included. The five most frequent diagnoses were vulvar melanosis,
epidermoid cyst, condyloma acuminatum and cutaneous changes due
to HPV, lichen sclerosus and lichen planus. We found a high frequency
of pigmented lesions (n = 117), the most frequent pigmented lesion
was vulvar melanosis. The frequency of malignant and premalignant
neoplasms was low.

CONCLUSIONS: We found a frequency of benign and cystic lesions
similar to that reported in worldwide literature; the most frequent

2018 enero;62(1)
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lesions found in our study were pigmented lesions of the vulva.

KEYWORDS: vulvar, dermatosis; vulvovaginal; vulva

ANTECEDENTES

La vulva es el conjunto de 6rganos genitales ex-
ternos de la mujer, es un area topografica cutanea
compleja que comprende estructuras anatomicas
distintas. Al igual que el resto de la piel, la vulva
puede ser aquejada por distintas enfermedades
de diferente causa. Las condiciones de humedad
y oclusién propias de la zona ocasionan que las
caracteristicas clésicas de la enfermedad sufran
modificaciones y los sintomas tienden a ser impre-
Ccisos y comunes a procesos diferentes.! Ademas,
por estas mismas caracteristicas, con mayor
frecuencia se asocian infecciones secundarias,
flngicas, virales o bacterianas, lo que retrasa el
diagndstico.? Es comun que diversos padecimien-
tos dermatoldgicos vulvares se manifiesten con
sintomas parecidos (prurito, ardor, dispareunia),
lo que aumenta la complejidad diagnéstica.®

El diagndstico de estas enfermedades se basa en
una historia clinica completa, con insistencia
en una anamnesis meticulosa: antecedente de
sintomas crénicos o recurrentes y antecedentes

Correspondence
Dra. Anais Garcia Dominguez
anaisgarciadom@gmail.com

personales o familiares de dermatosis en otras
topografias y exploracion fisica detallada y con
ayuda de la dermatoscopia. Se requiere confir-
macion histolégica cuando el diagnostico es
incierto o se trata de un tumor.3#

En 2006 la Sociedad Internacional para el Es-
tudio de las Enfermedades Vulvoginales (ISSVD
por sus siglas en inglés) actualizé la clasificacién
de las enfermedades dermatolégicas vulvares.
El propésito de este consenso fue crear una
clasificacion practica y actualizada para que
todos los médicos que participan en el cuidado
de pacientes con trastornos dermatologicos de
la vulva puedan utilizarla. Esta clasificacién se
basa en morfologia microscoépica, lo que tiene la
ventaja de ser mundialmente uniforme.>En 2011
laISSVD actualizé la clasificacién, con el objeti-
vo de crear un abordaje diagndstico mas sencillo
desde el punto de vista clinico, aumentando asi
la practicidad de la clasificacién.*

No se conoce la prevalencia de las enfermedades
que afectan la vulva. En México, hasta nuestro
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conocimiento, no existen reportes epidemio-
I6gicos acerca del tema, pero si reportes de
caso de enfermedades aisladas que se enfocan
principalmente en padecimientos infecciosos y
tumorales malignos.®® En el mundo existen po-
cos estudios que reporten la prevalencia de estos
padecimientos.®>!® En términos individuales se
reconocen afecciones como liquen escleroso y el
liguen plano debido a su cronicidad, afectacion
a la calidad de vida y asociacion con carcinoma
epidermoide vulvar.31t-14

El conocimiento de la prevalencia de la enfer-
medad vulvar, inflamatoria, maligna e infecciosa
proveera informacion Util para priorizar las poli-
ticas de salud publica y permitir una orientacion
clinica mas certera segun el grupo de edad en
que se manifieste.

El objetivo de este estudio fue identificar la
frecuenciay distribucién de las dermatosis vulvo-
vaginales en el Departamento de Dermatologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo y descriptivo, efectuado en
el servicio de Dermatologia del Hospital Gene-
ral Dr. Manuel Gea Gonzélez, en la Ciudad de
México, entre enero de 1979 y diciembre de
2015, que incluyé pacientes de cualquier edad a
quienes se realizo6 biopsia de la regién vulvar. Los
datos se obtuvieron de los registros histolégicos
del servicio de Dermatologia. Se registraron los
siguientes datos: edad, diagnéstico clinico, diag-
néstico histopatoldgico y sintomas reportados.
Se efectud estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se encontraron 354 estudios histolégicos de la
region vulvar. La edad promedio de las pacien-
tes fue de 44.18 + 16.76 afios, con limites de

aaaaaaaaaaaaaa

7 meses a 84 afios. El grupo etario con mayor
namero de pacientes fue el de mayores de 50
afios, que representd 34% (n = 121). Cuadro 1

Los cinco primeros diagnésticos fueron melanosis
vulvar, quiste epidermoide, condiloma acumina-
do y cambios cutaneos por VPH, liquen escleroso
y liquen plano; en el Cuadro 2 se anotan los 10
mas frecuentes, que corresponden a 65% de
los diagndsticos establecidos. En la Figura 1 se
muestra la frecuencia de los diferentes grupos de
enfermedades y en el Cuadro 3 se resumen todos
los diagnosticos encontrados en nuestro estudio.

Datos demograficos de las pacientes (n = 354)

<20 2 (5.6)
20-29 27 (7.6)
30-39 112 (31.8)
40-49 74 (21.2)
>50 121 (34)
Total 354 (100)

Lugar de origen
Ciudad de México 312 (88)
Otro estado 42 (12)
Total 354 (100)

Cuadro 2. Principales diagnésticos histopatoldgicos

Melanosis vulvar 88 (25)
Quiste epidermoide 24 (6.8)
Condiloma acuminado y VPH 21 (5.9)
Liquen escleroso 20 (5.6)
Liguen plano 20 (5.6)
Lentiginosis genital 17 (4.8)
Fibroma blando 13 (3.6)
Resultado indeterminado 10 (2.2)
Vulvitis no especifica 8(2.2)

Queratosis seborreica 8(2.2)

Total 229 (65)
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Figura 1. Frecuencia de dermatosis vulvovaginales.

El sintoma reportado con mas frecuencia fue el
prurito en 16% (n = 56) seguido de ardor o dolor
referido en 8% (n = 28). Figura 2

Se registré concordancia clinica-histopatolégica
de 56% (n = 200).

DISCUSION

Las dermatosis del area vulvar son enfermedades
frecuentes en Estados Unidos y algunos paises
europeos.t° En la actualidad, estos padecimien-
tos son tratados por el dermatdlogo. En general,
nuestros datos demograficos concuerdan con
las frecuencias reportadas en la bibliografia.
Llama la atencion el predominio de lesiones
pigmentarias benignas. Este sesgo puede expli-
carse porque en la Divisién de Dermatologia se
realizaron dos estudios de lesiones pigmentadas
en la vulva.'>1 Se estima que éstas afectan a 10-
12% de las mujeres'”!® y que representan 20%
de todas las enfermedades dermatoldgicas vulva-
res, en este trabajo se encontraron en 25% de los
casos.'® Los diagnésticos diferenciales de estas

lesiones incluyen proliferaciones melanociticas
benignas y malignas, lesiones no melanociticas
que se manifiestan clinicamente como lesiones
pigmentadas y otras afecciones no proliferativas
gue cursan con hiperpigmentacién, como la
melanosis vulvar.?° Estas lesiones representan
retos diagnésticos debido a la similitud clinica e
histopatoldgica que tienen las lesiones benignas
(nevos melanociticos y melanosis vulvar) y ma-
lignas (melanoma vulvar). El diagnéstico erréneo
conlleva a ansiedad de la paciente y del médico
tratante y en el peor de los casos se practican
procedimientos desfigurantes e innecesarios.
La bibliografia internacional reporta que la
melanosis vulvar representa aproximadamente
68% de las lesiones pigmentadas en genitales
de mujeres en edad reproductiva.l” En nuestro
estudio registramos 117 lesiones pigmentarias
de las que 88 fueron melanosis vulvar, lo que
representa 75% de todas estas lesiones pigmen-
tarias y fue el diagndstico que se registré con mas
frecuencia, este sesgo se explica por las razones
comentadas con anterioridad.>6 Estas lesiones
tienen comportamiento clinico benigno y hasta
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Diagndstico histolégico de las pacientes con
dermatosis vulvovaginales (n = 354) (continGa en la siguiente
columna)

Diagnostico histologico de las pacientes con
dermatosis vulvovaginales (n = 354) (continuacién)

Dermatosis vulvovaginales inflamatorias (n = 64) Queratosis seborreica 8(2.2)
Liguen escleroso 20 (5.6) Hiperplasia epidérmica 5(1.42)
Liquen plano 20 (5.6) Papilomatosis 5(1.42)
Vulvitis no especifica (2.2) Quiste mucoso 5 (6.4)
Vulvitis por contacto 6 (1.7) Pélipo fibroepitelial 4(5.1)
Enfermedad de Crohn 2 (0.56) Angiofibroma 4(5.1)
Psoriasis 2 (0.56) Angioqueratoma 2(2.5)
Liquen escleroso hipertréfico 1(0.28) Hemangioma 3(15.7)
Pitiriasis liquenoide 1(0.28) Aneurisma 2 (10.5)

Vasculiticas y ampollosas (n = 2) Hidrocistoma 2 (10.5)
Enfermedad de Behget 1(0.28) Quiste epidermoide velloso 2(2.5)
Pénfigo vulgar 1(0.28) Siringoma 2 (2.5)

Infecciosas (n = 32) De las siguientes enfermedades se encontré sélo un caso:
T S S 12 (3.4) acant03|s.n|gr|cans, angloll_poma, cqndlqon de qudyce,

. dermatofibroma, esteatocistoma, fibrolipoma, lipoma,
Cambios cutaneos por VPH 9 (2.55) hidroadenoma papilifero, nevo verrugoso, neurofibroma,
Verruga viral 5 (1.42) papiloma fibrovascular, quiste de la glandula de Bartho-

. lin, siringocistoadenoma papilifero, angioma, dilatacion
Molusco contagioso 3(0.85) venular, hemangioendotelioma kaposiforme, lago venoso,
Lesiones por herpes virus 2 (0.56) linfangiectasia, linfedema.
Candidiasis 1(0.28) Ulceras (n = 8)

Neoplasias malignas y premaligna (n = 8)
Melanoma 2 )
Carcinoma epidermoide 2 )
Papulosis bowenoide 2 (0.56)
Enfermedad de Paget 1 )
Micosis fungoides 1 )

Lesiones pigmentarias (n = 117)

Melanosis vulvar 88 (25)
Lentiginosis genital 17 (4.8)
Nevos melanociticos (incluye nevo

intradérmico y de unién) 9(2.5)
Hiperpigmentacion dermo-epidérmica 1(0.28)
Mécula melanética 1(0.28)
Melanoacantoma 1(0.28)

Lesiones benignas y quisticas y tumores vasculares
(n=101)

Quiste epidermoide 24 (6.8)
Fibroma blando 13 (3.6)

Ulcera de causa indeterminada 5(1.42)
Ulcera por presion 1 (0.28)
Ulcera traumatica 1(0.28)
Aftosis compleja o bipolar 1(0.28)
Lesiones no clasificables (n = 22)
Resultado indeterminado 10 (2.84)
Piel normal 2 (0.56)
Dermatitis granulomatosa 2 (0.56)

De las siguientes enfermedades de este grupo se encontrd
s6lo un caso: calcinosis cutis, cicatriz, distrofia vulvar,
granuloma pidgeno, pénfigo benigno familiar, dermatosis
reactiva, reaccion a farmacos, vellosidades coriales.

la fecha en estudios de seguimiento no se ha
demostrado transformacion maligna.’

La frecuencia de lesiones benignas solidas, quis-
ticas y de origen vascular también es elevada. La
lesion benigna encontrada con mas frecuencia
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Porcentaje

Figura 2. Sintomas reportados.

fue el quiste epidermoide (28%), seguido de
fibromas blandos (15.2%) y queratosis seborrei-
ca (5%), lo que concuerda con la bibliografia
respecto a la frecuencia de tumores vulvares y
lesiones benignas en el resto de la piel.2%2! Lo
mismo sucede con la aparicion de las lesiones
vasculares, en nuestro estudio encontramos fre-
cuencia baja (7%), fueron mas prevalentes las
neoplasias vasculares benignas, como los angio-
fibromas (n = 4) y hemangiomas venosos (n = 3),
asi como las lesiones con dilatacién vascular.?t22
En 2013 Papalas y su grupo publicaron una serie
de 85 pacientes con diagndéstico histopatolégico
de lesiones vasculares localizadas en la vulva.
Estos autores encontraron con mas frecuencia
neoplasias benignas vasculares (hemangiomas
capilares, infantiles y arteriovenosos) y en se-
gundo lugar lesiones con dilatacion vascular
(lagos venosos y linfoangiomas), parecido a lo
reportado en nuestro estudio.?

2018 enero;62(1)

Las dermatosis vulvares inflamatorias ocuparon
el tercer lugar en frecuencia, resaltan el liquen
escleroso y liquen plano que se encontraron
como cuarto y quinto diagnésticos mas frecuen-
tes, respectivamente, cada uno represent6 6%.

En este estudio encontramos una concordancia
clinico-patoldgica en general de 57%. Esta
concordancia es baja si se toma en cuenta que
hay trabajos previos con los diagndsticos de los
mismos dermatopat6logos en tumores malignos
cutaneos con un porcentaje mas alto (76%); esto
podria atribuirse a lo inespecifico del diagndstico
clinico en las lesiones del area vulvar.?

Las lesiones por causas infecciosas se reportan
con alta prevalencia en la bibliografia,’** en
nuestro estudio no se encontraron en frecuencias
tan altas probablemente debido a que las lesiones
y sintomas causados por agentes infecciosos no
son motivo para solicitar examen histopatolo-
gico y su frecuencia no se registré. Por Gltimo,
las lesiones neoplésicas malignas y premalignas
fueron menos frecuentes. Una de las lesiones
mas frecuentes fue el melanoma vulvar primario,
esta neoplasia maligna es muy rara en esta area
y hasta principios de 2014 existian s6lo 17 casos
reportados en la bibliografia.l” A pesar de su baja
frecuencia, la sospecha de este diagnostico y la
confirmacién histopatoldgica ante una lesion pig-
mentada en las mucosas son importantes debido a
que los melanomas primarios de mucosas tienden
aser agresivos y tienen mal prondstico con super-
vivencia a cinco afios de 25%, aun en pacientes
diagnosticadas en etapas tempranas.**'¢2 En los
Gltimos afios la dermatoscopia ha tomado espe-
cial importancia en la diferenciacion in vivo de
estas lesiones; es auxiliar ante duda diagnéstica y
para diferenciar la melanosis vulvar de melanoma
vulvar, que es el principal diagnostico diferencial
en mujeres posmenopausicas.'¢-1®

Las lesiones ampollosas y vasculiticas tienen in-
cidencia muy baja porque el estudio histolégico
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s6lo se realiza de la lesidn en esta area, cuando
no se relaciona con la dermatosis generalizada
0 cuando es un hallazgo, como el caso descrito
por Rangel y su grupo.®

En 2015 Wylomanski y colaboradores publi-
caron un estudio de casos y controles acerca
del bienestar sexual de las pacientes con enfer-
medades vulvares. En éste demostraron que la
enfermedad vulvar tiene un efecto importante en
el bienestar sexual y la calidad de vida.® Estas son
variables que no se evaluaron en este estudio,
pero es obvio que resulta esencial evaluarlas en
la practica clinica diaria para poder ofrecer un
tratamiento integral a estas pacientes.

En este estudio 59% de las pacientes no reportd
sintomas y el prurito fue el sintoma reportado con
mas frecuencia. Las pacientes con enfermedad
vulvar pueden padecer uno o mas de los cuatro
sintomas principales: prurito, dispareunia, dolor
y vulvodinia, término que engloba sensacion
de irritacién, ardor o prurito crénico sin causa
reconocible en particular. Estos sintomas no son
especificos a ninguna enfermedad vulvar, pue-
den experimentarse en cualquier enfermedad vy,
por lo general, no orientan a ningun diagndstico
en especifico.?®

CONCLUSIONES

En este estudio descriptivo se encontraron con
mayor frecuencia lesiones pigmentadas en la
vulva. Las lesiones pigmentadas son de interés
especial y ante la duda diagnostica el médico
general y especialista deben considerar tomar
una biopsia para descartar enfermedad maligna,
en especial melanoma vulvar, que si bien es poco
frecuente, a la fecha es una enfermedad de mal
prondstico y mortalidad elevada. En nuestro
estudio encontramos frecuencia similar de le-
siones benignas y quisticas a lo que se reporta
en la bibliografia.

La vulva es un sitio anatémico en el que
convergen los aparatos genital, urinario y gas-
trointestinal en un area mucocutanea; por tanto,
es de gran importancia el manejo interdiscipli-
nario de estos padecimientos que permita el
diagnéstico oportuno y tratamiento correcto
en el que el dermatélogo tiene un papel fun-
damental.
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Manifestaciones cutaneas de la
porfiria variegata y la coproporfiria
hereditaria

Jaramillo-Calle DAY, Velasquez-Lopera M?

Resumen

Las porfirias hepaticas agudas son cuatro enfermedades raras causadas
por mutaciones genéticas que ocasionan deficiencias enzimaticas en
la via biosintética del grupo hemo. Se caracterizan clinicamente por
ataques agudos de sintomas neuroviscerales y son indistinguibles
entre ellas. Ademas, la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
pueden causar lesiones cutaneas por fotosensibilidad, que a su vez son
causadas por la acumulacién de porfirinas en la piel y su interaccién
con la luz visible. Para identificar el tipo de porfiria aguda de un pa-
ciente pueden medirse porfirinas totales y fraccionadas, cuantificarse
actividades enzimaticas y analizarse el ADN de los genes implicados.
No hay tratamiento especifico de las lesiones cutaneas, por lo que
prevenirlas es la Unica alternativa. Ademas, los tratamientos de las le-
siones por porfiria cutdnea tarda (por ejemplo, flebotomia, cloroquina
o hidroxicloroquina) no son Utiles, por lo que estan contraindicados.

PALABRAS CLAVE: coproporfiria hereditaria, porfiria variegata, por-
firias hepaticas, trastornos de fotosensibilidad.
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Cutaneous manifestations of
variegate porphyria and hereditary
coproporphyria.

Jaramillo-Calle DAY, Velasquez-Lopera M?

