262

Dermatol Rev Mex 2018 mayo-junio;62(3):262-272.

Dermatologia

Revisto mexicano

Seccidn realizada por residentes de Dermatologia, pasantes y diplomados en Micologia.

Kridin K, Zelber-Sagi S, Comaneshter D, Co-
hen A. Association between pemphigus and
neurologic diseases (Asociacion entre pénfigo
y enfermedades neuroldgicas). JAMA Dermatol
2018;1;154(3):281-285. doi: 10.1001/jamader-
matol.2017.5799.

Antecedentes: el pénfigo es una enfermedad
ampollosa intraepitelial mediada por anti-
cuerpos 1gG que se unen a las glucoproteinas
responsables de la adhesion intercelular de los
queratinocitos epidérmicos llamadas desmoglei-
na (dsg) 3 (pénfigo vulgar) y dsg 1 (pénfigo
folidceo); esto ocasiona la pérdida de la adhesion
celular y la formacién de ampollas, proceso
denominado acantdlisis. En estudios recientes
se ha observado una asociacion significativa
entre pénfigo y enfermedades neurolégicas,
como enfermedad de Parkinson y epilepsia; de
igual forma, se ha sugerido su asociacién con
esclerosis mltiple y demencia en varios reportes
de casos.

Objetivo: estimar la relacién entre pénfigo y
cuatro afecciones neurolégicas (demencia,
epilepsia, enfermedad de Parkinson y esclerosis
multiple) utilizando una de las cohortes mas
grandes de pacientes con pénfigo.

Material y métodos: estudio retrospectivo,
retrolectivo, transversal, observacional; por
medio de la base de datos mas grande de Israel
—Clalit Health Services (CHS) database—, que
ha demostrado proveer datos actualizados y
confiables gracias al estricto control de los re-
portes médicos y su constante actualizacién. El
estudio comprendié del 1 de enero de 2004 al

31 de diciembre de 2014, con un total de 1985
pacientes con diagndstico reciente de pénfigo
y 9874 pacientes como controles; se valoré la
edad, el sexo, la raza, el estado socioeconémico
y el diagnéstico de enfermedades crénicas; de
cada participante del estudio se calcul6 la escala
de Charlson. Se seleccionaron cinco pacientes
control para cada caso, comparandose con edad
con el afio exacto de nacimiento.

Resultados: de los 1985 pacientes con pénfi-
go, 40% eran hombres; la media de edad fue
de 72.1 afos, con 90% de judios y alrededor
de 10% de drabes. Se tom6 en cuenta el in-
dice de masa corporal en promedio de 27.7
en el grupo de casos y de 27.9 en el grupo
control. El 25.7 y 27.9% de los pacientes
eran fumadores en el grupo de casos y en
el control, respectivamente; se ajustaron los
resultados a la presencia o ausencia de co-
morbilidades sin encontrar ningiin cambio.
Este estudio demostré que los pacientes con
pénfigo tienen el doble de riesgo de demen-
cia (OR 1.97; 1C95% 1.77-2.2), epilepsia
(OR 1.78; 1C95% 1.36-2.33), enfermedad de
Parkinson (OR 2.09; 1C95% 1.74-2.51). No
hubo asociacion entre pénfigo y esclerosis
multiple (OR 1.65; [C95% 0.34-8.22; p 0.53).

Conclusiones: el estudio mostré como limitante
no contar con el subtipo inmunopatolégico del
pénfigo, caracteristicas clinicas o severidad. No
se comprobd la fecha del diagndstico neurolé-
gico, por lo que no existe relacién en cuanto a
temporalidad, por lo que se necesitan estudios
observacionales para establecer una causalidad;
de igual forma, se requiere investigacién expe-
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rimental debido a que el mecanismo molecular
es totalmente desconocido.