Abstract

Acute hepatic porphyrias are four rare diseases caused by genetic muta-
tions that produce enzymatic deficiencies in the biosynthetic pathway
of the Heme group. They are characterized clinically by acute attacks
of neurovisceral symptoms that are indistinguishable between them.
Furthermore, porphyria variegata and hereditary coproporphyria may
present skin lesions due to photosensitivity, which are caused by the
accumulation of porphyrins in the skin and their interaction with visible
light. To identify the type of porphyria, it is possible to evaluate total
and fractionated porphyrins, enzymatic activities, and DNA mutations.
There is no specific treatment for skin lesions; so, prevention is the only
therapeutic option. In addition, therapies for skin lesions due to por-
phyria cutanea tarda are not useful and are therefore contraindicated.

KEYWORDS: hereditary coproporphyria; porphyria; variegate; por-
phyrias; hepatic; photosensitivity disorders
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ANTECEDENTES

La porfiria variegata (PV, MIM:176200) y la
coproporfiria hereditaria (CPH, MIM:121300)
se distinguen de las demas porfirias hepaticas
agudas por causar lesiones cutaneas ademas de
sintomas neuroviscerales intermitentes, por lo
que se les conoce como porfirias neurocutaneas
0 mixtas.! Las manifestaciones dermatologicas
son mucho mas frecuentes en la porfiria variegata
que en la coproporfiria hereditaria.? En la porfiria
variegata, 60 a 80% de los pacientes padecen
exclusivamente lesiones en la piel y 10 a 20%,
sintomas neuroviscerales 0 ambos. En la copro-
porfiria hereditaria las lesiones cutaneas son
excepcionales y menos de 10% de los pacientes
las sufren. No obstante, éstas coexisten con los
sintomas neuroviscerales en 20 a 25% de los
casos.2® Este articulo tiene como obijetivo revisar
estas dos enfermedades con insistencia en sus
manifestaciones dermatolégicas. Los sintomas
neuroviscerales estan fuera de su alcance.

Origen y patogenia

La porfiria variegata es causada por mutaciones
en el gen PPOX (MIM: 600923, cromosoma
1922.23) que ocasionan la deficiencia parcial
de la protoporfobirinégeno oxidasa (PPOX, EC
1.3.3.4), que es la séptima enzima de la via bio-
sintética del grupo hemo y cataliza la oxidacion
de protoporfobirinégeno IX a protoporfirina IX.
Hasta la fecha se han reportado 181 mutaciones
patogénicas,* la mayor parte especificas por fa-
milias o individuos, aunque en algunas regiones
se han encontrado mutaciones recurrentes en
sujetos no relacionados.® Asimismo, la copropor-
firia hereditaria es provocada por mutaciones en
el gen CPOX (MIM: 612732, cromosoma 3q11.2)
que producen un déficit relativo de coproporfo-
birin6geno oxidasa (CPOX, EC 1.3.3.3), que es
la sexta enzima de la via biosintética del grupo
hemo y cataliza la descarboxilacion oxidativa
en dos pasos del coproporfobirinégeno Il al
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producto intermediario harderoporfobirinégeno
y finalmente al protoporfobirinégeno IX. Hasta la
fecha se han reportado 69 mutaciones patogéni-
cas,® todas especificas por familias o individuos,
con excepcion de la mutacién K404E que se ha
encontrado en varios sujetos no relacionados.”
En los portadores de mutaciones heterocigoticas,
la actividad enzimatica normalmente es menor
a 50%, mientras que en los portadores de muta-
ciones homocigéticas es menor a 10%.

Historia y epidemiologia

En 1937, Van der Bergh y Grotepass® descri-
bieron el primer caso de porfiria variegata.
Desde entonces se ha conocido como: varie-
gata (por su manifestacién clinica variable),”
protocoproporfiria (por su patrén de excrecion
de porfirinas en heces), porfiria genética de
Sudéafrica (por su alta prevalencia en ese pais)
y enfermedad de la realeza (por su supuesta
existencia en el rey britanico Jorge IlI).° Esta
ultima denominacién fue desestimada por
algunos autores por ser una suposicién mal
fundamentada y que no ha podido confirmar-
se.1° La mayor prevalencia de la enfermedad
en todo el mundo se reportd en Sudafrica,
con 3000 casos por cada millén de habitantes
caucésicos.** Allf, es la porfiria hepatica aguda
més comun y alrededor de 95% de los casos
son portadores de la mutacion R59W debido a
un efecto fundador.*? Estos casos se consideran
descendientes de Jan Gerrit Van Deventer y
Ariaantje Adriaansem, una pareja de inmigran-
tes holandeses del siglo XVII.*3 En Europa, es la
segunda porfiria hepatica aguda mas frecuente
después de la porfiria intermitente aguda y su
prevalencia es de alrededor de 3.2 (0.4-10.4)
casos sintomaticos por cada millon de habi-
tantes.** En Argentina, su prevalencia se estimo
de un caso por cada 600,000 habitantes.*® Su
incidencia media anual en Europa es de 0.8
(0.01-0.26) nuevos casos por cada millén de
habitantes, que es aproximadamente la mitad
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de laincidencia de porfiria intermitente aguda
y cuatro veces la de coproporfiria hereditaria.'*

En 1936, Dobriner reporté por primera vez el
caso de una mujer con enfermedad psiquiatrica
y excrecion elevada de coproporfirinas | y llI
en heces.'® Posteriormente, en 1949, Watson
y colaboradores!” describieron otros dos ca-
sos asintomaticos con excrecion elevada de
coproporfirina Il 'y llamaron a esta condicién
coproporfirinuria idiopatica. En 1955 esta enti-
dad fue reconocida como una porfiria aguda por
Berger y Goldberg,*® quienes la denominaron
finalmente como coproporfiria hereditaria. Esta
es la mds rara de las porfirias hepdaticas agudas
dominantes.’® Su prevalencia en Dinamarca
se estimo en 2 casos por cada millon de habi-
tantes.?® En Europa su incidencia anual media
se estimé en 0.2 nuevos casos por cada diez
millones de habitantes.'

Manifestaciones dermatolégicas

Son causadas por fotosensibilidad a la luz visible
y segun su tiempo de aparicién después de la
fotoexposicion se clasifican como lesiones por
fotosensibilidad retardada y fotosensibilidad
aguda.

Las lesiones por fotosensibilidad retardada se
manifiestan luego de varios dias desde la fotoex-
posicién y son tipicas de las porfirias hepaticas e
indistinguibles entre la porfiria variegata, la co-
proporfiria hereditaria y la porfiria cutanea tardia
(PCT, MIM:176090-100).2 Por lo general, inician
luego de la pubertad,? disminuyen en edades
avanzadas®y son menos frecuentes en invierno,
en las regiones nordicas (donde la intensidad del
sol es menor) y en la raza negra.2+2% Su principal
caracteristica es la fragilidad cutanea,*?” que
se manifiesta como heridas ante traumatismos
minimos por desprendimiento de la epidermis

Dermatologia

aaaaaaaaaaaaaaa

de la dermis y formacién de vesiculas luego de
la exposicion a la luz, que a menudo son de
contenido sanguinolento y cuando se rompen
dejan costra.?®> Afectan exclusivamente areas
fotoexpuestas, como las manos, la cara, el cuello
y los antebrazos,'®* aunque segun la vestimen-
ta, pueden encontrarse en las piernas y en el
dorso de los pies.?28 El &rea mas comunmente
afectada es el dorso de la mano, se manifiesta
hasta en 90% de los casos (Figura 1).%° La cara,
a pesar de la exposicion cronica al sol, se afecta
en menor medida debido a que las manos son
mas propensas a sufrir traumatismos en la vida
diaria.° La cicatrizacion de las lesiones es lenta
y puede tomar varias semanas, por lo que es
comun encontrarlas infectadas. Por la misma
razon, pueden ocasionar cambios cutdneos
crénicos, como liquenificacion, hiperqueratosis
y poiquilodermia (areas de hiper e hipopig-
mentacion).?® Luego de que las vesiculas sanan
pueden aparecer quistes de milia, especialmente
en el dorso de las manos. Con menor frecuencia
(< 30%) puede manifestarse hipertricosis en las

Figura 1. Manifestaciones cutaneas de las porfirias
ampollosas en las manos. Se observan lesiones por
fragilidad con ampollas en el dorso de ambas manos.
Hay costras que aparecen luego de que la ampollas
se rompen. Cortesia: Seccion de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia.
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mejillas, las cejas y las regiones temporales;
habitualmente de tipo lanugo con pelos largos
(~1 cm). Figura 2

En un caso se reportaron linfangiectasias papu-
lares centrofaciales.®!

Las lesiones por fotosensibilidad aguda surgen
después de un breve periodo de horas desde la
fotoexposicién y se caracterizan por la aparicion
masiva de bulas, eritema, edema y dolor intenso.?

Figura 2. Manifestaciones cutdneas de las porfirias,
ampollas en el rostro. Se observan ampollas rotas
con aparicion posterior de costras. Hipertricosis de
tipo lanugo largo en las mejillas. Cortesia: Seccion de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia.
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Son tipicas de la protoporfiria eritropoyética, pero
en rarisimas ocasiones pueden verse en pacientes
con porfiria variegata o coproporfiria hereditaria
con disfuncion hepatobiliar concomitante,? por
ejemplo, los pacientes con coledocolitiasis con-
comitante®? y las mujeres gestantes o que toman
anticonceptivos orales® (el aumento de los es-
trégenos promueve la colestasis). Estos pacientes
generalmente muestran ictericia,® cuyo curso e
intensidad se relaciona directamente con una in-
version del patrén de excrecion de coproporfirina
y protoporfirina desde las heces hacia a la orina.*
Esto Gltimo se debe a que las porfirinas represadas
en las vias biliares son reabsorbidas en el torrente
sanguineo, lo que promueve su excrecion urinaria
y deposito en la piel.?> Algunos pacientes pueden
manifestar este tipo de lesiones sin hepatopatia
concomitante después de un episodio grave de
sintomas neuroviscerales cuando la actividad
bioquimica de la via del hemo esta marcadamente
aumentada.?

El diagndstico diferencial de las lesiones cu-
taneas incluye las causadas por otras porfirias
(porfiria eritropoyética congénita y porfiria
cuténea tardia) y enfermedades, como pelagra,
dermatosis ampollosas y pseudoporfiria inducida
por medicamentos.z

Histopatologia de piel

Los cambios histopatolégicos se observan
predominantemente en los vasos sanguineos
superficiales de la dermis papilar de piel foto-
expuesta, especialmente en las vénulas debido
a que son mas reactivas y vulnerables que las
arteriolas.® El principal hallazgo en la micros-
copia de luz es el engrosamiento homogéneo de
las paredes vasculares hasta tres veces su valor
normal. Se ha demostrado que tal engrosamiento
es causado por reduplicacion de la lamina basal
y acumulacioén de depésitos perivasculares. %536
La lamina basal reduplicada puede estar for-
mada hasta por 20 capas, lo que es causado
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por el proceso de dafio-regeneracion repetitivo
en el que una nueva lamina basal se deposita
sobre la lamina basal original lesionada.®” Los
depositos perivasculares se tifien positivamente
con el reactivo de acido peryédico de Schiff
y estan conformados por mucopolisacaridos
neutros, glicoproteinas, lipidos, triptéfano, in-
munoglobulinas y complemento. En estudios
de inmunofluorescencia directa se observan
abundantes depoésitos homogéneos de 1gG e,
infrecuentemente, IgM, IgA y complemento
(C3).2036:3840 | 3 existencia de estos elementos
inmunoldgicos en la dermis se considera secun-
daria al dafio vascular —que facilita su fuga desde
el espacio intravascular— y no su causa. Esto es
apoyado por la falta de células inflamatorias en
muestras de piel tomadas durante la fase ampo-
llosa de las lesiones, la ausencia de anticuerpos
circulantes y la abundancia de depésitos de IgG
en comparacion con IgA e IgM, estas Ultimas con
mayor tamafo molecular que les dificulta el paso
desde el lumen vascular. Todos los hallazgos
anteriores también pueden observarse en piel
fotoprotegida de pacientes con excrecion ele-
vada de porfirinas, aunque en menor cantidad
e intensidad que en areas fotoexpuestas. Esto
sugiere que las porfirinas por si mismas tienen
un efecto dermatotéxico o que incluso expo-
siciones minimas a la luz pueden inducir los
cambios mencionados.? Sin embargo, debido a
gue estos cambios no son patognomaonicos de las
porfirias y se encuentran con mayor frecuencia
en personas con diabetes mellitus o exposicién
prolongada a la radiacion UVA, su existencia en
areas fotoprotegidas no puede atribuirse comple-
tamente a las porfirinas. No obstante, la mayoria
de los pacientes con concentraciones normales
de porfirinas no muestran estos hallazgos.?3
En la microscopia de luz de las ampollas se
observa que son de localizacion subepidérmica,
con dermis papilar edematosa en la base y sin
células inflamatorias.®*# En raras ocasiones, en
piel fotoexpuesta y crénicamente afectada puede
encontrarse hiperqueratosis, hipergranulosis y
acantosis.®

Fisiopatologia de las lesiones cutaneas

Las lesiones cutaneas de las porfirias son cau-
sadas por la interaccion entre las porfirinas
acumuladas en la dermis y la luz visible. Para
entender esta interaccion es fundamental cono-
cer algunas de las propiedades fotobioldgicas y
fisicoquimicas de las porfirinas.

Las porfirinas tienen una estructura tetrapirrélica
de dobles enlaces que les provee la configura-
cioén electronica y geomeétrica necesaria para
absorber energia a partir de diferentes longitudes
de onda de la luz visible.*? Su rango de absor-
cién mas importante se encuentra alrededor de
400 nm (espectro de luz violeta), en la llamada
banda de Soret. Ademas, tienen otros picos
de absorcion de menor intensidad entre 600
y 650 nm (espectro de luz roja).*®

La absorcion de energia luminica cambia a las
porfirinas de su estado basal a moléculas sin-
gletes excitadas, que luego pueden convertirse
espontdneamente a formas triples excitadas.®”
Estas moléculas excitadas regresan a su estado
basal liberando energia en forma de luz (fluo-
rescente y fosforescente), calor o transfiriéndola
a otras moléculas biolégicas. De esa manera
pueden generar dafio tisular directo e indirecto
al ceder la energia recibida de los fotones por
medio de reacciones de dos tipos.*” En las de tipo
I, las moléculas singletes transfieren electrones y
atomos de hidrégeno al oxigeno molecular para
producir especies reactivas de oxigeno.** Debi-
do a que las moléculas singletes son inestables
y de corta duracion, tienen baja probabilidad
de reaccionar directamente con componentes
bioldgicos. No obstante, en las reacciones de
tipo Il, las moléculas tripletes —que tienen menor
nivel energético, pero son mas estables y duran
mas tiempo- donan su energia a moléculas de
oxigeno en estado basal triplete y promueven su
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cambio a un estado de oxigeno singlete, que es
altamente reactivo y el principal responsable del
dafio cutaneo inducido por las porfirinas.*? Estas
moléculas actdan como agentes oxidantes sobre
numerosos componentes bioldgicos, como lipi-
dos, colesterol, aminoacidos y acidos nucleicos.
Asi causan la peroxidacion de las membranas
lipidicas, inhibicidn de enzimas citosolicas y mi-
tocondriales, pérdida de la integridad y funcion
de las membranas celulares, dafio de organelas
intracelulares, lesion del ADN y muerte celular.*°
Debido a que todos estos mecanismos de dafio
cuténeo son mediados por oxigeno, se considera
que las lesiones por fotosensibilidad inducida
por las porfirinas son de naturaleza fotodinamica
(Figura 3).

2018 enero;62(1)

Las lesiones por fotosensibilidad aguda y por
fotosensibilidad retardada son causadas por los
mismos mecanismos generales mencionados
anteriormente. Se considera que las diferen-
cias clinicas entre estos tipos de lesiones son
explicadas por variaciones en la solubilidad de
las porfirinas que se acumulan en los distintos
tipos de porfirias.*® Las porfirinas se vuelven mas
hidrofilicas a medida que aumenta el nimero
de grupos carboxilos en sus anillos, lo que de-
termina los elementos con los que interactdan,
los lugares donde se acumulan y las estructuras
que dafan. La uroporfirina —la porfirina mas

Luz Visible

o gm0

400 - 410 nm

1. Foloexposicién

NED

Porfirina N
(_F»I,é"‘* - + 1. Dano fotodindmico
LT K-
& «  Perxidacion lipidica

an Estado singlote Estado triplete ’

i R 1 O * ndhEbiGn sre Al
i— . e Ry hetdd M - 2 *  Leskin membranas celulares
o Coigemo . it
PP+ hv ol ¥ =N ﬂ singlole
L r 5 e * Mueris calular
2 Folooreitacién . 4 : — 4
Fluorescencia Fosforescencia
- Calor = Calor
ERO

Figura 3. Esquema que representa la fisiopatologia de las lesiones cutdneas inducidas por las porfirinas.
%0,: oxigeno triplete; *PP: porfirinas en estado triplete; ADN: dcido desoxirribonucleico; ERO: especies reactivas
de oxigeno, hv: energia luminica, PP: porfirinas en estado basal.
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hidrofilica, con ocho grupos carboxilo- y la
coproporfirina —de solubilidad intermedia, con
cuatro grupos carboxilo— se acumulan y causan
dafio principalmente en estructuras hidrofilicas,
como citosol e intersticio. Las porfirias en las que
se acumulan estas porfirinas causan predominan-
temente lesiones por fotosensibilidad retardada.
La protoporfirina —sumamente liposoluble, con
dos grupos carboxilo— se acumula y causa dafio
en estructuras hidrofébicas o membranas celula-
res, especialmente de células endoteliales. Esta
porfirina se acumula predominantemente en la
protoporfiria eritropoyética, que se caracteriza
por lesiones por fotosensibilidad aguda.

Diagndstico de pacientes con lesiones activas

Siempre que las lesiones cutaneas sean causa-
das por una porfiria, la produccién y excrecién
de porfirinas estaran elevadas,* por lo que la
evaluacion de las concentraciones de porfirinas
totales en fluidos corporales es Gtil para determi-
nar si las lesiones cutaneas activas son causadas
por una porfiria, aunque no permite discriminar
especificamente por cudl. Ademds, todas las
porfirias tienen un patrén distintivo de excre-
cién de porfirinas en orina y heces que permite
diferenciarlas, por lo que si se encuentran con-
centraciones totales elevadas de porfirinas deben
evaluarse por separado los diferentes isdmeros
de porfirinas (Figura 4).* Para diferenciar entre
la porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
s6lo se necesitan dos pruebas: espectrofoto-
metria de fluorescencia en plasma y medicién
fraccionada de las porfirinas fecales.

La medicion de la fluorescencia plasmatica, por
medio de espectrofotometria de fluorescencia con
fotomultiplicadores sensibles al rojo, permite eva-
luar cualitativamente la existencia de porfirinas
en plasma. Se considera la mejor prueba inicial
en el abordaje de las lesiones cutaneas activas

que se sospecha son causadas por una porfiria
debido a que es mas facil de realizar que la me-
dicién de porfirinas en otros fluidos corporales y
un resultado negativo descarta todas las porfirias
cutaneas.*®*¢ En la porfiria variegata se detecta un
pico maximo de emisién de fluorescencia alrede-
dor de 626 nm (623-627 nm) que es causado por
la existencia de complejos porfirino-peptidicos
—que no se encuentran en otras porfirias—, en
combinacién con otras porfirinas. Este hallazgo
es caracteristico de la porfiria variegata y permite
identificarla, por lo que encontrar un pico de
emision > 623 nm en un paciente adulto permite
confirmar este diagndstico con alta confiabi-
lidad (sensibilidad: 96-98.6% y especificidad:
99-100%).4"8 La protoporfiria eritropoyética y
la protoporfiria ligada al cromosoma X pueden
presentar picos de emisién entre 630 y 634 nm;
no obstante, estas condiciones generalmente se
manifiestan en la infancia tempranay con lesiones
por fotosensibilidad aguda.? En la coproporfiria
hereditaria y las demas porfirias cutdneas am-
pollosas se detecta un pico de emisiébn comudn
alrededor de 620 nm (520-615 nm) que es causa-
do por la existencia predominante de uroporfirina
y coproporfirina. En este caso se considera que la
prueba es de tamizaje debido a que el hallazgo de
este pico comun confirma que las lesiones activas
son causadas por una porfiria, pero no permite
identificar cudl. Por esa razon, al encontrar un
pico de emisién < 623 nm deben medirse las
porfirinas en orina, heces o ambas para discrimi-
nar entre la coproporfiria hereditaria y las demas
porfirias cutdneas ampollosas.***° Al interpretar
los resultados de esta prueba debe tenerse en
cuenta que su sensibilidad varia con la edad de
los pacientes (< 16 afios: < 30%, 16 a 20 afios:
71%, 21 a 40 afios: 89%, 41 a 80 afios: 60-84%)
y con el nivel de actividad de las porfirias.>*

La medicién de porfirinas fecales es la mejor
prueba para confirmar el diagnéstico de co-
proporfiria hereditaria.®® En cambio, para el

33



34

Dermatologia Revista mexicana

2018 enero;62(1)

Succinil CoA
+ Glicina

|

ALA

|

PBG

Coproporfobirinégeno

|

Coproporfiria hereditaria

Protoporfobirinégeno

Orina Heces
HMB
l o @] @]
URO & 5 G

Protoporfirina XI

Porfiria variegata

Figura 4. Patrones de excrecion de porfirinas y sus precursores en porfiria variegata y coproporfiria hereditaria.
En la parte superior en 6valos amarillos estan representadas las enzimas afectadas. Debajo en los cuadrados la
enfermedad que ocasionan y dentro de éstos las barras representan la excrecién de porfirinas y sus precursores

en orina y heces en cada enfermedad.

ALA: dcido aminolevulinico; CPO: coproporfobirinégeno; CPOX: coproporfobirinégeno oxidasa; HMB: hidro-
ximetilbilano; PBG: porfobirin6geno; PPO: protoporfobirindgeno; PPOX: protoporfobirinégeno oxidasa; URO:

uroporfobirinégeno; UROS: uroporfobirindgeno sintasa.

diagndstico de porfiria variegata tiene menor
rendimiento que la espectrofotometria de fluo-
rescencia en plasma.*” En ambas enfermedades
se encuentran concentraciones totales elevadas
de porfirinas, con marcado aumento de proto-
porfirina y coproporfirina. Sin embargo, en la
coproporfiria hereditaria predominan las con-
centraciones de coproporfirina y en la porfiria
variegata las de protoporfirina. En el andlisis
de los isémeros de coproporfirina debe tener-
se en cuenta que, en condiciones fisiologicas
normales, el isomero | predomina sobre el I,
con razon IlI/l < 1.%2 Por el contrario, cuando la
porfiria variegata y la coproporfiria hereditaria
son sintomaticas hay una inversion en el patron
de excrecion fecal de tales isomeros con pro-
duccion del isémero Il que sobrepasa a la del
isémero | y razon Ill/1 > 1.5.5%* La produccion
del isémero 11l es mucho mayor en la copropor-
firia hereditaria que en la porfiria variegata y, por

ello, unarazoén de los isomeros Il1/1 > 15.5 tiene
especificidad de 100% para discriminar entre
ambas enfermedades.*®

La medicién de porfirinas en orina no permite
discriminar entre la porfiria variegata y la co-
proporfiria hereditaria. En ambas enfermedades
hay elevacion de las concentraciones totales de
porfirinas, con predominio de coproporfirina
lll. Sin embargo, la causa més frecuente de las
altas concentraciones totales de porfirinas es
una porfirinuria secundaria por condiciones
mucho mds prevalentes que las porfirias, como:
quimicos, medicamentos, metales pesados, dis-
funcion hepatica, enfermedades hematolégicas,
diabetes mellitus, embarazo, ayuno, infecciones,
entre otras.* Para diferenciar entre las porfirias
y la porfirinuria secundaria se debe solicitar la



Jaramillo-Calle DAy col. Porfiria variegata y coproporfiria hereditaria

medicién fraccionada de porfirinas en orina
y heces.® En la intoxicacion por plomo y las
enfermedades hepatobiliares puede observarse
predominio de coproporfirina Il en orina, simi-
lar al de la porfiria variegata y la coproporfiria
hereditaria. No obstante, en las porfirinurias
secundarias usualmente no hay elevacion de
otras porfirinas en orina y las concentraciones
fecales de porfirinas son normales.®

La porfiria cutdnea tardia y la pseudoporfiria pue-
den causar lesiones dermatolégicas y hallazgos
histopatoldgicos indistinguibles de los vistos en
las porfirias neurocutaneas. No obstante, estas
condiciones no muestran los sintomas neuro-
viscerales de las porfirias hepdticas agudas. La
porfiria cutinea tardia es la mas comun de todas
las porfirias y, por tanto, siempre debe formar
parte del diagnostico diferencial de las lesiones
ampollosas por fotosensibilidad sugerentes de
porfiria. De manera caracteristica, los pacientes
con lesiones activas por porfiria cutdnea tardia
tienen concentraciones urinarias elevadas de
uroporfirina y heptacarboxilporfirina Il con
precursores de porfirinas normales. En heces,
puede encontrarse isocoproporfirina, que es pa-
tognoménica y confirma la enfermedad (Cuadro
1). En la pseudoporfiria, a pesar de observarse las
mismas lesiones cutaneas por fragilidad que en
las porfirias ampollosas y los mismos cambios
histopatologicos, no hay aumento en las concen-
traciones de porfirinas. Esta condicion puede ser
causada por radiacion UV, medicamentos, enfer-
medad renal crénica y cAmaras de bronceado.

Diagndstico de pacientes asintomaticos

Los pacientes asintomaticos pueden diagnos-
ticarse por medio de analisis bioquimicos,
medicion de actividades enzimaticas o anélisis
del ADN de los genes implicados. La espectro-
fotometria de fluorescencia permite identificar

pacientes con porfiria variegata subclinica de-
bido a que después de un episodio sintomaético
las porfirinas plasmaticas pueden permanecer
elevadas por muchos afios.“®¢ Sin embargo, su
rendimiento diagnéstico es menor para iden-
tificar a estos pacientes que a los sintomdticos
(sensibilidad: 50-86%).47:°657 Ademas, no es Util
para identificar sujetos prepuberales asinto-
maticos (sensibilidad < 25%).47657 Asimismo,
los pacientes con coproporfiria hereditaria
subclinica pueden identificarse por medio de
la evaluacion de porfirinas en heces debido a
que el aumento de la razén de coproporfirinas
I/l puede persistir por largos periodos.*®% Las
mediciones de las actividades enziméticas de
PPOX y CPOX permiten identificar portadores
asintomaticos de porfiria variegata y copropor-
firia hereditaria, respectivamente. Sin embargo,
estas pruebas son dificiles de realizar y poco
disponibles debido a que ambas enzimas son
mitocondriales y requieren células nucleadas.*
Ademads, son mucho mas costosas que las
pruebas bioquimicas y, por tanto, se consideran
innecesarias. El analisis de ADN tiene sensibili-
dad de 97 a 100%. Se deben secuenciar todos
los exones y sus regiones flanqueantes. Si no se
encuentran mutaciones y la sospecha es eleva-
da, debe secuenciarse adicionalmente la regién
5’UTR Yy, si fuera necesario, realizar un analisis
de deleciones/duplicaciones intragénicas.>®

Variantes homocigéticas

Las variantes homocigéticas son extremadamen-
te raras y se caracterizan por minima actividad
enzimética residual y graves manifestaciones
clinicas. Se han reportado 15 casos de porfiria
variegata homocigética,*®® que se han manifes-
tado durante la infancia como fotosensibilidad,
deformidades en las extremidades, retardo men-
tal, retraso del crecimiento y convulsiones.?-:
De la coproporfiria hereditaria se han descrito
dos variantes homocigéticas con relacién
genotipo-fenotipo documentada. En el primer
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Diferencias bioquimicas en el diagnéstico de porfiria variegata y coproporfiria hereditaria en pacientes sintomaticos

_ Porfiria variegata Coproporfiria hereditaria [ Porfiria cutanea tardia

Porfirinas eritrocitarias Normal

Porfirinas en plasma

(porfirinas X)
Fluorescencia en plasma 623-627 nm
Porfirinas en orina Copro III*
Precursores en orina PBG > ALA
Proto > Copro Il
Heces Copro Il > 1.5

ALA: 4cido aminolevulinico; PBG: porfobirinégeno.

Complejos porfirino-péptidos

Normal Normal
Copro Normal
615-620 nm 615-620 nm
. Uro (I > 1)
Copro il Hepta-carboxiporfirina
PBG > ALA Normal
Copro IlI/1 > 1.5

(Copro Il > 15.5) Isocoproporfirina

* Copro 1/l > 15.5 tiene especificidad de 100% para discriminar entre porfiria variegata y coproporfiria hereditaria.

tipo, los pacientes son pequefios y sufren foto-
sensibilidad, alteraciones neurolégicas y retraso
psicomotor.?” El segundo tipo se conoce como
harderoporfiria y fue descrito por primera vez en
1983 por Nordmann y colaboradores.®! Es una
variante eritropoyética de la coproporfiria here-
ditaria de herencia autosémica recesiva y puede
ser causada por mutaciones homocigoticas o
heterocigéticas compuestas con alelo nulo.5?
Hasta el momento, s6lo se han reportado seis
casos con esta condicion, cinco de los cuales
era portadores de mutaciones K404E en el exén
6 (sustitucion de lisina por &cido glutdmico en
la posicion 304)% y uno era portador de una
mutacién p.H327R en el exdn 5 (sustitucion de
arginina por histidina en la posicién 327).5% En
términos bioquimicos se distingue por la acu-
mulacién y excrecidn de cantidades excesivas
de harderoporfirina 1ll y coproporfirina 111.5
Desde el punto de vista clinico se manifiesta en
recién nacidos como anemia hemolitica, icte-
ricia, hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas
Yy, en raras ocasiones, sintomas neuroviscerales
agudos.®®

Tratamiento y prevencion de las lesiones
cuténeas

No hay un tratamiento especifico de las lesio-
nes cutdneas causadas por porfiria variegata y

coproporfiria hereditaria, por lo que el pilar tera-
péutico es la prevencion de su aparicion (Cuadro
2). Todo paciente con estas enfermedades debe
recibir asesoria e indicaciones precisas para
proteger su piel de la luz visible.?* Lo primero
y méas importante es aclarar que las lesiones
cuténeas son causadas por fotosensibilidad a la
luz visible y no exclusivamente por la luz solar.
Como consecuencia, los bloqueadores solares
convencionales no son efectivos para proteger la
piel, pues no bloquean ni absorben la luz visible,
por lo que debe recomendarse un bloqueador
especial (con éxido de cinc u 6xido de titanio).®
Asimismo, debe preferirse el uso de ropa larga,
que cubra toda la piel (como cuello de tortuga,
sombrero, guantes y zapatos cubiertos); usar
gafas de sol para proteger los ojos y la piel cir-
cundante, y evitar salir en los dias demasiado
calurosos y brillantes. Todo lo anterior conlleva

Cuadro 2. Recomendacion para la prevencion de las lesiones
por fotosensibilidad

1. Explicar que las lesiones son causadas por la luz visible
y no por la luz UV

2. Usar protector solar contra luz visible (por ejemplo,
pantallas fisicas con éxido de cinc o diéxido de titanio)

3. Cubrir la piel con ropa de cuello alto, mangas largas,
pantalones, zapatos cubiertos, sombrero y guantes

4. Usar gafas de sol

5. Evitar salir en los dias mas brillantes
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a una limitada exposicion a la luz solar, por lo
que las concentraciones de vitamina D deben
vigilarse regularmente y suplementar de manera
adecuada cuando sea necesario. Es importante
tener en cuenta que, a pesar de que las mani-
festaciones cutaneas de la porfiria variegata y la
coproporfiria hereditaria son indistinguibles de
las de porfiria cutanea tardia, el tratamiento es-
tandar de las lesiones por porfiria cutanea tardia
(flebotomia, cloroquina o hidroxicloroquina) es
inefectivo para tratar las lesiones cutaneas por
porfirias hepaticas agudas.?

CONCLUSION

La porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria son las Unicas porfirias hepaticas agudas
gue causan lesiones en la piel. Las princi-
pales caracteristicas de estas lesiones son la
fotosensibilidad a la luz visible y la fragilidad
cutanea. Son causadas por la acumulacién de
porfirinas en las diferentes capas de la piel, que
interaccionan con ondas de luz con longitud
alrededor de 400 nm y, como consecuencia,
producen radicales libres de oxigeno que lesio-
nan directa e indirectamente el tejido cutaneo.
Estas lesiones pueden manifestarse como vesi-
culas, bulas, costras e hipersensibilidad a las
guemaduras solares. La mejor prueba inicial
para diagnosticar una porfiria cutdnea es la
espectrofotometria de fluorescencia plasmatica
porque un resultado negativo descarta a las
porfirias como causa de las lesiones derma-
toldégicas. El diagnostico de porfiria variegata
puede confirmarse al hallar un pico maximo de
fluorescencia entre 624 y 627 nm, aunque su
ausencia no lo descarta. En caso de encontrar
un pico menor de 623 nm debe recurrirse a la
medicion de porfirinas fraccionadas para iden-
tificar los patrones de porfirinas especificos de
cada porfiria hepatica aguda. El tratamiento
de las lesiones cutaneas es principalmente
preventivo y se basa en evitar la exposicion a
la luz visible.
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EVALUACION

;Cudl es la deficiencia enzimaética caracte-
ristica de la porfiria variegata?

a) coproporfobirinégeno oxidasa

b) hidroximetibilano sintasa

c) protoporfobirindgeno oxidasa

¢En cudl de los siguientes paises existe un
efecto fundador para la mutacion R59W en
el gen PPOX causante de porfiria variegata?
a) Francia

b) Sudafrica

c) Suecia

¢Las lesiones dermatoldgicas observadas en

los pacientes con porfiria variegata y copro-

porfiria hereditaria son causadas principal-
mente por cudl de los siguientes mecanis-
mos?

a) fotosensibilidad a la luz visible por su
interaccién con las porfirinas acumu-
ladas en la dermis

b) hipersensibilidad a la luz solar por su
interaccién con las porfirinas acumu-
ladas en la dermis

¢) inmunoldgico por desgranulacion de
mastocitos y depdsitos de inmunoglo-
bulinas

¢Cual es el tratamiento de las lesiones der-

matolégicas causadas por porfiria variegata

y coproporfiria hereditaria?

a) esteroides topicos

b) flebotomia, cloroquina o hidroxiclo-
roquina

c) proteccion de la piel por métodos de
barrera

La mejor prueba diagndstica/tamizaje ini-
cial en un paciente con lesiones ampollosas

por fotosensibilidad en quien se sospecha
una porfiria cutanea es:

a) biopsia
b) espectrofotometria de fluorescencia
plasmética

¢) porfirinas fecales y urinarias (totales y
fraccionadas)

Las lesiones cuténeas causadas por la por-

firia variegata y la coproporfiria hereditaria

se caracterizan principalmente por:

a) edema, eritema e intenso dolor

b) fragilidad cutanea y ampollas no in-
flamatorias

c) poiquilodermia e hirsutismo

Las lesiones dermatolégicas tipicas de la
porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria son:

a) causadas por fotosensibilidad aguda
e indistinguibles de las lesiones por
protoporfiria eritropoyética

b) causadas por fotosensibilidad retar-
dada e indistinguibles de las lesiones
por porfiria cutanea tardia

c) causadas por fotosensibilidad retar-
dada e indistinguibles de las lesiones
por protoporfiria eritropoyética

El mecanismo etiopatogénico de las lesio-
nes por fotosensibilidad observadas en la
porfiria variegata y la coproporfiria heredi-
taria es principalmente:

a) inmunoldgico

b) fotoluminico

C) mecénico

¢Cudl es el hallazgo histopatoldgico princi-
pal y la estructura més afectada que se ob-
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10.

serva en las biopsias de piel de las lesiones
por fotosensibilidad causadas por las porfi-
ria variegata y la coproporfiria hereditaria?

a)
b)

c)

acumulacion de células inflamatorias
y las arteriolas

depdsitos de inmunoglobulinas y las
arteriolas

engrosamiento de la ldmina basal por
reduplicacion y las vénulas

;Cudl es el patrén de porfirinas caracteristi-
co que se observa en un paciente con lesio-
nes cutaneas por fotosensibilidad causadas
por coproporfiria hereditaria?

pico maximo de fluorescencia plas-
matica (< 623 nm), porfirinas fecales
normales (copro I/l < 1.5), porfirinas
urinarias elevadas (uroporfirina > co-
proporfirina)

pico maximo de fluorescencia plas-
matica (< 623 nm), porfirinas fecales
elevadas (copro I/l > 1.5), porfirinas
urinarias elevadas (copro > proto)
pico maximo de fluorescencia plas-
matica (623-627 nm), porfirinas feca-
les elevadas (copro IlI/l > 1.5), porfiri-
nas urinarias elevadas (proto > copro)

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara 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 debera enviar todas las evaluaciones de 2018 a la siguiente direccién electrénica:

31 de enero de 2019.
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Sindrome de las uias amarillas: el
diagnostico oportuno modifica el
desenlace?