Samantha Cruz-Meza

Kunte C, Letulé V, Gehl J, et al. Electroche-
motherapy in the treatment of metastatic
malignant melanoma: a prospective cohort
study by InspECT (La electroquimioterapia en
el tratamiento de melanoma maligno metas-
tasico: estudio prospectivo de cohortes por
InspECT). Br ) Dermatol 2017;176:1475-1485.
doi:10.1111/bjd.15340.

Antecedentes: el melanoma representa aproxi-
madamente 18% del total de casos de metastasis
cutaneas. En esta etapa avanzada de la enfermedad,
se requiere un tratamiento paliativo multimodal,
centrado en aliviar los sintomas de los pacientes.
La electroquimioterapia es un tratamiento local
efectivo contra metdstasis cutaneas y subcutaneas,
incluido el melanoma; tiene perfil de riesgo-
beneficio favorable debido a su simplicidad,
rentabilidad, seguridad y toxicidad limitada. El
tratamiento implica la administracién de farmacos
quimioterapéuticos seguida de la administracion
de impulsos eléctricos al tumor, mismos que
producen desestabilizaciéon de la membrana
celular, con lo que aumenta transitoriamente la
permeabilidad de la membrana celular tumoral,
lo que permite la difusién de los agentes. Las
acciones secundarias de electroquimioterapia
incluyen la reduccién del flujo sanguineo tumoral
y la interrupcién vascular localizada que resulta
en eficacia incrementada del farmaco.

Objetivo: investigar la efectividad de la elec-
troquimioterapia en metdstasis cutaneas de
melanoma e identificar los factores que afectan
beneficiosa o adversamente el resultado.

Material y método: pacientes mayores de 18
anos de edad, ECOG < 2 con esperanza de
vida de al menos tres meses, que fueron tra-

Dermatologia

Revisto mexicanc

tados en 13 instituciones de la red INSPECT
(Bristol, Copenhague, Londres, Manchester,
Middlesbrough, Munich, Padova, Pavia, Prescot
Merseyside, Roma, Turin, Varsovia, Wels). Todos
los centros enviaron datos de forma prospectiva,
los pacientes tratados tenian histolégicamente
melanoma con metéstasis cutdneas medibles, o
lesiones mucosas, adecuadas para la aplicacion
de pulsos eléctricos, la electroquimioterapia con-
sisti6 en inyeccion intratumoral o intravenosa de
bleomicina, seguida de la aplicacién de pulsos
eléctricos bajo anestesia local o general. Se su-
ministraron 8 impulsos eléctricos de 100 ps de
duracion, utilizando un electroporador de onda
cuadrada; las metastasis tratadas se cubrieron
con apositos estandar cuando era necesario. La
respuesta del tumor locorregional se evalué de
acuerdo con los Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST version
1.0), modificados para incluir solamente la res-
puesta de las metastasis cutaneas tratadas. La
respuesta completa se definié como la desapari-
cién de la lesion objetivo; respuesta parcial con
disminucién de al menos 30% en el didmetro
de la lesi6n diana, la enfermedad progresiva se
definié como el aumento de al menos 20% en
el diametro de la lesion objetivo y la enfermedad
estable sin contraccién suficiente para calificar
como respuesta parcial o un aumento suficiente
para calificar como enfermedad progresiva.

Resultados: se identificaron 151 pacientes con
melanoma metastdsico de la base de datos, 37
se excluyeron por muerte no directamente rela-
cionada con el tratamiento de los 114 pacientes
restantes, que tenian datos de seguimiento de
60 dias o mds; 80 de estos pacientes (73%)
experimentaron una respuesta global (respuesta
completa + respuesta parcial = OR). Se trataron
394 lesiones, de las que 306 (77%) revelaron OR
y 229 respuesta completa (58%). En el analisis
multivariante, los factores positivamente aso-
ciados con la respuesta global fueron cobertura
de margenes profundos, ausencia de metastasis
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viscerales, existencia de linfedema, tratamiento
de dreas no irradiadas. Los factores significativos
asociados con respuesta completa a la electro-
quimioterapia fueron: cobertura de margenes
profundos, irradiacion previa del drea tratada
y tamafio del tumor (< 3 cm). La supervivencia
global de un afno en esta cohorte de pacientes
fue de 67% (IC95%: 57-77%), mientras que
la supervivencia especifica del melanoma fue
de 74% (1C95%: 64-84%). No se informaron
eventos adversos graves relacionados con la elec-
troquimioterapia, y el tratamiento, en general,
fue muy bien tolerado.