Fernandez-Sanchez M, Guzman-Herrera S

Resumen

El sindrome de las ufias amarillas se caracteriza por la triada de alte-
raciones ungueales, manifestaciones respiratorias crénicas y linfede-
ma. La patogenia se asocia con alteracion de capilares linfaticos. El
tratamiento es sintomatico y se han prescrito dosis altas de vitamina
E; el prondstico es variable. A propésito de la baja frecuencia de esta
entidad, comunicamos el caso clinico de una paciente afectada por el
sindrome. Se trata de una paciente de 64 afios de edad, quien referia
alteraciones ungueales desde hacia 16 afios, que habian sido tratadas
en multiples ocasiones con medicamento topico y sistémico no espe-
cificado sin mejoria, por medio de cultivos se descartaron procesos
infecciosos. Afios después padecié derrame pleural y quilotorax de
causa no determinada, asi como linfedema. Se inici6 protocolo de
estudio sin poder establecer la causa desencadenante, ingreso a terapia
intensiva donde se establecio el diagnoéstico de neumonia asociada
con la atencion sanitaria y se documenté derrame pleural bilateral
(quilotérax), derrame pericardico, hipertensién arterial pulmonar y
disfuncion diastolica, fallecio al dia siguiente por tromboembolia
pulmonar. Nuestra paciente cumplio clinicamente con los criterios del
sindrome de las ufias amarillas. La falta de sospecha clinica y la rara
presentacion de la enfermedad propiciaron el retraso en el abordaje
y en el tratamiento, que llevd a complicaciones que tal vez podrian
haber sido evitadas.

PALABRAS CLAVE: derrame pleural, linfedema.

Dermatol Rev Mex 2018 January;62(1):42-47.

Yellow nail syndrome: Does an early
diagnosis modify outcome?

Fernandez-Sanchez M, Guzman-Herrera S

Abstract

The yellow nail syndrome is characterized by nail deformities, chronic
pulmonary manifestations and lymphedema. Abnormal lymphatic
capillaries are the probable cause of the syndrome. Treatment is symp-
tomatic and high doses of vitamin E has been prescribed. The prognosis
is variable. Since this syndrome has a low incidence, we are presenting
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an affected patient, 64 year-old female, with a 16 year-history of non-
infectious nail deformities, presented with pleura effusion, chylothorax
and lymphedema of unknown etiology. Hospital-acquired pneumonia
was documented and the patient developed bilateral pleural effusion,
pericardial effusion, pulmonary arterial hypertension and diastolic

heart failure. The patient developed pulmonary embolism that caused
her death. Patient had the three nail yellow syndrome criteria. Lack
of clinical suspicion, along with the non-frequent occurrence of this

Servicio de Dermatologia, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, Ciudad de México, México.

entity, led to delay in the approach, treatment and complications that

perhaps could be avoided.

KEYWORDS: pleural effusion; lymphedema

ANTECEDENTES

El sindrome de las ufias amarillas se caracteriza
por la triada de alteraciones ungueales, mani-
festaciones respiratorias cronicas y linfedema.
Sélo 60% de los pacientes llega a padecer la
triada completa, por lo que para el diagnéstico
se requieren dos de los tres criterios en ausen-
cia de cualquier otra causa que justifique los
sintomas.*3

Se trata de un sindrome de manifestacion espora-
dica, aunque se han reportado casos familiares,*®
asi como asociacién con la aplicacion de ma-
teriales de curacion dental,”® medicamentos®*!
enfermedades autoimmunitarias*? y con diversos
tipos de neoplasias.'*¢ La edad de manifestacion
promedio es de 60 afios,'” es poco frecuente en
nifos;>8 afecta por igual a uno y otro sexo.®

La fisiopatologia del sindrome de las ufias ama-
rillas no es clara, aunque se cree que consiste en
el aumento de la permeabilidad microvascular
de los vasos linfaticos.92

Correspondence
Dra. Ménica Fernandez Sanchez
monica.fernandez@cieni.org.mx

CASO CLINICO

Paciente femenina de 64 afios de edad, quien
refiri6 alteraciones ungueales desde hacia 16
afos, que habian sido tratadas en multiples oca-
siones con medicamento tpico y sistémico, no
especificado, sin mejoria; por medio de biopsias
y cultivos se descartaron procesos infecciosos
(bacterianos y micoticos). Estas alteraciones
se distinguian por distrofia de las 20 ufias,
caracterizada por engrosamiento, xantoniquia
de predominio en la region distal, ausencia de
lanula y cuticula, traquioniquia y coiloniquia
en los primeros ortejos de ambos pies (Figura
1). La paciente tenia carga genética de diabetes
mellitus, tabaquismo suspendido hacia 20 afios,
hipertension arterial e hipercolesterolemia. Inicié
su padecimiento actual en marzo de 2016 con
tos seca, dolor tipo pleuritico, disnea progresiva
hasta llegar a ser de minimos esfuerzos, hipo-
rexia y pérdida de peso de aproximadamente
4 kg en dos meses. La radiografia de torax y la
tomografia axial computada (TAC) evidencia-
ron derrame pleural derecho y bronquiectasias
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Figura 1. Alteraciones ungueales en una paciente con
sindrome de las unas amarillas. Se observa distrofia

ungueal de todas las ufas caracterizada por engro-
samiento, xantoniquia de predominio en la region
distal, ausencia de lanula y cuticula, traquioniquia
y coiloniquia en los primeros ortejos de ambos pies.

basales bilaterales, sin engrosamiento pleural;
se inicid tratamiento con azitromicina sin me-
joria. Ingres6 a hospitalizacion donde se realizé
toracoscopia y puncion de liquido pleural que
demostr6 200 cc de liquido quiloso, congestidn
vascular del mediastino y pleura hiperémica;
ADA 35.1 UI/L, reaccion en cadena de la po-
limerasa para micobacterias, reactantes de fase
aguda, anticuerpos anticardiolipina y procalci-
tonina negativos. Durante el abordaje inicial, se

2018 enero;62(1)

realizo linfogammagrafia que resultd negativa
para linfedema en miembros pélvicos; en la
exploracion fisica se demostré hepatomegalia,
linfedema de miembros inferiores, caracterizado
por edema duro, godete positivo con apariencia
de piel de naranja y signo de Stemmer positivo.
Debido al deterioro de la funcion respiratoria, la
paciente ingreso a la unidad de terapia intensiva,
en donde se agregd insuficiencia renal aguda
prerrenal; una nueva TAC demostré derrame pe-
ricardico, derrame pleural de 30% en el pulmén
izquierdo y de 20% en el pulmén derecho. El
liquido pleural aspirado mediante guia ultra-
sonografica mostré volumen de 580 cc, ADA
7.5 UI/L, glucosa 108 mg/dL, proteinas 2.49 g/
dL, LDH 46 UI/L, triglicéridos 122 mg/dL; in-
contables eritrocitos, leucocitos 246 por campo,
linfocitos 68 por campo y polimorfonucleares
32 por campo. El ecocardiograma transtoracico
encontré disfuncion diastélica tipo I, derrame
pericardico e hipertension arterial pulmonar
moderada. Sin embargo, el dia siguiente la pa-
ciente fallecié por una probable tromboembolia
pulmonar.

DISCUSION

La triada clinica que conforma el sindrome de
las ufias amarillas, descrita originalmente por
Samman y White en 1964, consiste en mani-
festaciones de enfermedad respiratoria cronica,
linfedema y alteraciones en las ufias; Emerson
describié afios después la asociacion directa de
este sindrome con derrame pleural.?? Debido a
gue los tres criterios no se encuentran siempre
en todos los pacientes, se ha establecido que la
existencia de dos de ellos apoya el diagndstico.2
El sindrome de las ufias amarillas es infrecuente;
uno de los reportes mas amplios hasta la fecha
incluy6 112 pacientes y revel6 que 79% de los
casos se situo entre 41 y 80 afios.'” Se cree que
se trata de un sindrome adquirido, aunque exis-
ten reportes de manifestacién hereditaria*?% y
casos aislados en nifios, ya sea de aparicién con-
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génita o en pacientes menores de 10 afios.5182527
En México se han reportado casos de pacientes
con el sindrome incompleto.?

La causa exacta que lleva al sindrome de las
ufias amarillas se desconoce; hasta el momento
se han postulado varias teorias con base en
observaciones realizadas en casuisticas con
pocos pacientes. Estas teorias incluyen la disfun-
cionalidad del endotelio de los vasos linfaticos
observada en estudios inmunohistoquimicos con
dilatacién de los vasos linfaticos de la dermis;2°30
esta teoria se apoya en la aparicién de quiloto-
rax y linfedema en 18 a 30% de los pacientes
afectados.” La alteracion de los vasos linfaticos,
con la consecuente disfuncion del drenaje lin-
fatico, lleva al sobrecrecimiento bacteriano y a
la aparicion de complicaciones infecciosas en
estos pacientes,® como sucedié con la paciente
del caso comunicado.

Las alteraciones ungueales son frecuentemente el
signo inicial y suelen manifestarse, en promedio,
3.6 afios antes del resto de las alteraciones, hay
casos con incluso 20 afios de evolucion antes
de integrar el sindrome,® como sucedié en la
paciente del caso comunicado. Al principio
se describio que las alteraciones ungueales se
manifestaban en 99% de los pacientes,! pero un
estudio mas reciente demostré que 14% de los
pacientes no muestran ufias amarillas.'” En gene-
ral, se afectan las 20 ufias con diferentes grados
de severidad; las alteraciones ungueales obser-
vadas con mas frecuencia son los cambios de
coloracién (xantoniquia), que puede ir desde un
color amarillo palido hasta coloracién verdosa,
engrosamiento de la lamina ungueal, aumento
en la curvatura de la una, onicodistrofia, oni-
cOlisis, onicomadesis, pérdida de las Idnulas,
ausencia de cuticula, paroniquia cronica y baja
tasa de crecimiento (0.1-0.25 mm/semana).t21:32
La capilaroscopia de las ufias ha mostrado vasos
dilatados y tortuosos (microangiopatia),? lo que
conlleva a un drenaje linfatico deficiente con

la consiguiente esclerosis subungueal; se cree
que la oxidacién lipidica hacia lipofuscina en
el lecho ungueal y la queratinizacién anormal
de la ufia dan la coloracion amarillenta a las
mismas.31!

La alteracion pulmonar mas caracteristica del
sindrome de las ufias amarillas es el derrame
pleural, seguido de bronquiectasias, sinusitis
cronica y neumonias recurrentes.'?3 El derrame
pleural, en general, es un exudado paucicelular
con aumento de proteinas y DHL, lo que sugiere
alteracion en la permeabilidad capilar y linfatica
mas que inflamacién local;*” 75% de los pacientes
padece derrame seroso y s6lo 19%, quilotérax,’
como en el caso de nuestra paciente.

El linfedema es una caracteristica clinica presen-
te en 30 a 80%%%23* de los pacientes afectados
por el sindrome; aunque es mas frecuente en
las extremidades inferiores, puede localizarse
también en los brazos y los parpados.s3 Aun-
gue la linfogammagrafia realizada a la paciente
resulté negativa, el diagnoéstico del linfedema
en el sindrome de las ufias amarillas debe ser
clinico; aunque la sensibilidad y especificidad
del linfogammagrama es de 66 a 100% y de
83.5 a 99%, respectivamente,*” se ha postulado
gue el linfedema en el sindrome de las ufias
amarillas es mas un defecto funcional, con fuga
de liquido rico en proteinas y no un defecto
anatdémico,*38 |o que explicaria el resultado
negativo de tal estudio.

No existe un tratamiento especifico contra el sin-
drome de las ufias amarillas, por lo que la mayor
parte de los tratamientos prescritos son sinto-
maticos; se ha documentado la administracion
de dosis diarias de 1200 Ul de vitamina E,394°
pero la efectividad del tratamiento carece de
evidencia estadisticamente significativa; exis-
ten también reportes de alivio del sindrome
de las ufias amarillas con la administracion de
antifungicos, suplementos de cinc, octre6tido y
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triamcinolona intralesional.**#* Sin tratamien-
to, solo 27% de los pacientes tiene remision
espontanea de la coloracion ungueal y de los
sintomas. El control de las afecciones asociadas
(ya sea infecciosas, neoplasicas o toxicoldgicas)
se relaciona con alivio de los sintomas y la re-
cuperacion de las ufias. Desgraciadamente en
nuestra paciente no pudo documentarse una
causa subyacente. Con base en los estudios de
series de casos mas grandes de este sindrome es
prudente recomendar la fisioterapia pulmonar,
vacunacion contra neumococo e influenza y el
pronto tratamiento de las complicaciones infec-
ciosas del aparato respiratorio.

El pronéstico es variable, aunque las personas
afectadas por el sindrome parecen tener una
supervivencia menor en comparacion con la
poblacién sana.*® Si el diagndstico se hace de
manera oportuna, la probabilidad de evitar com-
plicaciones y recibir un tratamiento adecuado
puede modificar el pronéstico y desenlace de
los pacientes.

Debido a que el diagnoéstico del sindrome de
las ufias amarillas se establece por exclusion,
los dermat6logos debemos pensar en ese diag-
nostico una vez que se descartaron todos los
procesos inflamatorios o infecciosos que puedan
causar las alteraciones ungueales caracteristicas
del sindrome. En estos casos se sugiere iniciar
tratamiento con vitamina E y vigilar los cambios
de las ufias, asi como mantener al paciente en
vigilancia en caso de manifestarse el resto de la
triada. De esta manera, el diagndstico oportuno
y tratamiento dirigido podran evitar las compli-
caciones ocasionadas por el sindrome y mejorar
el prondstico de los pacientes.
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Osteoma cutis primario como
manifestacion de osteodistrofia
hereditaria de Albright

Martinez Soto-Holguin MC?, Orozco-Covarrubias L?, Ridaura-Sanz C?, Saez-de
Ocariz M?, Palacios-Lépez C?, Ruiz-Maldonado R*

Resumen

Se comunica un caso de osteoma cutis primario asociado con 0s-
teodistrofia hereditaria de Albright en un nifio de 8 afos 5 meses de
edad. El osteoma cutis primario con frecuencia es una manifestacion
clinica temprana y el signo de manifestacion de enfermedades ge-
néticamente determinadas que cursan, entre otras manifestaciones,
con osificacion cutdnea. El diagndstico de este tumor corresponde a
nuestra especialidad y es determinante para el abordaje y tratamiento
adecuado de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: osteoma, osteodistrofia renal, osteogénesis.
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Primary osteoma cutis as a presentation
of Albright’s hereditary osteodystrophy.

Martinez Soto-Holguin MC*, Orozco-Covarrubias L?, Ridaura-Sanz C?, Saez-de
Ocariz M?, Palacios-Lépez C?, Ruiz-Maldonado R*

Abstract

We report a case of primary osteoma cutis associated with Albright’s
hereditary osteodystrophy in an 8-years 5-month-old boy. Primary
osteoma cutis is a frequent early clinical manifestation and may be the
presenting sign of genetic disorders that, besides other manifestations,
present as a regular feature cutaneous ossification. Dermatologists
should confirm this diagnosis and a prompt focused search of pheno-
typic signs and laboratory investigations must be made.
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ANTECEDENTES

La osificacion cutanea o formacién de hueso
puede manifestarse a cualquier edad (incluso
al nacimiento), en cualquier sitio y en ambos
géneros como uno 0 mas tumores de tamarfio
variable [puntiforme(s) a mas o menos 5 cm]
gue se denomina osteoma cutis. Es un fendmeno
raro, particularmente en nifios. El osteoma cutis
puede ser primario o secundario. El osteoma
cutis secundario es el mas frecuente (85% de
todos los casos), se forma en areas de piel con
dafo previo (traumatismo, inflamacién de di-
ferente causa, tumores benignos o malignos,
enfermedades de la colagena, etc.).!

El osteoma cutis primario es una neoformacion
benigna de hueso verdadero en piel previamente
sana, sin invasién de tejidos circundantes ni me-
tastasis a distancia.? Puede sobrevenir de manera
aislada o asociada con un sindrome.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 8 afios 5 meses de edad,
enviado a la consulta de Dermatologia por pade-
cer una dermatosis diagnosticada como eritema
pigmentado fijo. A la exploracién dermatolégica
completa se encontré una segunda dermatosis
diseminada a la cabeza (Figura 1), de la que afec-
taba la piel cabelluda (region parietal derecha), y
la extremidad inferior derecha (cara interna del
muslo), constituida por neoformaciones subcu-
taneas de 2 y 1 cm, respectivamente, adheridas
a tejidos circundantes de consistencia firme,
irregulares, sin cambios en la piel suprayacente.
La lesién de la piel cabelluda era dolorosa a la
palpacién. Ambas lesiones estaban presentes
desde el nacimiento, con crecimiento lento y
sin tratamiento previo. El paciente se programé
para reseccion quirargica de la lesion de piel
cabelluda, se encontré un tumor de consistencia
firme, de bordes irregulares, amarillenta. El ser-
vicio de Patologia inform6 formacién de hueso,

Figura 1. Osteoma cutis primario en piel cabelluda.
Note la protuberancia del tumor subcutaneo sin cam-
bios en la piel suprayacente.

depésito calcico vy fibrosis en la hipodermis y
perianexial (Figura 2) consistente con osteoma
cutis en la piel cabelluda.

Por lo anterior, se reviso el expediente en el que
se encontrd que el nifio habia sido atendido en
nuestra institucién por el Servicio de Gastroen-
terologia, por cuadros enterales de repeticion
desde los primeros meses de vida, con detencidn
del crecimiento. El paciente era originario del es-
tado de Guanajuato, sin antecedentes familiares
patoldgicos de importancia, producto del cuarto
embarazo, obtenido por cesarea a la semana 41
de gestacion por falta de progresion de trabajo
de parto. El control prenatal fue adecuado, con
sangrado transvaginal desde los cinco meses,
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Figura 2. Vista microscopica que muestra hueso bien
formado en la dermis.

tratado con reposo y hormonas parenterales no
especificadas.

La detencion del crecimiento planted la posibi-
lidad de acidosis tubular renal a la edad de un
aflo cuatro meses, que se confirmé y continué
con tratamiento en el Servicio de Nefrologia.

La exploracién de su desarrollo psicomotor refle-
jo retraso psicomotor, que fue corroborado por el
Servicio de Neurologia, por lo que se iniciaron
terapias de rehabilitacién desde el afio de edad.

A los tres afios un mes fue valorado por el servi-
cio de Endocrinologia por talla baja y obesidad
(talla 93 cm, percentila 25, peso 16,040 g, per-
centila 75), donde se documenté hipotiroidismo
(T3L 198/6,T4 9.5/1.3 y TSH 17); se inicio trata-
miento con levotiroxina a dosis de 3 ug/kg/dia.
Durante su seguimiento se mantuvo clinicamen-
te eutiroideo con hipertirotropinemia alrededor
de 20. Las concentraciones de paratohormona
(PTH) eran persistentemente altas [300 a > 2500
(normal 15-65)], calcio entre 8.7 y 9.3 (normal
8.4-10.4 mg/dL) y fosforo entre 6 y 6.6 (normal
4-6.5 mg/dL). En la actualidad se encuentra
clinica y bioquimicamente eutiroideo (T3L 4.4,

2018 enero;62(1)

T4 1, TSH 20), con hipertirotropinemia, sin trata-
miento. Su talla se ubica en el carril percentilar
5-10y su peso en el carril percentilar 50-75.