Conclusion: la electroquimioterapia es un
tratamiento local altamente eficaz contra las
metastasis del melanoma en la piel, sin efectos
adversos graves. Ante ciertos factores clinicos, la
electroquimioterapia puede considerarse para el
control local del tumor como alternativa a los
tratamientos locales establecidos o como com-
plemento de los tratamientos sistémicos.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian

Navarro V, Ramirez A, Ramén D. et al. Effect
of oral administration of a mixture of probiotic
strains on SCORAD index and use of topical
steroids in young patients with moderate atopic
dermatitis. A randomized clinical trial (Efecto de
la administracion oral de una mezcla de cepas
probidticas en el indice SCORAD y administra-
cion de esteroides topicos en pacientes jovenes
con dermatitis atopica moderada. Ensayo clinico
con distribucion al azar). JAMA Dermatol. Pu-
blished online November 8, 2017. d0i:10.1001/
jamadermatol.2017.3647

Introduccion: La dermatitis topica es una enfer-
medad inflamatoria recurrente crénica de la piel,
caracterizada por prurito intenso, inflamacion y
alteracién de la barrera cutanea. La prevalencia
de dermatitis topica es de aproximadamente 3
a 10% en adultos y hasta 20% en nifios en todo
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el mundo. Los primeros sintomas generalmente
se manifiestan durante la infancia y aproxima-
damente 50% de los casos se diagnostican en el
primer ano de vida. La dermatitis atopica reduce
significativamente la calidad de vida de los pa-
cientes y sus familias. Ademas, los pacientes con
dermatitis topica tienen mayor riesgo de otros
trastornos atépicos, como asma, rinitis alérgicay
sinusitis cronica. Como ocurre en otros trastornos
atépicos, el predominio de las células TH2 en
lugar de TH1 causa desequilibrio que también
puede agravar la patogénesis de la dermatitis
topica, aumentar las concentraciones de IgE y
activar las interleucinas. En términos clinicos, las
manifestaciones cutdneas relacionadas incluyen
eritema, edema, papulas o ambos, exudado,
excoriacion y liquenificacion, asi como los sin-
tomas resultantes (prurito y pérdida de suefio).
Los corticoesteroides tépicos han sido la clave
del tratamiento farmacolégico contra la derma-
titis topica leve a moderada. Durante los Gltimos
anos, muchos autores han sugerido una relacién
entre la alteracién en la funcién de la barrera
intestinal y el origen de la dermatitis tépica,
mediada por la activaciéon inmunolégica que
conduce a la inflamacién dominante de tipo 2.
En este sentido, la microbiota intestinal puede
jugar un papel inmunomodulador importante
en el desarrollo de la tolerancia inmunitaria
normal. El butirato y el propionato son acidos
grasos de cadena corta producidos microbiana-
mente con un papel antiinflamatorio. Ademas,
se ha demostrado que el butirato es un actor
clave en el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal. Por tanto, las concentraciones
reducidas en la microbiota de los productores
de butirato y de propionato pueden resultar en
un estado proinflamatorio en el intestino y en
la pérdida de integridad de la barrera cutanea.
Todos estos datos indican el papel potencial de
los probidticos como reproductores de la recu-
peracion de la microbiota y, en consecuencia,
como posibles suplementos nutricionales en el
tratamiento de la dermatitis tépica.
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Objetivo: determinar la eficacia de una mezcla
de probidticos para mejorar el indice SCORAD
(puntuacion de dermatitis atopica) y reducir el
porcentaje de dias con el tratamiento tépico
con esteroides durante las exacerbaciones en
pacientes con dermatitis tépica moderada.