El Servicio de Genética destacO plagiocefalia,
con aumento de la consistencia en el parietal
derecho de 1 cm, fascies redonda, hipoplasia
medio-facial, denticién temporal incompleta
y en malas condiciones; cuello ancho; manos
con acortamiento del metacarpiano bilateral
del cuarto y quinto dedos (Figura 3), pies con

Figura 3. Evidencia radioldgica del acortamiento
bilateral del cuarto y quinto metacarpianos.
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acortamiento discreto del cuarto metatarsiano.
En su abordaje encontraron FISH 15g11.3 nor-
mal, calcio y fosforo dentro de limites normales,
PTH elevada,; la radiografia de craneo, la tomo-
grafia axial computada cerebral y la resonancia
magnética nuclear cerebral no mostraron ra-
dioopacidades extraesqueléticas; las radiografias
de manos y pies evidenciaron acortamiento de
metacarpianos y metatarsianos. En la actualidad
se han documentado lesiones radioopacas en los
pies (Figura 4) y maltiples lesiones subcutaneas
predominantemente en las extremidades infe-
riores. Se dio asesoramiento genético como de
novo, con riesgo de recurrencia para la pareja
menor a 1% y de 50% para la descendencia del
paciente.

El Servicio de Estomatologia ha dado segui-
miento y tratamiento y encontrd: mala oclusion
dental, surcos profundos y pigmentados de los
molares superiores e hipoplasia de los incisivos
molares, actualmente el paciente usa botén de
Nance.

En la valoracién y seguimiento por el Servicio
de Oftalmologia, hasta el momento, no se han
documentado cataratas.

Figura 4. Imégenes radioopacas amorfas en tejidos
blandos.

DISCUSION

El osteoma cutis primario como tumor aislado en
la edad pediétrica es excepcionalmente raro. En
términos clinicos el nUmero de tumores y su exis-
tencia en diferentes topografias y desde el punto
de vista histopatolégico el tipo de osificacion
(intramembranosa) lo distinguen del osteoma
cutis secundario.®Sin embargo, el osteoma cutis
primario en nifios constituye un tumor diagnos-
tico de diferentes padecimientos, porque puede
ser la primera manifestacién de las siguientes
enfermedades genéticas:* osteoma cutaneo en
placa (OCP), heteroplasia 6sea progresiva (HOP),
fibrodisplasia osificante progresiva (FOP) y os-
teodistrofia hereditaria de Albright. El analisis
genético demostré la relacion etiopatogénica
entre las enfermedades mencionadas porque
todas muestran mutaciones en el gen GNAS
que codifica la subunidad alfa de la proteina G
estimuladora (Gs alfa) que regula la actividad de
la adenilciclasa, que es un regulador negativo de
la formacion 6sea. El fenotipo se relaciona con
el origen (materno o paterno) del gen afectado.5”

Las caracteristicas clinicas del osteoma cutis
son: nédulos o placas firmes de unos cuantos
milimetros a centimetros sin cambios en la piel
suprayacente o con coloracion que varia de rojo
a azulada. Pueden ulcerarse con extrusiéon de
material 6seo. En términos histopatoldgicos hay
espiculas o laminas Oseas en la dermis y tejido
celular subcutadneo con osteocitos rodeados por
osteoblatos. Hay adipocitos maduros y ocasional-
mente células hematopoyéticas entre las espiculas
o laminas dseas. La osificacion es intramembra-
nosa, sin cartilago identificable.® Desde el punto
de vista radioldgico, las neoformaciones Gseas se
evidencian como imagenes radioopacas amorfas
desde puntiformes hasta varios centimetros en los
tejidos blandos y en los ganglios basales en los
nifios con osteodistrofia hereditaria de Albright.®
Esta Ultima topografia se descarté en nuestro
paciente con tomografia axial computada y re-
sonancia magnética cerebral.
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Se han propuesto dos mecanismos para expli-
car la osificacion heterotrépica: la persistencia
de células mesenquimales primitivas que se
diferencian en osteoblastos o la transformacién
extraesquelética de células mesenquimales en
células formadoras de hueso (metaplasia);® la
segunda teoria es la mas aceptada.® La dismi-
nucién en la actividad de la subunidad alfa de
la proteina G estimuladora se ha relacionado
con la diferenciacién osteogénica de las células
mesenquimales, su alteracién en los pacientes
con osteodistrofia hereditaria de Albright explica
potencialmente la existencia de osteomas cutis
en estos pacientes,’® en quienes los osteomas
cutis son aparentemente una caracteristica feno-
tipica del sindrome sin relacion con la resistencia
a la PTH ni con las concentraciones de calcio
y fésforo.1

En términos moleculares se ha demostrado la
expresion de proteinas morfogenéticas de hueso
(PMH) gue son factores de crecimiento funcio-
nales, como PMH-4, osteopontina, osteonectina
y osteocalcina en la dermis de especimenes de
osteoma cutis y su ausencia en dermis sana.*?
El papel de las proteinas morfogenéticas de
hueso es la sefializacion en la embriogénesis y
regulacion ésea y de otros tejidos como la piel
en etapas posteriores de la vida.t314

La expresién de p-catenina también se ha encon-
trado en especimenes de osteoma cutis y células
mesenquimales circundantes.'? La B-catenina
forma parte de la via de sefializacion Wnt y es
indispensable en la diferenciacion de las células
mesenquimales en osteblastos y posteriormente
en osteoclastos.® Asimismo, las células mesen-
quimales actina positivas de musculo liso se han
implicado en la osificacion cutanea.'?

Lo anterior evidencia la complejidad del pro-
ceso de osificacion cutdnea por lo que hasta el
dia de hoy su patogénesis no se ha establecido
del todo.

2018 enero;62(1)

El diagndstico de osteoma cutis debe sospechar-
se con base en la historia clinicay la exploracion
fisica y puede corroborarse con una radiografia
simple. El diagnéstico definitivo se establece con
el estudio histopatolégico.

El tratamiento del osteoma cutis es quirdrgico
siempre que sea posible hacer la reseccion total.
La reseccidn parcial, curetaje o dermoabrasion
son validos segun cada caso. La administracion
de retinoides topicos en casos superficiales
puede favorecer la eliminacion espontanea de
fragmentos 6seo0s.'® Se han publicado buenos
resultados con la administracion de bisfosfonatos
en nifos con osificacion heterotrépica.®

La posibilidad de recurrencia posterior a la re-
seccidn quirdrgica de un osteoma cutis existe,
aunque rara vez se ha documentado.”® Sin
embargo, no siempre es posible la reseccion
quirdrgica de todas las lesiones porque suelen
ser multiples y diseminadas. Debido a que ge-
neralmente son asintomaticos y no progresivos,
la reseccién quirdrgica debe plantearse cuando
causan alguna molestia, como dolor o distorsion
del &rea afectada.

El caso que nos ocupa corresponde a una 0s-
teodistrofia hereditaria de Albright, en la que
las manifestaciones clinicas y su severidad son
muy variables, el osteoma cultis es la manifesta-
cién mas especifica y con frecuencia la inicial.
La osteodistrofia hereditaria de Albright es una
enfermedad metabdlica poco frecuente, se
hereda en forma autosémica dominante ligada
con el sexo. Desde el punto de vista fenotipico,
se caracteriza por: estatura baja, cara redonda,
tendencia a la obesidad, cataratas, cuello cor-
to, braquidactilia y alteraciones dentales, entre
otras, ademas de la osificacidn cutanea. La
braquidactilia se manifiesta como acortamiento
del cuarto y quinto metacarpianos y puede evi-
denciarse por el hundimiento de los nudillos al
cerrar el pufio (signo de Albright).2 Puede haber
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acortamiento de los dedos cuarto y quinto de
manos y pies, asi como la falange distal del
primer dedo.” Una radiografia simple confirma
estas alteraciones cuando clinicamente son poco
aparentes. La existencia y el grado de retraso en
el desarrollo motriz y mental son variables.® Las
alteraciones dentales incluyen hipoplasia dental,
alteraciones en las raices dentales y retraso en
la erupcion dental.®

La Figura 5 muestra una guia para la evaluacion
de un paciente pediatrico con osificacion cuta-
nea que facilita la diferenciacion entre las cuatro
enfermedades genéticas que cursan con esta
alteracion y estan determinadas por mutaciones
en el gen GNAS.

Otras enfermedades genéticas que cursan con
braquidactilia, obesidad y retraso psicomotriz
incluyen: sindrome de Prader-Willi, sindrome

de braquidactilia, sindrome de Turner, sindrome
de Rubinstein-Taybi, delecién 2937 y acrodisos-
tosis, entre otras, que deben considerarse en el
abordaje integral de estos nifios.

Debido a que la adenilciclasa esta relacionada
con la accién de la paratohormona y de otras
hormonas, su alteracién determina la existencia
de resistencia a esas hormonas en los 6rganos
blanco. En nuestro paciente se fundament6 el
hipotiroidismo con hipertirotropinemia. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes con os-
teodistrofia hereditaria de Albright cursan con
pseudohipoparatiroidismo que es una enfermedad
hereditaria metabdlica caracterizada por resis-
tencia a la hormona paratiroidea (hipocalcemia,
hiperfosfatemia y concentraciones elevadas
de PTH). Algunos pacientes con osteodistrofia
hereditaria de Albright no padecen resistencia
a la hormona paratiroidea (calcio y fésforo nor-

Osificacién cutanea en nifios

v v
Encondral Intramembranosa
A 4 * ¢
Progresiva Progresiva No progresiva
v v * *
Malformacién de Sin alteraciones Estatura baja Sin alteraciones
los primeros asociadas Obesidad concomitantes
dedos Braquidactilia
Pseudohipoparatiroidismo
Pseudopseudohipoparatiroidismo
A 4 A 4 A 4 \ 4
Fibrodisplasia Heteroplasia 6sea Osteodistrofia Osteoma cutaneo
osificante progresiva progresiva hereditaria de Albright en placa

Figura 5. Guia para la evaluacién de un paciente pedidtrico con osificacion cutdnea.
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males, PTH normal o elevada), esto se considera
pseudopseudohipoparatiroidismo.®!! En algunos
casos de osteoma cutis con calcio sérico normal
se ha encontrado hipercalciuria, por lo que la
determinacién de calcio en orina de 24 horas
puede ser de utilidad en casos dudosos.'” El
pseudohipoparatiroidismo y el pseudopseu-
dohipoparatiroidismo se deben a mutaciones
inactivadoras heterocigoticas en el gen GNAS1,
localizado en el cromosoma 20q13.2.5 Las
mutaciones en el cromosoma materno son deter-
minantes de la resistencia hormonal concomitante
(pseudohipoparatiroidismo), las mutaciones en el
cromosoma paterno determinan la existencia de
pseudopseudohipoparatiroidismo en un paciente
con las alteraciones fenotipicas de osteodistrofia
hereditaria de Albright.®

De acuerdo con las caracteristicas mencionadas,
podemos considerar que este caso corresponde
a una osteodistrofia hereditaria de Albright con
pseudopseudohipoparatiroidismo. Sin embargo,
la progresion a pseudohipoparatiroidismo (hipo-
calcemiay crisis convulsivas) se documento en
pacientes adultos que durante la edad pediatrica
padecieron exclusivamente osteoma cutis y las
alteraciones clinicas de osteodistrofia hereditaria
de Albright.2® Lo anterior pone en evidencia la
importancia de vigilar a estos pacientes porque
el pseudohipoparatiroidismo y el pseudopseu-
dohipoparatiroidismo son expresiones variables
de una misma enfermedad, ya sea en diferentes
miembros de la misma familia o en diferentes
momentos en el mismo individuo.®

El objetivo fundamental del tratamiento es corre-
gir la hipocalcemia mediante la administracién
de calcio y vitamina D, lo que no se ha requerido
en nuestro paciente.t”

COMENTARIO

La osteodistrofia hereditaria de Albright es una
enfermedad rara y poco familiar o desconocida

2018 enero;62(1)

para la mayoria de los dermatélogos. El osteoma
cutis es un tumor cutaneo y puede ser el signo
de manifestacion desde el nacimiento de la os-
teodistrofia hereditaria de Albright, el osteoma
cuténeo en placa, la heteroplasia ésea progresiva
y la fibrodisplasia osificante progresiva.

La existencia de uno o més osteomas cutis
en un nifio es indicacién de la busqueda de
alteraciones en examenes de laboratorio que
confirmen el diagnéstico de las enfermedades
mencionadas, sin perder de vista que la ausen-
cia de alteraciones bioquimicas no descarta el
diagnéstico.811181° | g corroboracién median-
te estudios radioldgicos y la confirmacion
histopatolégica de un osteoma cutis primario
permitirdn establecer el diagnéstico temprano
y el tratamiento integral. Un lactante con obesi-
dad moérbida debe someterse a una exploracion
dermatoldgica exhaustiva para descartar nédu-
los que correspondan a osteoma cutis® y, si se
confirma, completar el abordaje comentado. En
nuestro paciente no se busco la mutacién en el
gen GNASL. Las mutaciones encontradas han
sido diversas y sin una correlaciéon directa con
la manifestacion clinica.
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Hiperplasia angiolinfoide

con eosinofilia: respuesta a la
criocirugia y al tratamiento con
corticoesteroides sistémicos e
intralesionales

Forero-Pedraza J*?, Uribe-Ortiz P*?, Tovar-Cock A?

Resumen

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una proliferacion
vascular benigna, poco frecuente, que afecta el cuero cabelludo y
la cara de adultos jovenes, en la que aparecen lesiones de aspecto
angiomatoso. Su histopatologia se caracteriza por la proliferacion de
células endoteliales histiocitoides con infiltrado inflamatorio linfocitico
y eosinofilico. Comunicamos el caso de una paciente de 24 afios de
edad, con multiples papulas de aspecto vascular y nddulos de tamafio
entre 0.5 y 2 cm, localizados en el rostro, que aparecieron durante
su primer embarazo. El estudio histolégico permitié confirmar el
diagnostico. Se dio tratamiento con criocirugia, con la que se logré la
remision completa de las papulas e infiltraciones con corticoesteroides
intralesionales, con remision parcial de los nédulos. Se comunica este
caso por tratarse de una paciente con antecedente de embarazo, aso-
ciacion descrita, con respuesta favorable a los tratamientos prescritos.

PALABRAS CLAVE: hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia, criote-
rapia, glucocorticoides.

Dermatol Rev Mex 2018 January;62(1):56-61.

Angiolymphoid hyperplasia with
eosinophilia: Response to cryosurgery
and treatment with systemic and
intralesional corticosteroids.

Forero-Pedraza J'?, Uribe-Ortiz P*?, Tovar-Cock A?

Abstract

Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia is a rare, benign vascular
proliferation that affects the scalp and face of young adults, in which
angiomatous lesions appear. Its histopathology is characterized by the
proliferation of histiocytoid endothelial cells with inflammatory lym-
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phocytic and eosinophilic infiltrates. We report the case of a 24-year-
old woman who had multiple papules with vascular appearance and
nodules of 0.5 to 2 cm, which were located on the face and appeared

during her first pregnancy. The histological study allowed us to confirm
the diagnosis. A treatment with cryosurgery was performed, resulting
in complete remission of the papules and infiltrations with intralesional
corticosteroids, with partial remission of the nodules. This case is
presented due to the history of pregnancy of the patient, association

tFundacion Universitaria Sanitas, Bogota,
DC, Colombia.
2Hospital Universitario, Centro Dermato-
l6gico Federico Lleras Acosta ESE, Bogota,
DC, Colombia.

described, and a favorable response to the treatments prescribed.

KEYWORDS: angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia; cryo-

therapy; glucocorticoids

ANTECEDENTES

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
es una proliferacién vascular poco frecuente,
benigna, pero potencialmente desfigurante.
En términos clinicos, se caracteriza por papu-
las o nédulos superficiales entre 0.5 y 3 cm
de didmetro, de aspecto vascular, localizados
frecuentemente en la cabeza y el cuello, con
predominio en la regién preauricular.2 Puede ser
asintomatica o provocar sangrado espontaneo,
crecimiento progresivo, dolor, sensacion pulsa-
til y prurito.*? La hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia es mas comin en mujeres, con edad
promedio de inicio a los 30 afos.®

El examen histopatolégico de la dermis o hi-
podermis muestra proliferacién de vasos de
pequefio calibre revestidos por células endo-
teliales aumentadas de tamano, con infiltrado
inflamatorio compuesto por eosindfilos, linfo-
citos y plasmocitos.t*

Se han descrito diferentes tratamientos, pero
debido a su baja incidencia, no existe un tra-
tamiento estandarizado. Comunicamos el caso
de una mujer con hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia, con antecedente de embarazo y pla-
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Dra. Paola Uribe Ortiz
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nificacién con acetato de medroxiprogesterona,
que tuvo respuesta terapéutica satisfactoria a la
crioterapia y a los corticoesteroides intralesio-
nales.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 24 afios de edad, con
cuadro de cuatro meses de evolucién de apa-
ricion de multiples lesiones tumorales que
iniciaron en la regiéon preauricular derecha,
con posterior extensién a los parpados, la
frente y la region temporal del cuero cabelludo
ipsilateral, permanentes, pruriginosas, de cre-
cimiento progresivo, con ocasional sangrado
espontaneo y sensacion pulsatil. Las lesiones
aparecieron durante el tercer trimestre de su
primer embarazo. Al momento de la consulta
la paciente estaba en el segundo mes pos-
parto y recibia planificaciéon con acetato de
medroxiprogesterona. En el examen fisico se
evidenciaron mdltiples papulas bien defini-
das de aspecto vascular, de superficie lisa y
nodulos entre 0.5 y 2 cm de didmetro, sin
adenopatias (Figura 1).

Con sospecha de hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia se realiz6 una biopsia de piel, que
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Figura 1. Imégenes clinicas previas y posteriores al tratamiento. A-B. Papulas bien definidas de aspecto vascular,
de superficie lisa y nédulos de entre 0.5 y 2 cm de didmetro. C-D. Desaparicion de las lesiones después del
tratamiento.

evidencio proliferacion vascular con células
endoteliales prominentes con vacuolas cito-
plasmaticas, eosindfilos y linfocitos en todo el
infiltrado, no se observé afectacién de los foli-
culos linfoides (Figura 2). El hemograma mostré
leucocitos de 8790/mm?3 y valor absoluto de
eosindfilos de 527/mmé3.

Con el diagn6stico de hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia, se inicié tratamiento con corti-
coesteroides sistémicos (40 mg/dia) en descenso
progresivo durante tres meses, sin obtener mejo-
ria. Se realiz6 una sesién semanal de criocirugia
por tres semanas y se observé remision completa
de las papulas (tamafio y sintomas). Ademas,
se hicieron tres infiltraciones en las lesiones
nodulares con aceténido de triamcinolona en
concentracion del 100%, con intervalos de tres
semanas, con lo que se obtuvo remision parcial de
las lesiones (disminucioén significativa del tamafio
y alivio completo de los sintomas). La paciente
no ha tenido recurrencia después de seis meses.

DISCUSION

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia fue
descrita inicialmente por Wells y Whimster en

1969, como una neoplasia caracterizada por
proliferacion de vasos recubiertos por células
endoteliales grandes con infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos, mastocitos y eosi-
néfilos.t En términos clinicos, se distingue por
papulas o nédulos de color rojo (cereza), loca-
lizados principalmente en la cabezay el cuello,
que pueden ser estéticamente desfigurantes y son
mas frecuentes en mujeres entre 20 y 50 afios
de edad.’®

La patogénesis de la enfermedad no esta total-
mente aclarada. Se ha sugerido que forma parte
de un proceso vascular proliferativo benigno en
respuesta a varios estimulos, como el embarazo,®
el aumento de las concentraciones séricas de
estrogenos,® traumatismos,’ infestacion por parasi-
tos,® malformaciones arteriovenosas y la infeccion
por el virus herpes humano tipo 8, este ultimo
con estudios y resultados contradictorios.3210
Asimismo, algunos autores consideran que se
trata de una verdadera neoplasia de las células
endoteliales y otros han identificado la existencia
de clonalidad de células T,** lo que plantea la
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia como un
posible trastorno linfoproliferativo de bajo grado,
en lugar de una condicién reactiva.®!
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Figura 2. Imagenes histoldgicas. A. Fragmentos de piel con epidermis indemne y lesion con aspecto de domo
localizada en la dermis. Hematoxilina-eosina 4X. B. Proliferacién vascular compuesta por vasos de paredes
gruesas Y luces irregulares, que estan revestidos por células endoteliales ligeramente aumentadas de tamafio
con citoplasma eosindfilo claro y niicleos ovoides de cromatina granular. Hematoxilina-eosina 10X. C. Prolife-
racion vascular e infiltrado inflamatorio severo compuesto por linfocitos, histiocitos y abundantes eosinéfilos.

Hematoxilina-eosina 40X.

El principal diagnéstico diferencial clinico e
histopatoldgico de la hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia es la enfermedad de Kimura; sin
embargo, existen algunas caracteristicas espe-
cificas que por lo general ayudan a diferenciar
estos dos padecimientos (Cuadro 1).412 La enfer-
medad de Kimura probablemente representa una
respuesta alérgica o autoinmunitaria que afecta
casi exclusivamente a los hombres asiaticos. Se
manifiesta con nddulos profundos o lesiones
subcutaneas de mayor tamafio, a menudo con
linfadenopatia concomitante, y siempre acom-
pafada por eosinofilia periférica.**** En términos
histolégicos, la enfermedad de Kimura se carac-
teriza por densa fibrosis intersticial, agregados
de eosindfilos, linfocitos y foliculos linfoides
reactivos. La fibrosis generalmente es incipiente;
asimismo, se asocia con hiperplasia vascular
menos marcada.’®® Ademas, la hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia debe distinguirse
de la hiperplasia linfatica cutanea, los linfomas
de linfocitos B cutaneos, los hemangiomas, los
angiosarcomas, los granulomas telangiectasicos,
el sarcoma de Kaposi nodular, la angiomatosis
bacilar y la bartonelosis.*®1215

Para el tratamiento de la hiperplasia angiolin-
foide con eosinofilia debe tenerse en cuenta la
extensidn y el nimero de lesiones. Se recomien-
da la reseccion quirdrgica de lesiones Unicas y
en caso de lesiones multiples o extensas, se ha
reportado la administracién de glucocorticoides
sistémicos, interferén 2 alfa y agentes citotéxicos,
aunque los resultados no son satisfactorios.?*2
También se ha utilizado laser colorante pulsado
y laser de didxido de carbono;'” sin embargo, la
recurrencia parcial o completa de las lesiones es
frecuente y ocurre, en promedio, a los 4.8 meses
en la mayoria de los pacientes.2” Existen repor-
tes de remision completa con corticoesteroides
intralesionales luego de una infiltracion mensual
durante seis meses.*° La criocirugia, la bleomici-
na, el imiquimod y el tacrolimus se han prescrito
con respuesta variable.2® En raras ocasiones
ocurre regresion espontanea.

En conclusion, la hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia es una afeccién infrecuente
gue representa un desafio para el dermatologo
debido a que no tiene un tratamiento estandar;
comunicamos el caso de una paciente que
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Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia y la enfermedad de Kimura,

como principal diagndstico diferencial

_ Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia Enfermedad de Kimura

Sexo Mujeres Hombres

Edad 20-50 afios 20-30 afios

Etnia Occidentales Asiaticos

Lesiones Papulas-nédulos eritematosos Noédulos subcutaneos

Tamafio <2cm >2cm

Localizacion anatomica Cabeza y cuello Cabeza y cuello

Linfadenopatia Rara Frecuente

Afectacion de las glandulas salivales No Frecuente

Eosinofilia en sangre Posible Frecuente

IgE sérica elevada No Frecuente

Histopatologia Proliferacion de vasos sanguineos con células Hiperplasia folicular reactiva con
endoteliales cuboidales o aumentadas de foliculos prominentes (arquitectura

tamafio y abundante citoplasma eosinofilico y preservada).

vacuolas citoplasmaticas.

Infiltrado inflamatorio: eosindfilos,

Infiltrado inflamatorio: linfocitos y eosinéfilos. linfocitos y mastocitos.
Algunas veces histiocitos y plasmocitos. La fibrosis es frecuente

No hay fibrosis

mostré respuesta favorable al tratamiento con
crioterapia y corticoesteroides intralesionales,
enfoques terapéuticos que ofrecen la ventaja de
facil realizacion, mayor disponibilidad e incluso
S0N Menos invasivos que otras opciones terapéu-
ticas, con lo que se logran resultados similares en
términos de alivio de los sintomas, recurrencia
e incluso resultados cosméticos.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México
Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se cre6 la Fundacién México. Tiene
como sede el 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 informacion, 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 Atopica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y coémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica 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 Atdpica, 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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Pioderma vegetante

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

Resumen

El pioderma vegetante es una dermatosis inflamatoria crénica con
afectacion mucocutanea, considerado marcador de enfermedad in-
flamatoria intestinal, especialmente de la colitis ulcerosa. En términos
clinicos se caracteriza por placas vegetantes con bordes sobreelevados.
Comunicamos el caso de un paciente con diagndstico de pioderma
vegetante.

PALABRAS CLAVE: pioderma, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn.
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Pyoderma vegetans.
Fumis MA?, Bidabehere MB?, Gubiani ML3, Boldrini MP3, Pinardi BA*

Abstract

Pyoderma vegetans is a chronic inflammatory dermatosis with mu-
cocutaneous involvement, considered marker of inflammatory bowel
disease, especially ulcerative colitis. It is clinically characterized by
verrucous plaques with elevated borders. We report the case of a male
diagnosed with vegetative pyoderma.

KEYWORDS: pyoderma; colitis, ulcerative; Crohn disease
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ANTECEDENTES

El pioderma vegetante es una dermatosis infla-
matoria cronica poco frecuente con afectacion
mucocutanea, cominmente asociada con enfer-
medades inflamatorias intestinales.*

La patogenia se desconoce, a pesar de que como
posibles causas se han sugerido factores inmu-
nolégicos y microbiol6gicos.*

En términos clinicos se observan lesiones cuta-
neas localizadas en el rostro, el cuero cabelludo,
la axila y los genitales. En la superficie mucosa
se denominan pioestomatitis, la mucosa oral es
el sitio mas comunmente afectado.?®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 35 afios de edad, con
antecedente patoldgico de colitis ulcerosa, en
tratamiento con mesalazina, trimebutina y si-
meticona a diario, desde hacia seis meses tenia
una placa vegetante de 7 x 8 cm, de bordes netos
eritematosos y pustulas que asientan sobre base
eritematosa, cubierta de costras serohematicas y
melicéricas, localizada en la region malar, el dor-
so nasal y la region infranasal derecha, dolorosa
(Figura 1), sin afectacion mucosa. Habia recibido
previamente tratamiento con amoxicilina/acido
clavulanico durante 15 dias, sin mejoria.

El estudio bacteriolégico y micolégico de las
lesiones cutaneas fue negativo. El estudio anato-
mopatoldgico mostré una epidermis con intensa
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, en la dermis
adyacente infiltrado inflamatorio de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos vy fibrosis (Figu-
ra 2). Las tinciones de PAS y de Ziehl-Neelsen
fueron negativas para microorganismos. La in-
munofluorescencia directa fue negativa.

Los estudios de laboratorio de rutina se encontra-
ban dentro de parametros normales. La serologia
para VIH fue positiva.

Dermatologia
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Figura 1. Placa vegetante de 7 x 8 cm, de bordes
netos eritematosos y pustulas que asientan sobre
base eritematosa, cubierta de costras serohematicas
y melicéricas.

Con base en los hallazgos clinicos y métodos
complementarios se establecié el diagnéstico
de pioderma vegetante. Se inicié tratamiento
con meprednisona a dosis de 40 mg/dia durante
dos meses y terapia antirretroviral, con buena
evolucion clinica.

DISCUSION

El pioderma vegetante fue descrito por primera
vez por Hallopeau en 1898. Luego, en 1949,
McCarthy describié hallazgos similares loca-
lizados en la mucosa oral y acufié el término
“pioestomatitis vegetante”.*
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Figura 2. A. En el extremo izquierdo se observa intensa hiperplasia pseudoepiteliomatosa y, en el extremo
opuesto, llcera con exudado fibrinoleucocitario (hematoxilina-eosina 40x). B. Infiltrado de polimorfonucleares
neutrdfilos (hematoxilina-eosina 100x).

Se manifiesta hacia finales de la tercera década
de la vida; la proporcidn de incidencia entre el
sexo femenino y el masculino es de 3:1.5 Los
factores predisponentes incluyen infecciones
bacterianas, halégenos, tatuajes y reaccién de
cuerpo extrafio en pacientes con afectacion del
sistema inmunitario.®

La causa se desconoce, aungue se cree que se
debe a una disfuncidn del sistema inmunitario o
a estados de inmunosupresion.® Estos trastornos
incluyen las enfermedades inflamatorias intesti-
nales, leucemia, alcoholismo, linfoma difuso de
células T, desnutricién crénica e infeccion por
VIH, aunque también se han reportado casos en
pacientes sanos.?*

Se considera marcador especifico de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, se asocia con colitis
ulcerosa en 53% y con la enfermedad de Crohn
en 11% de los pacientes.*” Los sintomas muco-
cutaneos pueden ser precedidos por la afeccion
intestinal varios afios; sin embargo, las lesiones
orales y cutaneas pueden ser marcadores de
enfermedad subclinica.t®

En términos clinicos se caracteriza por papulo-
pustulas, vesiculas y costras que confluyen
formando placas vegetantes con bordes so-
breelevados. Las lesiones son asimétricas y
se localizan usualmente en el rostro, el cuero
cabelludo, las axilas y, con menor frecuencia,
en el abdomen, el tronco y la zona distal de las
extremidades.?® En la mucosa oral se manifiesta
con pustulas friables y placas exofiticas sobre
una base eritematosa que a menudo evolucio-
nan a la ulceracion. Las lesiones pueden ser
dolorosas.*?

El diagnostico se basa en los hallazgos clinicos e
histologicos.® Las caracteristicas histologicas dis-
tintivas son la hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
neutrofilia epidérmica y dérmica o microabsce-
sos eosinofilicos. Tipicamente no hay formacién
de granulomas?* y la inmunofluorescencia
directa e indirecta son negativas.”

Los cultivos de la lesion pueden desarrollar
al menos una bacteria patégena, como Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa o Escherichia coli.*
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El laboratorio es usualmente normal, puede
encontrarse una velocidad de sedimentacién
elevada y eosinofilia periférica.*”

Los diagnosticos diferenciales deben establecer-
se con otras enfermedades que causan lesiones
vegetantes crénicas, destacan principalmente
el pioderma gangrenoso variedad ulcerosa y
vegetante.

El pioderma gangrenoso ulceroso se localiza en
sitios de cirugia o traumatismos, puede mani-
festar el fenémeno de patergia. Tipicamente se
observa en los miembros inferiores, como una
Ulcera erosiva de contorno violaceo-azulino,
gue en su evolucion puede profundizarse con
exposicion de musculo y tendon. A la histologia
muestra formacién de abscesos con intensa in-
filtracion neutrofilica dérmica que se extiende al
paniculo y a las zonas de necrosis tisular.

El pioderma gangrenoso vegetante, en general,
no se asocia con enfermedades sistémicas, se
localiza tipicamente en el tronco y se caracteriza,

Diagnésticos diferenciales?8®

desde el punto de vista histolégico, por hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa, formacion de fistulas
y granulomas en empalizada en el contexto de
abscesos neutrofilicos dérmicos.°

Otros diagndsticos a considerar son el pénfigo
vegetante y las micosis profundas, asi como tam-
bién tuberculosis cutis verrucosa y carcinoma
de células escamosas, que deberan descartarse
mediante cultivos para hongos y micobacterias,
asi como también con inmunofluorescencia
directa (Cuadro 1).23

El manejo terapéutico se basa en tratar la
enfermedad subyacente. El tratamiento anti-
microbiano debe indicarse en caso de cultivos
positivos. El tratamiento de cualquier enferme-
dad intestinal concomitante puede ser eficaz
en el control de las lesiones cutaneas y orales.*

La primera eleccion terapéutica son los cortico-
esteroides sistémicos en dosis moderadas o altas.
Otras opciones, como la azatioprina, dapsona,
mofetil micofenolato, ciclosporina e infliximab

_ Pioderma vegetante Pioderma gangrenoso Pénfigo vegetante

Clinica Placas vegetantes.
Papulo-pustulas

Edad Final de la tercera década de
la vida
Histologia Hiperplasia pseudoepitelio-

matosa.

Neutréfilos epidérmicos o

dérmicos.
Microabscesos eosindfilos

Inmunofluorescencia directa/ Negativa
indirecta

Trastornos intestinales Frecuentes

Corticoesteroides orales.
Azatioprina.

Dapsona.

Mofetil micofenolato.
Ciclosporina

Tratamiento

Pronéstico Bueno

Ulcera con borde eritema- Placas vegetantes.
toso y base necrética Pustulas

Indeterminada Edad media

Hiperplasia pseudoepite- Hiperplasia pseudoepitelio-
liomatosa ocasionalmente matosa.

presente. Espongiosis eosinofilica.
Granulomas. Microabscesos eosindfilos
Abscesos neutréfilos

Negativa Positiva

Frecuentes Raros

Corticoesteroides orales.  Corticoesteroides orales.

Dapsona. Azatioprina.
Ciclosporina. Dapsona
Tacrolimus.

Mofetil micofenolato

Bueno Malo sin tratamiento
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se han prescrito como tratamiento de segunda
linea con resultados exitosos.ttt

CONCLUSIONES

El pioderma vegetante es una enfermedad
de manifestacidon poco frecuente, de causa
desconocida, concomitante con estados de in-
munosupresién. Comunicamos un caso asociado
con colitis ulcerosa en el que destaco el diagnos-
tico reciente de infeccién por VIH. Resaltamos
el papel del dermatélogo en el diagnostico de
enfermedades subyacentes a partir de la piel.
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Saenz-lbarra B, et al. Coccidioidomycosis invol-
ving lungs and skin: A mimicker of metastasic
disease (Coccidioidomicosis pulmonar y en la
piel: un imitador de enfermedad metastasica).
Am J Dermatopathol 2017;0:1-3.

Antecedentes: la coccidioidomicosis es la princi-
pal micosis sistémica. En pacientes sintomaticos
la manifestacion mas comun es la enfermedad
pulmonar. La enfermedad diseminada ocurre en
1 a 5% de los pacientes, los 6rganos prevalentes
mas afectados son la piel, el sistema nervioso
central y el sistema musculo-esquelético.

Caso clinico: en este articulo se reporta el caso
de un paciente de 42 afos de edad, granjero,
originario del oeste de Texas, quien tenia an-
tecedentes de disnea progresiva y disnea de
esfuerzo, pérdida de peso y sudoraciéon noc-
turna. Fue tratado con varios antibiéticos por
posible infeccion de las vias respiratorias supe-
riores sin alivio de los sintomas. La tomografia
computada de térax revel6 numerosos nodulos
pulmonares no calcificados diseminados en
ambos pulmones con extension al mediastino
y linfadenopatia biliar bilateral. El paciente fue
referido por sospecha de enfermedad pulmonar
metastasica. A la exploracion fisica se encontrd
un nédulo de 1.2 cm eritematoso medial en la
ceja izquierda, la biopsia de piel revelé hiper-
plasia epitelial escamosa prominente con atipia
queratinocitica basal e infiltrado inflamatorio
con esférulas que contenian endosporas de va-
rios tamafios, predominantemente con células
gigantes multinucleadas. Se realizé tincion con
acido peryadico de Schiff (PAS), el cultivo y la
serologia I1gM e IgG confirmaron la existencia

www.nietoeditores.com.mx

de Coccidioides immitis. El paciente recibi6
tratamiento durante 5.5 meses con fluconazol
con excelentes resultados: desaparicion de
los sintomas y de los nédulos pulmonares (se
realiz6 seguimiento por tomografia computada
de térax).

Conclusiones: aunque es de manifestacion in-
usual, hay que tener en cuenta a la infeccién por
coccidioidomicosis porque es una enfermedad
con sintomas y signos imitadores de otras, a
fin de evitar tratamientos incorrectos, especial-
mente en pacientes con antecedentes de esta
enfermedad.

Julieta Colin-Garnica

Lyth J, Falk M, Maroti M, et al. Prognostic risk
factors of first recurrence in patients with pri-
mary stages I-1l cutaneous malignant melanoma
-from the population-based Swedish melanoma
register (Factores de riesgo prondstico de pri-
meras recurrencias en pacientes con melanoma
maligno estadios I-11, estudio basado en el regis-
tro sueco de melanoma). J Eur Acad Dermatol
Venereol 2017;31:1468-1474.