Métodos: estudio con distribucion al azar, doble
ciego, controlado con placebo, de 12 semanas
de duracién, efectuado de marzo a junio de
2016 en el Hospital Ambulatorio Centro Derma-
tologico Estético de Alicante, Alicante, Espana.
Los participantes fueron nifos de 4 a 17 afios
de edad con dermatitis tépica moderada. Los
grupos se estratificaron y asignaron de manera
aleatoria segin el sexo, la edad y la edad de
inicio de la enfermedad. Los pacientes no eran
elegibles si habian recibido farmacos inmuno-
supresores sistémicos en los Gltimos tres meses
o antibiéticos en las Gltimas dos semanas o si
tenfan diagndstico concomitante de enfermedad
intestinal o signos de infeccion bacteriana. Inter-
venciones: doce semanas con una capsula diaria
que contenia polvo liofilizado con 109 unidades
formadoras de colonias totales de las cepas
probidticas Bifidobacterium lactis CECT 8145,
B. longum CECT 7347 y Lactobacillus casei
CECT 9104 y maltodextrina como vehiculo o
placebo (cdpsulas de maltodextrina sola). Se
analizaron el indice SCORAD vy los dias y afios
de la administracion de esteroides topicos.

Resultados: 50 nifos (26 [50%] mujeres,
edad media [DE]: 9.2 [3.7] afos) participaron.
Después de 12 semanas de seguimiento, la re-
duccién media en el indice SCORAD en el grupo
probidtico fue 19.2 puntos mayor que en el gru-
po control (diferencia de medias: -19.2; 1C95%:
-15.0 a-23.4). En términos relativos, observamos
un cambio de -83% (1C95%: -95 a -70%) en el
grupo probidticoy -24% (1C95%: -36 a-11%) en
el grupo placebo (p < 0.001). Encontramos una
reduccion significativa en la administracion de
esteroides tépicos para tratar las erupciones en
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el brazo probidtico (161 de 2084 pacientes-dia
[7.7%]) en comparacién con el brazo control
(220 de 2032 dias-paciente [10.8%]; razén de
momios, 0.63; IC95%: 0.51 a 0.78).

Conclusiones: la mezcla de probidticos es
efectiva para reducir el indice SCORAD vy la ad-
ministracion de esteroides topicos en pacientes
con dermatitis atépica moderada.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian

Uribe P, Collgros H, Scolyer R, et al. In vivo re-
flectance confocal microscopy for the diagnosis
of melanoma and melanotic macules of the lip
(Microscopia confocal de reflectancia in vivo
para el diagnéstico de melanoma y mdculas
melandticas del labio). JAMA Dermatol. Doi:
10.1001 / jamadermatol.2017.0504

Introduccion: las lesiones pigmentadas en el la-
bio son causa frecuente de consulta. Las maculas
melandticas benignas son la causa mas frecuente
de pigmentacién del labio y generalmente se
pueden distinguir del melanoma mediante cri-
terios clinicos y dermatoscépicos; sin embargo,
el diagnéstico de maculas melanéticas benignas
puede ser un desafio y el seguimiento cercano, la
biopsia de labio o ambos pueden ser necesarios
para establecer el diagnéstico con confianza.
La microscopia confocal de reflectancia es una
técnica de imagen no invasiva que permite la
visualizacién microscépica in vivo de la piel
proporcionando vistas horizontales de las capas
de la piel hasta de 200 um de profundidad y adn
mas profundas en la mucosa. El labio es una
estructura compleja con tres areas anatémicas
diferentes: area externa (epitelio queratinizado
con foliculos pilosos, sebaceas y glandulas su-
doriparas), borde bermellén (mucosa escamosa
fina no queratinizante carente de estructuras
anexiales con papilas altas de tejido conectivo
y rica de vasculatura subyacente) y zona interna
(mucosa escamosa no queratinizante). Se han
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descrito caracteristicas microscopicas confocales
de reflectancia en la mucosa oral normal, que
incluyen el labio, pero la informacién de los
hallazgos en pacientes con diferentes fototipos
cutaneos y en diferentes regiones anatémicas del
labio se desconoce.