Introduccion: laincidencia del melanoma malig-
no ha aumentado recientemente, en poblaciones
occidentales la supervivencia a cinco afios es
de 85-90%, en estadios méas avanzados, como
el 111, es de 40-70% y en el IV de 10%. Se han
dado a conocer factores pronéstico de mortali-
dad de esta neoplasia, como la edad mayor, el
género masculino, histologia nodular, aumento
en el grosor, ulceracion y mitosis. Sin embargo,
hay pocos estudios, realizados con analisis

67



68

Dermatologia Revista mexicana

multivariado, para identificar factores de riesgo
prondstico de recurrencias. Estos estudios utili-
zaron bases de datos provenientes de hospitales
y s6lo uno con una base de datos de poblacion
general; este dltimo implica disminucion del
sesgo para estimar recurrencias, supervivencia
y que pueda adaptarse a diferentes grupos po-
blacionales.

Objetivo: identificar los factores pronéstico de la
primera recurrencia en pacientes con melanoma
maligno estadio I-11.

Material y métodos: estudio retrospectivo,
retrolectivo, longitudinal y observacional, por
medio de una base de datos del sistema de salud
y registro de céancer de Suecia, en el periodo
comprendido entre 1999 y 2012, se obtuvieron
1599 pacientes con el diagndstico de melano-
ma maligno. Se excluyeron los pacientes con
estadios > Ill, ganglio centinela positivo; por lo
gue el ndmero se redujo a 1,437 pacientes. Se
incluyeron las variables: diagnéstico clinico,
grosor, ulceracion, sitio, nivel de Clark, histo-
logia, resultado de biopsia de ganglio centinela
y metdstasis. Las metastasis se clasificaron en:
locales, a ganglios regionales, a distancia, sub-
cutaneas, a otros ganglios, pulmonares y a otros
organos. Para el anélisis estadistico los pacientes
se categorizaron en tres grupos de edad: < 54,
55-69 y > 70 afios; el grosor se dividié en T1
(<1 mm), T2 (1.01-2 mm), T3 (2.01-4 mm) y T4
(> 4 mm). La supervivencia se calcul6 desde la
fecha de diagnéstico hasta el fallecimiento y la
recurrencia, desde la fecha de diagnéstico hasta
la deteccidn de metéstasis; este mismo intervalo
sirvié para identificar el periodo libre de metas-
tasis. Estos intervalos de tiempo se estimaron
utilizando el método de Kaplan y Meier. El riesgo
de recurrencia se analiz6 con riesgo de regresion
proporcional de Cox. El efecto prondéstico se
expresé como razén de riesgo (HR) con IC de
95%. En pacientes que fueron diagnosticados
con melanoma maligno localizado que poste-
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riormente tuvieron metastasis locorregionales,
el riesgo aumentado se evalué con modelo de
Cox. Lassignificacion estadistica fue de p < 0.05.

Resultados: de 1,437 pacientes con melanoma
maligno estadios | y Il, 50% eran mujeres con
edad media de 59 afios; en hombres la edad
media fue de 64.5 afios. El grosor medio fue de
0.9 mm en hombres y de 0.8 mm en mujeres;
> 50% de los casos se detectaron entre 2008
y 2012. S6lo 12% de los pacientes tuvo recu-
rrencia, ya sea locorregional o a distancia. Las
mujeres mostraron menor recurrencia con 9%,
en hombres fue de 15%. La mayor recurrencia fue
en ganglios linfaticos regionales en 43%, seguido
de metéstasis a distancia en 38% vy locales en
20%. El intervalo de tiempo aproximado desde el
diagnostico hasta la recurrencia fue de 1.3 afios,
1.1 aflos para las locorregionales y 1.9 afios para
las metéstasis a distancia. La recurrencia tuvo
asociacion con el grosor del tumor, 2.3 afios en
los sujetos con <1 mmy de 0.8 afios en pacientes
con >4 mm. Los pacientes mayores de 75 afios
tuvieron mayor riesgo (HR =1.7, 1C95% 1.2-2.5).
A5y 10 afos el periodo libre de enfermedad fue
de 89y 84.5%, respectivamente, 97% en mujeres
con edad de 55-69 afios y 77% en hombres con
edad mayor a 75 afios. De los pacientes que ha-
bian padecido metastasis locorregionales, 75.4%
padecieron metastasis a distancia en un periodo
de 0.7 afios, las mujeres las padecieron en 45 vs
64.3% en hombres, el hecho de tener metéstasis
locorregionales elevaba el riesgo de enfermedad
a distancia hasta 13 veces.

Conclusiones: éste es el primer estudio realizado
con una base de datos proveniente de poblacion
general que muestra factores de prondéstico en
pacientes con melanoma maligno estadios | y
I, el factor mas importante de recurrencias es
el grosor del tumor; se ajustaron las variables de
edad, tiempo del diagndstico, sitio, histologia,
nivel de Clark y ulceracion. Este estudio pudo ser
concebido debido a la gran base de datos con la
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gue cuenta el sistema de salud de Suecia, y con los
hallazgos ya comentados hace pensar al clinico
el caracter poco predecible de este tumor, porque
un gran porcentaje de estos pacientes, a pesar de
haber mostrado curacién inicialmente, tuvo evo-
lucién térpida en un periodo corto. La aportacion
principal de este estudio es informar y alertar al
clinico de las recurrencias de esta neoplasia y crea
la interrogante acerca de que si podria mejorarse
el seguimiento de estos pacientes.

Uriel Villela-Segura

Raoufinejad K, Mansouri P, Rajabi M, et al.
Efficacy and safety of permetrhin 5% topical
gel vs placebo for rosacea: a double-blind
randomized controlled clinical trial (Eficacia y
seguridad de permetrina gel 5% contra placebo
para el tratamiento de la rosacea: ensayo clinico
controlado doble ciego). J Eur Acad Dermatol
Venereol 2016;30(12):2105-2117.

Antecedentes: la rosacea es una condicion
dermatoldgica cronica, multifactorial; segin el
Comité de Expertos de la Sociedad Nacional de
Rosécea de Estados Unidos, se reconocen cuatro
variantes clinicas: tipo 1 o eritematotelangiecta-
sica, tipo 2 o papulo-pustular, tipo 3 o fimatosa
y tipo 4 u ocular. El aumento de la densidad de
los acaros Demodex folliculorum en la piel de
los pacientes con rosacea sugiere un posible
papel de estos 4caros en la fisiopatologia de la
rosacea, se encuentran elevados principalmente
en la variante de rosacea papulo-pustular, la exis-
tencia de mas de 5 4caros por cm? se considera
densidad elevada.

Objetivos: evaluar los efectos del gel tépico de
permetrina a 5% contra placebo en la densidad
de Demodex y las manifestaciones clinicas de
pacientes con rosdcea, asi como afinar adin mas
la evaluacion cuantitativa de la densidad de
Demodex en biopsia estandar no invasiva de
superficie cutanea.

Dermatologia
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Material y método: se incluyeron en el estudio
20 pacientes con rosacea papulo-pustular bila-
teral y > 5 acaros/cm?. Los participantes y los
médicos fueron cegados a las asignaciones del
grupo. Cada paciente aplicé permetrina en un
lado y placebo en el otro lado de la cara dos
veces al dia durante 12 semanas. Las medidas de
salida fueron mediante seguimiento fotografico,
Rosacea Clinical Scorecard de la Sociedad Na-
cional de Rosacea y Global Assessment, mismas
que se utilizaron para evaluar a los pacientes a
las 2, 5, 8 y 12 semanas en ambos lados de la
cara.

Resultados: como resultados, la densidad de De-
modex no fue significativamente diferente entre
los dos grupos al inicio del estudio. En ambos
grupos, la densidad de Demodex disminuyd
significativamente después de 12 semanas en
comparacién con las cifras basales. Al final de
la semana 12, la densidad de Demodex en el
grupo de permetrina fue significativamente mas
baja que en el grupo placebo. La severidad de
las manifestaciones clinicas disminuyé en ambos
grupos al final de la semana 12, en comparacion
con lalinea basal, particularmente en el grupo de
permetrina. Los efectos secundarios fueron leves
y en la mayoria de los casos relacionados con la
permetrina. En cuanto a la respuesta clinica fue
mejor en rosacea papulo-pustular.

Conclusiones: la permetrina a 5% en gel puede
reducir significativamente la densidad de De-
modex y la gravedad de las manifestaciones en
pacientes con rosacea y puede ser una opcion
segura y eficaz en el tratamiento de este trastorno
cronico.

Juan Luis Bueno-Wong

Joly P, Maho-Vaillant M, Prost-Squarcioni C,
et al. First-line rituximab combined with short-
term prednisone versus prednisone alone for
the treatment of pemphigus (Ritux 3): a pros-
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pective, multicentre, parallel-group, open-label
randomised trial (Combinacion de rituximab
y prednisona durante un periodo corto como
primera linea versus prednisona en monoterapia
para el tratamiento del pénfigo [Ritux 3]). Lancet
2017;20;389(10083):2031-2040. doi: 10.1016/
S0140-6736(17)30070-3.

Antecedentes: el pénfigo es una enfermedad au-
toinmunitaria ampollosa de la piel y las mucosas
que puede poner en riesgo la vida, desencade-
nado por autoanticuerpos contra moléculas de
adhesion de la epidermis, como desmogleina 1
y 3. En la actualidad el tratamiento de primera li-
nea considerado patron de referencia consiste en
altas dosis de corticoesteroides sistémicos, existe
escasa evidencia respecto de otros inmunosupre-
sores. El rituximab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno CD20 de los linfoci-
tos B. Los hallazgos de algunas series de casos
sugieren que este farmaco como primera linea
permite el descenso rapido de las dosis de corti-
coesteroides. Al considerar que el tratamiento de
largo plazo con corticoesteroides es responsable
de eventos adversos severos e incluso fatales en
los pacientes con esta enfermedad, los autores
realizaron un ensayo aleatorizado que compara
el régimen estandar de corticoesteroides a dosis
altas durante 12 a 18 meses contra un régimen
combinado de rituximab y bajas dosis iniciales
de prednisona con rapido descenso en el trans-
curso de 3 a 6 meses.

Disefio del estudio: ensayo clinico controlado,
aleatorizado, no ciego, y controlado de grupos
paralelos. Este estudio se realizd en 25 depar-
tamentos hospitalarios de Dermatologia de
Francia. Los pacientes se reclutaron de marzo
de 2010 hasta diciembre de 2012.

Pacientes: se incluyeron pacientes con diagnds-
tico de pénfigo, con edad entre 18 y 80 afos,
si cumplian con los siguientes criterios: carac-
teristicas clinicas del pénfigo vulgar o folidceo,
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histologia compatible con acantdlisis intraepi-
dérmica y deposicion de inmunoglobulina G,
componente C3 del complemento o ambos en
la membrana de los queratinocitos, detectados
por inmunofluorescencia. Todos los pacientes
tenian que estar en primera linea de tratamiento
y ninguno fue reclutado como parte de recidiva.

Intervencion: los pacientes se asignaron al azar
en una proporcion 1:1 entre el régimen de cor-
ticoesteroides a dosis altas en monoterapia con
descenso entre 12y 18 meses 0 a la combinacién
de rituximab maés tratamiento con corticoeste-
roides durante un periodo corto (3-6 meses) con
dosis bajas iniciales de prednisona; se considerd
que el régimen de prednisona fue muy diferente
en los grupos. El grupo con tratamiento combina-
do recibi6 rituximab endovenoso a dosis fija de
1000 mg los dias 1 y 15, y luego 500 mg en los
meses 12 y 18. De manera adicional, recibieron
prednisona oral una vez al dia a dosis inicial de
0.5 mg/kg/dia para el tratamiento del pénfigo mo-
derado y 1 mg/kg/dia para el de pénfigo severo.
La dosis inicial de prednisona se mantuvo durante
un mes y luego se redujo de manera gradual
hasta alcanzar el control de la enfermedad con
el objetivo de suspender el tratamiento luego de
tres meses en pacientes con pénfigo moderado y
de seis meses en sujetos con pénfigo severo. En
el grupo con corticoesteroides en monoterapia
se administré prednisona a dosis inicial de 1 mg/
kg/dia para el tratamiento del pénfigo moderado
y de 1.5 mg/kg/dia para el de pénfigo severo. La
dosis inicial se mantuvo durante un mes para ser
disminuida de manera gradual hasta alcanzar
el control de la enfermedad y suspenderla luego
de 12 meses en la forma moderaday de 18 meses
en laforma severa. En ambos grupos los investiga-
dores podian suspender el tratamiento si ocurrian
eventos adversos severos que pusieran en riesgo la
vida. El seguimiento se realiz6 durante tres afios.

Resultados: se incluyeron 90 pacientes, de los
que 46 se asignaron al grupo de tratamien-
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to combinado y 44 al grupo de prednisona
sola. Al mes 24, 41 de 46 pacientes (89%) en
el grupo con tratamiento combinado tuvieron
remision completa fuera de tratamiento ver-
sus 15 de 44 participantes (34%) en el grupo
con prednisona sola (IC95%: 38.4 a 71.7;
p < 0.0001). Cinco pacientes (11%) asigna-
dos al grupo de tratamiento combinado y
28 pacientes (64%) asignados al grupo de
prednisona sola aln tenian lesiones activas
al mes 24 (RR 2.45; 1C95%: 1.64 a 3.67;
p < 0.0001). La mediana de tiempo hasta
alcanzar la remisién completa fuera de trata-
miento fue de 677 dias (intervalo: 420 a 713)
en el grupo con prednisonasolay 277 dias (177
a 751) en el grupo con tratamiento combinado
(p < 0.0001). Al mes 24 recayeron 11 pacientes
(24%) en el grupo con tratamiento combinado
y 20 pacientes (45%) en el grupo de corti-
coesteroides en monoterapia. Los pacientes
de tratamiento combinado recibieron un
tercio de la dosis acumulativa de prednisona,
comparado con el grupo de corticoesteroides
en monoterapia. Se reportaron mas eventos
adversos severos en el grupo con corticoeste-
roides en monoterapia (53 eventos) que en el
grupo de tratamiento combinado (27 eventos).

Conclusién: los resultados sugieren que el trata-
miento de primera linea con rituximab asociado
con un curso corto de corticoesteroides para los
pacientes con pénfigo es mas efectivo que la
prednisona en monoterapia, con menor tasa de
eventos adversos.

Juan Luis Bueno-Wong

Saleh P, Naghavi-Behzad M, Herizchi H, Mo-
khtari F, et al. Effects of Helicobacter pylori
treatment on rosacea: A single-arm clinical trial
study (Efectos del tratamiento contra Helicobac-
ter pylori en rosacea: ensayo clinico de un solo
brazo). J Dermatol 2017. DOI: 10.1111/1346-
8138.13878
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Antecedentes: la rosacea es una dermatosis
inflamatoria crénica que incluye un espectro de
manifestaciones clinicas de acuerdo con la se-
veridad de la enfermedad. La fisiopatogénesis es
un tema poco comprendido; sin embargo, entre
los factores asociados se proponen alteraciones
vasculares, radiacion solar, presencia de Demodex
folliculorum, sensibilidad a estimulos nocivos,
cambios climéticos y la infeccion por Helicobacter
pylori, entre otros; esta ultima es objeto de contro-
versia. Se han reportado prevalencias variables de
infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con
rosacea que van desde 0 a 100%, algunos estudios
sugieren, incluso, que la rosacea podria conside-
rarse una manifestacion extragastrointestinal de
tal infeccion al encontrar alivio de la dermatosis
ante su erradicacion, otros estudios no muestran
relacion significativa entre ambas afecciones; por
tanto, en la actualidad no hay conclusiones preci-
sas y confiables al respecto.

Objetivo: determinar la prevalencia de la aso-
ciacion entre rosacea activa e infeccién por
Helicobacter pyloriy las caracteristicas demogra-
ficas de pacientes con esa asociacién; asi como
evaluar el efecto del tratamiento de erradicacion
estandar de infeccion por Helicobacter pylori
en el curso clinico de la rosacea en cuanto a
severidad.

Material y método: se trata de un ensayo cli-
nico de un solo brazo, efectuado en centros
de educacion clinica de la Universidad de
Ciencias Médicas de Tabriz, Iran, de mayo de
2013 a noviembre de 2015. Los pacientes de
20 a 65 afios con infeccion por Helicobacter
pylori confirmada mediante estudio serolégico
fueron examinados por un equipo de dermaté-
logos para determinar la existencia de rosacea
activa y se incluyeron en el estudio los que se
encontraran concurrentemente con ambos diag-
nosticos para someterlos al protocolo estandar
de erradicacion del patdgeno consistente en dos
semanas de tratamiento basado en metronidazol
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500 mg cada 12 h mas claritromicina 500 mg
cada 12 h mas pantoprazol 40 mg cada 24 h, ad-
ministrados todos por via oral durante siete dias.
Se excluyeron los pacientes con otros problemas
dermatoldgicos, alérgicos a la claritromicina u
omeprazol, con tratamiento antibiético en los
Gltimos dos meses o tratamiento topico contra
rosacea en las Ultimas tres semanas. La severidad
de la rosacea se evalu6 al inicio del estudio y a
los 2 y 6 meses posteriores al término del proto-
colo de erradicacion mediante la medida (score)
de graduacion de rosacea (Duluth Clinic) que
clasifica a los pacientes con signos y sintomas
ausentes, leves, moderados y severos.

Resultados: de 872 pacientes positivos para
infeccion por Helicobacter pylori, 167 (19%)
manifestaron datos clinicos compatibles con
rosacea. Los pacientes con concurrencia de am-
bas afecciones eran predominantemente jovenes
del sexo femenino (57%). De los pacientes con
concurrencia de ambas enfermedades 17 se
negaron a ser parte del estudio y 150 recibieron
tratamiento de erradicacion del patdégeno, con
92% de éxito demostrado al final de la adminis-
tracién de ésta; este Ultimo grupo de pacientes
mostré decremento en la medida (score) de gra-
duacion de rosacea (Duluth Clinic) en casi todos
los pardmetros, excepto telangiectasias, rinofima
y afeccion periférica al comparar la evaluacion
basal y a 2 y 6 meses del término del tratamiento
(15.55+4.33vs 14.11 + 3.96 vs 12.57 + 3.62,
respectivamente), estos decrementos fueron es-
tadisticamente significativos (p < 0.01).

Conclusiones: la erradicacion de la infeccion
por Helicobacter pylori promueve el alivio sig-
nificativo de algunos signos clinicos de rosacea.
La prevalencia de la concurrencia de ambas
enfermedades en este estudio fue mayor a la
reportada en estudios anteriores. El estudio se
ve limitado por la ausencia de grupo control.

Laura Guadalupe Medina-Andrade
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El Taieb M, Ibrahim H, Nada E, Seif Al-Din M.
Platelets rich plasma versus minoxidil 5% in
treatment of alopecia areata: A trichoscopic
evaluation (Plasma rico en plaquetas versus
minoxidil 5% en el tratamiento de alopecia
areata: evaluacion tricoscépica). Dermatol Ther
2016;30(1):12437.