Objetivo: presentar las caracteristicas de los
labios normales de distintos fototipos en mi-
croscopia confocal de reflectancia in vivo e
identificar las caracteristicas que ayudan a
distinguir melanoma de maculas melanéticas
benignas usando dermatoscopia y microscopia
confocal de reflectancia.

Material y método: estudio observacional,
retrospectivo, en el que se incluyeron 31 pa-
cientes mayores de 18 anos, se hicieron dos
grupos de dos centros terciarios de referencia
de melanoma (Sydney Melanoma Diagnostic
Center y Melanoma Institute Australia) entre
junio de 2007 y enero de 2015. El grupo 1
incluyé 10 pacientes con labios normales y
diferentes fototipos, en los que se evaluaron
las tres zonas anatémicas y se describieron las
caracteristicas de cada una de ellas; el grupo 2
consistié en 21 pacientes, 16 con maculas
melandticas benignas y 5 con melanoma, uno
de ellos recidivante; para el anédlisis de los
labios se utilizaron microscopia confocal de
reflectancia y dermatoscopia; se exploraron el
bermellén y la mucosa interna; se realizo biop-
sia de las lesiones sospechosas de malignidad.
Las imagenes de dermatoscopia se obtuvieron
utilizando SolarScan (Polartechnics Ltd.), Vi-
vascope Macrocamera (Calibre ID) o Heine-20
(Heine Dermatology) adjunta a una camara
digital (Canon Inc.). Las imagenes de micros-
copia confocal de reflectancia se adquirieron
utilizando el Vivascope 1500 (Calibre) en 30
casos y Vivascope 3000 (Calibre) en un caso.
Las caracteristicas de microscopia confocal de
reflectancia fueron descritas y evaluadas por
dos investigadores sin informacion clinica.
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Resultados: se registraron imdgenes de la parte
del bermellon de los labios, de la mucosa labial
o de ambas zonas de 10 pacientes con labios
clinicamente sanos (edad media [DE]: 34.5 [6.1]
anos), 16 pacientes con maculas melandticas
benignas (edad media [DE]: 49.6 [17.9] afnos)
y 5 pacientes con 6 casos de melanoma (un
paciente tuvo lesién recurrente, edad media
[DE]: 56.2 [15.5] afos). En los labios normales,
el patrén drapeado, una caracteristica previa-
mente descrita de maculas melandticas benignas
por microscopia confocal de reflectancia, se
identificé en todos los casos. En melanoma, los
siguientes hallazgos fueron frecuentes vy signifi-
cativamente diferentes de maculas melandticas
benignas: trastorno epidérmico; infiltracion
pagetoide de células dendriticas, redondas o
ambas; un patrén arquitecténico inespecifico
en la union dermoepidérmica; papilas no homo-
géneamente distribuidas; proliferacién continua
(lentiginosa) de células con atipia marcada en
la unién dermoepidérmica, especialmente en
espacios interpapilares; un mayor ndmero de
células dendriticas (especialmente redondea-
das) y células atipicas redondas en la unién
dermoepidérmica. El area del cuerpo celular
de las células dendriticas fue aproximadamente
el doble en melanoma en comparacién con
maculas melanéticas benignas. Se desarrollé un
algoritmo de labios con microscopia confocal
de reflectancia que proporcioné sensibilidad de
100% y especificidad de 88% para el diagnéstico
de melanoma del bermellén y la parte mucosa
del labio. Con dermatoscopia, las maculas me-
landticas benignas se clasificaron correctamente
como benignas en 13 de 16 casos (81%) y el
melanoma se clasificé como equivoco o maligno
en 5 de 6 casos (83%).

Conclusiones: la microscopia confocal de reflec-
tancia puede ayudar en el diagnéstico diferencial
de melanoma y maculas melanéticas benignas
de labio. Proponemos un RCM Lip Score que
hemos desarrollado sobre la base de los resul-
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tados del estudio que debe ser validado en un
conjunto de datos independientes.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian

Biswal SG, Mehta RD. Cutaneous adverse re-
actions of chemotherapy in cancer patients: A
clinicoepidemiological study (Reacciones cuta-
neas adversas de la quimioterapia en pacientes
con cancer: estudio clinico-epidemiolégico).
Indian J Dermatol 2018;63:41-6.

Introduccién: el aumento en la administracion
de los nuevos agentes quimioterapéuticos para
el tratamiento del cancer ha llevado al aumento
en la incidencia de efectos secundarios cutaneos
y al empeoramiento de la calidad de vida. Las
manifestaciones cutaneas adversas mas comunes
son el efluvio andgeno, hiperpigmentacion, sin-
drome mano-pie, manifestaciones por radiacion,
hipersensibilidad, lesiones por extravasacién
y distrofias ungueales. Raramente son fatales,
pero pueden producir morbilidad significativa,
desfiguracién estética y angustia psicoldgica.

Objetivo: caracterizar el espectro de las adver-
sidades cutdneas y la frecuencia de asociacion
con el agente quimioterapéutico.

Material y método: estudio observacional
realizado de enero de 2013 a febrero de 2015
en el que se incluyeron 1000 pacientes y se
excluyeron pacientes con radioterapia concu-
rrente, adversidades cutaneas debidas a tumores
malignos internos y que ya tenian sintomas cu-
taneos antes del inicio de la quimioterapia. Se
registraron: malignidad, quejas dermatoldgicas,
examen cutaneo vy sistémico y los detalles del
tratamiento de quimioterapia. El diagnéstico fue
clinico y se realiz6 biopsia en casos relevantes.

Resultados: 384 pacientes tuvieron adversidades
cutaneas de la quimioterapia. El mas comuin fue
el efluvio andgeno (78.6%), seguido de xerosis
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(4.4%), tromboflebitis (3.1%), prurito generali-
zado (2.9%), melanoniquia (2.9%), sindrome
mano-pie (2.6%), reacciones de extravasacion
(1.8%), dermatosis flagelada (1.3%), prurigo no-
dular (0.8%), exfoliacién (0.5%), ictiosis (0.5%),
erupcién papulopustular (0.3%), fotodermatitis
ampollosa (0.3%) y sindrome de Sweet (0.3%).
Los farmacos quimioterapéuticos se adminis-
traron principalmente en combinaciones. Los
medicamentos que mds comdnmente causaron
efluvio andgeno fueron los agentes alquilantes en
combinaciones, el sindrome mano-pie se debi6
a taxanos (docetaxel), las dermatosis flageladas
a antibiéticos antitumorales (bleomicina) y la
exfoliacién a antimetabolitos (metotrexato).

Discusion: los agentes quimioterapéuticos indi-
vidualmente o en combinacion tienen efectos
secundarios cutaneos que empeoran la calidad
de vida del paciente. Por tanto, el manejo apro-
piado es necesario para mejorar la calidad de
vida y el resultado clinico. En nuestro estudio,
entre los pacientes que tuvieron efectos secun-
darios dermatoldgicos, el efluvio anageno fue la
lesion mas comdnmente encontrada; la muco-
sitis es una adversidad comdn conocida, pero
sorprendentemente, en nuestra observacion,
ninguno de los pacientes la tuvo. Esto podria
deberse a la atencion adecuada de los pacientes.