Antecedentes: la alopecia areata es la causa
inflamatoria més frecuente relacionada con
pérdida de cabello, con prevalencia de inclu-
so 0.2%. Muchas teorias se han implicado en
la patogénesis de esta enfermedad; entre ellas el
ataque autoinmunitario linfocitario hacia el foli-
culo piloso, factores genéticos y ambientales. En
términos clinicos se manifiesta con la aparicion
repentina de una o més placas alopécicas bien
circunscritas que pueden afectar cualquier area
del cuerpo cubierta por pelo, la localizacion
mas frecuente es la piel cabelluda. Las opciones
terapéuticas incluyen esteroides topicos, intrale-
sionales y sistémicos; antralina, inmunoterapia,
ciclosporina y PUVA. El minoxidil tépico se ha
prescrito para tratar esta enfermedad debido a
su propiedad para la estimulacién de la proli-
feracion celular, vasodilatacion, angiogénesis
y apertura de canales de potasio; asimismo, el
plasma rico en plaquetas es un concentrado de
plaguetas de origen autélogo en plasma cuya
inyeccién promueve la formacion de nueva vas-
culatura alrededor del foliculo piloso, asi como
la proliferacion de células de la papila dérmica
mediante la regulacion a la alta del factor de
crecimiento fibroblastico 7.

Objetivo: evaluar la eficacia del plasma rico en
plaguetas en comparacién con minoxidil topico
a 5% en el tratamiento de alopecia areata me-
diante examen tricoscopico.

Material y método: se trata de un ensayo cli-
nico controlado, aleatorizado, realizado por el
departamento de Dermatologia, Venerologia y
Andrologia de la Universidad de South Valley
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en Qena, Egipto, efectuado entre junio de 2014
y mayo de 2015, en el que se incluyeron 90
pacientes con edad entre 10 y 40 afios con
diagnostico de alopecia areata y sin tratamiento
contra esta enfermedad en los tres meses previos
al inicio del estudio; los pacientes se distribuye-
ron al azar en tres grupos de 30 pacientes cada
uno. El seguimiento se realiz6 de forma mensual
a tres meses documentando hallazgos tricoscopi-
cos (porcentaje de crecimiento de cabello, pelos
cortos vellosos y puntos amarillos). El grupo 1 fue
tratado con minoxidil tépico a 5% cada 12 h, el
grupo 2 con plasma rico en plaquetas intralesio-
nal cada 4 semanas y el grupo 3 con pantenol
topico cada 12 h como placebo.

Resultados: la media de duracién de la alopecia
de los pacientes al momento del inicio del estu-
dio era de 28 £+ 16.15 meses. En los tres grupos
existié predominio de mujeres con alopecia are-
ata en parches, tnicos y localizados en la region
occipital. Al término del estudio el minoxidil
a 5%, el plasma rico en plaquetas y el placebo
mostraron efectividad estadisticamente significa-
tiva contra la alopecia areata en parches (81, 70
y 30%, respectivamente). Posterior al tratamiento
en los grupos 1y 2 se observé disminucién de
puntos amarillos, en el grupo 2, ademas, se ob-
servé disminucion de los pelos cortos vellosos
y recrecimiento del cabello a mayor velocidad.

Conclusiones: el minoxidil a 5%y el plasma rico
en plaquetas son tratamientos efectivos contra la
alopecia areata, sobre todo en el caso de pla-
cas Unicas, el plasma rico en plaquetas es mas
efectivo que el minoxidil en cuanto a velocidad
de accién y no se asocia con efectos adversos.
La tricoscopia es una herramienta valiosa en
el diagnéstico y seguimiento de pacientes con
alopecia areata. Hacen falta estudios con mayor
tiempo de seguimiento para evaluar las posibles
recurrencias de la enfermedad.

Laura Guadalupe Medina-Andrade
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Papp K, Blauvelt A, Bukhalo M, et al.
Risankizumab versus ustekinumab for modera-
te-to-severe plague psoriasis (Risankizumab vs
ustekinumab para el tratamiento de psoriasis
en placas moderada a severa). N Engl J Med
2017;376(16):1551-1560.

La interleucina 23 estimula a las células T auxi-
liares, células Th22, células linfoides innatas y
a las citocinas efectoras IL-17, IL-22 y el factor
de necrosis tumoral. Esta interleucina juega
un papel fundamental en la patogénesis de la
psoriasis. En este estudio los autores compa-
ran el efecto del risankizumab, un anticuerpo
monoclonal 1IgG1 que inhibe la IL-23 y al uste-
kinumab, un inhibidor de la IL-12 y la IL-23 en
pacientes con psoriasis en placas moderada a
severa. La poblacién de estudio consisti6 en 166
pacientes que recibieron inyecciones subcuta-
neas de risankizumab (una dosis de 18 mg a la
semana 0 0 90 0 180 mg en las semanas 0, 4 y
16) o ustekinumab (45 o 90 mg, segun el peso
corporal, a las semanas 0, 4 y 16). La meta del
tratamiento fue la reduccion de 90% o més de la
cifra basal en la superficie corporal y en el PASI
(psoriasis area and severity index) a la semana 12.
Al final del estudio (semana 12), el porcentaje
de pacientes con reduccion de 90%, la puntua-
cién PASI fue de 77% en el grupo que recibio
risankizumab y de 40% en el grupo de ustekinu-
mab (p < 0.001). El porcentaje de pacientes con
recuperacion completa (reduccién del 100% en
la puntuacion del PASI) fue de 45% en el grupo
de risankizumab, en comparacion con 18% en
el grupo ustekinumab. La eficacia se mantuvo
generalmente hasta 20 semanas después de la
dosis final de 90 o0 180 mg de risankizumab. Se
reportaron eventos graves en 5 pacientes (12%),
6 pacientes (15%) y 3 pacientes (8%) en los gru-
pos de 18 y 90 mg de risankizumab y en el grupo
ustekinumab, respectivamente. Esos eventos
consistieron en dos carcinomas basocelulares
y un evento adverso cardiovascular importante.
En conclusién, en este ensayo, el bloqueo selec-
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tivo de la interleucina 23 con risankizumab se
vinculd con respuestas clinicas superiores a las
inducidas por ustekinumab.

Marco Antonio Bolafios-Aguilar

Asgari M, Ray G, Quesenberry C, Katz K, Sil-
verberg M. Association of multiple primary skin
cancers with human immunodeficiency virus
infection, CD4 count, and viral load (Asociacién
del cancer de piel con infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana, cuenta de CD4 y
carga viral). JAMA Dermatology 2017.

Antecedentes: los pacientes con infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana tienen
2.8 veces mas probabilidad de tener cancer de
piel de tipo no melanoma (CPNM) que las perso-
nas no infectadas por el virus. Entre las personas
inmunocompetentes el carcinoma basocelular
es mas comun que el carcinoma espinocelular.
Sin embargo, en los sujetos inmunodeprimi-
dos, incluidos las postrasplantados y pacientes
con alteraciones inmunolégicas, el carcinoma
espinocelular predomina sobre el carcinoma
basocelular.

Objetivo: entender mejor de qué manera los bio-
marcadores utilizados actualmente para evaluar
lainfeccion por el VIH pueden estar relacionados
con el riesgo subsecuente de padecer cancer de
piel de tipo no melanoma.

Material y método: se realizdé un estudio de
cohorte en el que se incluyeron 455 (13 [3%]
mujeres) pacientes infectados por el VIH y
1945 (154 [8%] mujeres) sujetos no infectados.
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El tiempo de observacién promedio fue de
4.6 afos. Todos los participantes eran miembros
del Kaiser Permanente Northern California y
tenian el diagnéstico de al menos un cancer
de piel de tipo no melanoma de 1996 a 2008,
para determinar el riesgo de cancer de piel de
tipo no melanoma en relacién con la cuenta
de CD4 y la carga viral. Todos los participantes
eran pacientes caucasicos no hispanos mayores
de 18 afos.

Resultados: comparados con los pacientes no
infectados, los pacientes con infeccion por el
VIH con un biomarcador reciente de inmunode-
ficiencia severa (cuenta de CD4 < 200 células)
tuvieron 44% mayor riesgo de padecer cancer
de piel de tipo no melanoma de manera gene-
ral y 222% mas riesgo de padecer carcinoma
espinocelular, lo que sugiere mayor relacion del
carcinoma espinocelular con la disfuncion de la
respuesta inmunitaria.

Limitaciones: no se tomaron en cuenta otras
variables y factores de riesgo, como fotoexpo-
sicion o tipo de piel. La poblacion del estudio
fue predominantemente de género masculino.

Conclusion: entre pacientes blancos no his-
panos, los individuos infectados por el VIH
tienen mayor riesgo de padecer cancer de piel
de tipo no melanoma en comparacién con los
individuos no infectados. En especial, el riesgo
de padecer carcinoma epidermoide primario es
mayor en pacientes con menor niimero de CD4
y mayor carga viral.

Marco Antonio Bolafios-Aguilar
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Figura 1. Gustave Courbet (1818-1877). L'origine du monde. 1866. Oleo en tela 46 x 65 cm.

Museo de Orsay, Paris, Francia.
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Esta pintura del artista Gustave Courbet (1819-
1877) caus6 gran escandalo en su época y aun
ahora incomoda a muchas personas. llustra casi
en forma anatémica un sexo femenino sin que
sea parte de un contexto mitoldgico, histérico o
literario, lo que permitia, en esa época, los des-
nudos sin mayor problema. Parece salvarse del
calificativo de pornografica gracias a la calidad
del artista y a su refinamiento en los colores.
Es probable que la modelo haya sido Joanna
Hiffernan, llamada “Jo la irlandesa”, amante del
pintor americano James McNeill Whistler y del
mismo Courbet. En fecha reciente se encontrd
un cuadro de la que se ha supuesto es la cabeza
de la modelo para esta pintura, aunque esto no
ha sido aceptado por el museo de Orsay.

La obra fue encargada por el diplomatico turco-
egipcio Khalil-Bey (1831-1879), quien tenia una
coleccion especial dedicada a la celebracion del
cuerpo femenino. Se ignora el destino posterior
de la obra, ya famosa aunque poco vista, solo
gue formo parte de la coleccidn del psicoanalista
Jacques Lacan antes de pasar al estado francés
en 1981, aunque en 1995 el Museo de Orsay la
mostré en una sala al publico en general.

En esculturas de hace 30,000 afios (las famosas
Venus prehistoricas) se muestran los genitales
femeninos sin el vello pubico, situacion que
persiste en las esculturas griegas y en las pin-
turas, quiza con el fin de hacerlas irreales y de
esa forma ser presentadas ante el publico en
general sin tanto escandalo. Se ha afirmado que
el vello pubico femenino no fue representado
en la pintura occidental hasta la obra de Goya
de “La maja desnuda” de 1800; sin embargo,
ya lo habian hecho los hermanos Van Eyck en
1432, como lo sefala el Dr. Xavier Sierra en su
blog, en un poliptico religioso espectacular de
3.40 x 4.40 m, llamado “La adoracioén del cor-
dero mistico” o Altar de Gante que tiene a Adan
y a Eva desnudos; a ella se le muestra con una
hoja de higuera que no logra cubrir su pubis,
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ademas de mostrarla embarazada por ser la ma-
dre de toda la humanidad. Un siglo después los
Cranach (el Viejo y el Joven) pintaron de manera
muy discreta el vello del pubis tanto en sus Evas
desnudas como en las Venus, de las que se da
un ejemplo en la Figura 2.

il =

e
Figura 2. Lucas Cranach el Joven (1515-1586). Venus

y Cupido. c. 1540. Oleo sobre madera. 196 x 89 cm.
Pinacoteca Antigua de Munich, Alemania.



Vargas-Origel Ay col. El origen del mundo de Gustave Courbet

Aunque el vello pubico en la pintura de Cour-
bet es abundante y refleja lo que ocurria en su
tiempo, la conducta o moda actual ve al exceso
de vello como poco limpio o desagradable y
se recurre a su arreglo y la depilacién, ya sea
por razones sexuales, estéticas o religiosas.
En general, en Estados Unidos lo hace hasta
85% de las mujeres, mientras que 30% de las
mujeres y 10% de los hombres se practican la
remocion total del vello pubico; a este tipo se
le llama, en forma coloquial, brasilefio porque
esta tendencia se origindé en Sudamérica. La
depilacion puabica, completa o no, es mas
frecuente en mujeres jovenes, de raza blanca,
con nivel educacional mayor, de peso normal
0 bajo o en las que tienen una pareja también
depilada. Asimismo, hay relacién entre el de-
pilado del vello pubico, o de los genitales en
general, con la orientacién sexual, asi como
con el grado y el tipo de actividad sexual. El
rasurado es el método maés usado.

El depilado del vello genital se ha relacionado
con lesiones menores, como abrasiones epidér-
micas o vellos encarnados, pero también con
problemas mas delicados, como quemaduras
por cera, dermatitis de contacto, irritacién impor-
tante con hiperpigmentacion posinflamatoria vy,
mas grave aun, con enfermedades de trasmision
sexual. Las complicaciones tienen que ver con
el método depilatorio; por ejemplo, son menos
frecuentes las lesiones perianales cuando se hace
la depilacion con rasuradora eléctrica mas que
con navaja de rasurar. Es probable que cada vez
las pacientes consulten con el dermatologo o
el ginecoobstetra acerca de estas practicas, sus
complicaciones y como evitarlas; los médicos

deben conocer y sefialar cules son las técnicas
depilatorias mejores y mas seguras.

Gustave Courbet (1818-1877) fue un pintor
francés, fundador y principal representante del
realismo, que es un movimiento cultural, literario
y pictorico, opuesto a la rigidez del academismo
y a los motivos exoéticos del romanticismo. Sus
obras méas importantes son “El origen del mun-
do”, “Entierro en Ornans” y “El taller del pintor”.
Participo en el gobierno de la Comuna posterior
ala guerra franco-prusiana de 1870; después fue
un perseguido politico y se exilié en Suiza donde
su fama artistica decay6 y fallecioé por cirrosis
causada por alcoholismo.
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Atlas de la semiologia ungueal

Leonel Fierro-Arias

Patricia Chang es una apasionada del estudio del aparato un-
gueal. Como consecuencia de su trayectoria dedicada al analisis
de la conformacion, fisiologia, estado de salud, manifestacion
clinica, patologia y terapéutica de este elemento anatomico, ha
recopilado un acervo iconografico invaluable y se ha distinguido
como una experta internacional en la onicologia.

Dada su disciplina y generosidad académica, recientemente
la Dra. Chang public6 el Atlas de la semiologia ungueal en
su primera edicién bajo el reconocimiento del Colegio Ibero-
Latino-Americano de Dermatologia (CILAD). Es una obra amena
en la que durante ocho capitulos se lleva al lector de la mano,
de manera simple y didactica, por el gran panorama clinico
que las ufias pueden manifestar ante procesos que alteren su
conformacién macroscépica, la estructura de su superficie,
elementos que generen cambios en su coloracién, a distintos
procesos infecciosos y tumorales, asi como las condiciones que
pueden visualizarse tras la existencia de otras dermopatias o
enfermedades subyacentes en el individuo.

La destreza de la autora por simplificar el primer abordaje clinico
y por sintetizar en puntos clave la informacién esencial para
el estudio de las ufias hace que este Atlas se convierta en una
herramienta indispensable para el médico, no s6lo dermatologo,
interesado en conocer tan apasionante anexo cutaneo. Con un
muy buen disefio editorial e imégenes impecables, clinicas y
dermatoscépicas, la lectura se vuelve amenay termina con lige-
reza, quedando como una herramienta de referencia invaluable
para la practica cotidiana en la consulta.

Servicio de Dermatologia, Hospital General de Méxi-
co Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México.
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Dr. Leonel Fierro Arias
leofierro@yahoo.com
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Libros

Los apasionados de la materia celebramos esta
nueva aportacion de Patricia, con la que una vez
mas pone de manifiesto su gran capacidad de

Dra. Patricia Chang

Dermatologia

aaaaaaaaaaaaaaa

trascendencia en la medicina cutanea especiali-
zada. jEnhorabuena por esta nueva contribucion
desde Guatemala para el mundo!
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FE DE ERRATAS 1
Dermatol Rev Mex 2018 enero;62(1):80. De rm at0|og la

El articulo Manifestaciones cutaneas en pacientes con diabetes mellitus en un centro de atencién primaria
en Ecuador de Barrera-Guarderas F, Santacruz-Guzman G, Zambrano-Costales M y colaboradores, publi-
cado en Dermatol Rev Mex 2017 noviembre;61(6):457-473, se publicd con algunos errores, por lo que se
muestra la forma en que debid publicarse:

Pag. 466, Cuadro 1

Dice:
Bien controlados Mal controlados
(n =109) (n =158) %2 de Yates p<
Onicomicosis (38%) 80 (1%) 0.04*
Debe decir:
Bien controlados Mal controlados 2
_
Onicomicosis 41 (38%) 80 (51%) 0.04*

En la pagina 467, en el primer parrafo de la columna izquierda
Dice:

..Es notable el hecho de que en este grupo de pacientes no se hayan encontrado complicaciones agudas
de la piel, como infeccidn bacteriana, Ulceras activas o lesiones necrotizantes, aunque 4 de ellos (1.5%)
habian sufrido anteriormente amputaciones...

Debe decir:
..Es notable el hecho de que en este grupo de pacientes no se hayan encontrado complicaciones agudas

de la piel, como infeccion bacteriana, Ulceras activas o lesiones necrotizantes, aunque 4 de ellos (1.5%)
habian sufrido anteriormente amputaciones...
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Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investigado, por

qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En el Ultimo parrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del estudio que,

invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.),
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se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos

o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los

medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben mencionarse los métodos de compro-

bacion utilizados y el porqué de su eleccion (x?, T de Student, etc.) asi como los programas de cémputo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las observaciones mds relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacién del significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus

consecuencias para la investigacién futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y abstenerse de hacer afirma-

ciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando haya justificacion para ello.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al lector a la parte inicial

donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los simbolos si estdn permitidos (L, kg, g, cm, dL,

etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o multilingties. No existen dudas para los acrénimos: ADN, HDL, LDL,

VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figurasy cuadros. Se utilizard el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y

graficas. Se utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ardbigos. Cada uno deberd tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del articulo.
Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los esquemas y
diagramas, con Power Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.

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

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF 0 JPG (JPEG).

Sélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no deben incluirse imagenes

que requieran aumento de tamafio.

Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de

camara digital, la indicacién debe ser “alta resolucién”.

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

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, deberd adjuntarse la carta de autorizacién de la institucién donde se
publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor.

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

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segin su orden de aparicién en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion “insertar referencia” del ment
principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para
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palabra y col. o et al (si es en inglés).
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Libro
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cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet
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www.folkmed.ucla.edu/.
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en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf
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