Conclusién: los farmacos quimioterapéuticos
producen una gama de adversidades cutaneas, se
han implicado ciertas adversidades especificas re-
lacionadas con los farmacos y sus combinaciones,
que deben buscarse y tratarse en consecuencia.
Estas reacciones ocurren en diversos grados de
frecuencia y gravedad dentro de cada clase de far-
macos quimioterapéuticos que pueden resultar en
morbilidad significativa, obligando a los médicos
a suspender el tratamiento. El conocimiento de
los efectos adversos de los medicamentos contra
el cancer ayudara a reducir el trauma psicolégico
y mejorar la calidad de vida.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian
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Greywal T, Zaenglein A, Baldwin H et al.
Evidence-based recommendations for the ma-
nagement of acne fulminans and its variants
(Recomendaciones basadas en la evidencia
para el tratamiento del acné fulminante y sus
variantes). ] Am Acad Dermatol 2017;77(1) doi:
0.1016/j.jaad.2016.11.028

Metodologia: se reuni6 a 12 expertos en acné
para realizar consensos en diversos temas de esta
enfermedad, con base en la evidencia existente
hasta el dia de hoy, lo que es el objetivo principal
de este estudio.

Definicion: el espectro de la enfermedad va
desde la limitada a la piel (acné fulminante
sin sintomas sistémicos) a aquél con sintomas
sistémicos. Se caracteriza por Ulceras que pre-
dominan en el tronco, erosiones hemorragicas
y cicatrices. La isotretinoina puede ser desenca-
denante del acné fulminante.

Epidemiologia: es una enfermedad rara, con me-
nos de 200 casos reportados en la bibliografia. La
incidencia ha disminuido adin mas en la dltima
década. Afecta tipicamente a adolescentes entre
13 y 22 afios de raza blanca. Otros factores de
riesgo encontrados son la administracién de
esteroides anabdlicos y concentraciones bajas
de testosterona. También se relaciona el inicio
de isotretinoina a dosis altas o la existencia de
macrocomedones.

Etiopatogenia: la secuencia de eventos que des-
encadena la respuesta inflamatoria tan intensa
no es del todo conocida. Se han propuesto
autoinmunidad, alteraciones en la inmunidad
adaptativa y activacion del inflamasoma. Se
piensa que Propionibacterium acnes activa al
inflamasoma estimulando la produccion de
interleucina 1.

Tratamiento: Corticoesteroides + isotretinoina.
No existen grandes estudios con distribucion
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al azar que avalen su administracion, la mayor
parte de los tratamientos se basa en reportes de
casos. El esteroide debe iniciarse tan pronto se
identifique la enfermedad, la dosis recomenda-
da es de 0.5-1 mg/kg/dia por lo menos cuatro
semanas cuando hay sintomas sistémicos y por
lo menos dos semanas cuando sélo hay afec-
tacion cutanea (si se decide prescribir como
monoterapia). El esteroide deberd continuarse
hasta que las lesiones empiecen a cicatrizar,
entonces podemos introducir la isotretinoina a
dosis de 0.1 mg/kg/dia, y ambos tratamientos
deben sobreponerse al menos cuatro semanas,
con incremento gradual de la isotretinoina.
Estos pacientes requeriran dosis mas altas de
isotretinoina que la dosis acumulada recomen-
dada (120-150 mg/kg). Tratamiento antibiético
sistémico. La evidencia apunta a no recomendar
este tratamiento, sobre todo como monotera-
pia. Bioldgicos. Etarnecept e infliximab se han
prescrito con éxito en algunos casos, incluido el
sindrome SAPHO. Anakinra y cakanikumab han
demostrado efectividad en PAPASH. Alternativas
y terapias coadyuvantes. Ciclosporina y dapsona
han sido efectivos en algunos casos, al igual que
levamisol. La luz pulsada de 585-595 nm se ha
prescrito como coadyuvante en el tratamiento,
con disminucion de las lesiones inflamatorias y
las cicatrices.

En todas las modalidades de tratamiento de-
bemos considerar los efectos adversos, sobre
todo al combinar algunas opciones terapéuticas
(isotretinoina + minociclina) que condicionan
pseudotumor cerebral.

Juan Antonio Zavala-Manzanares

Adil A, Godwin M. The effectiveness of
treatments for androgenetic alopecia: A syste-
matic review and meta-analysis (Efectividad de
tratamientos contra alopecia androgenética:
revision sistemdtica y metanalisis). ] Am Acad
Dermatol 2017;77:136-141.
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Antecedentes: en la alopecia androgenética hay
accion de dihidrotestosterona sobre los foliculos
pilosos que resultara en miniaturizacion de los
mismos, con cambio de pelo terminal hacia
pelo velloso. Esta enfermedad tiene relacion
directamente proporcional con la edad, por lo
que 58% de los hombres mayores de 50 afios
padecera alopecia androgenética, mientras que
en los pacientes mayores de 80 afos, 73% de
los hombres y 57% de las mujeres la padeceran.
En la actualidad hay una amplia variedad de
tratamientos no quirdrgicos disponibles, entre
ellos: minoxidil, finasteride, low-level laser light
therapy (LLLLT); sin embargo, no se ha hecho un
metanalisis que evalle su eficacia.

Objetivo: determinar la eficacia de tratamiento
no quirdrgico contra la alopecia androgené-
tica, evaluando la mejoria en la densidad del
pelo, grueso del pelo, aumento en la relacién
anageno:telégeno y evaluacién subjetiva del
investigador y paciente.

Material y método: se incluyeron todos los en-
sayos clinicos controlados y con distribucién al
azar que evaluaran eficacia de los tratamientos
contra la alopecia androgenética, antes de di-
ciembre de 2016; se utilizaron las bases de datos
de PubMed, Embase y Cochrane, estos ensayos
debian haber comparado contra placebo y ser
doble ciego; los resultados tenian que haber
sido expresados en desviaciones estandar, con
IC >95%. Se excluyeron todos los estudios piloto
y debian haber sido escritos en inglés.

Resultados: se captaron 213 articulos de acuerdo
con la bisqueda en base de datos mas un articulo
encontrado por otros medios con un total de
214; se excluyeron 169 articulos, algunos por
no estar asociados con alopecia androgenética,
otros por tratarse de revisiones o comentarios, el
resto por no haber sido comparados vs placebo,
de los 45 articulos restantes, 22 se excluyeron
por ser de mala calidad y el resto por no tener
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un resultado definido de acuerdo con los valores
definidos, por lo que solamente se incluyeron 23
articulos con un total de 24 estudios (un articulo
tenfa dos brazos, uno comparaba minoxidil 2%y
el otro minoxidil 5%). Los tratamientos eficaces
fueron minoxidil 5% con 14.90 cabellos/cm?,
minoxidil 2% con 8.11 cabellos/cm?, finasteride
1 mg con 18.37 cabellos/cm?, LLLLT con 17.66
cabellos/cm?; solamente en mujeres se demostro
la eficacia con minoxidil 2% con 12.41 cabellos/
cm?. A pesar que hubo heterogeneidad en todos
los estudios, asi como variabilidad entre las po-
blaciones, hubo intervenciones consistentes en
cada grupo de cada estudio; se utiliz6 un modelo
de efectos aleatorios debido a que se estaban
evaluando poblaciones con gran heterogenei-
dad. No se reportaron eventos adversos graves,
s6lo disminucion de la libido; sin embargo, no
se reporto el porcentaje de pacientes que tuvo tal
efecto. No se report6 la eficacia de dudasteride
en este estudio debido a que de los cuatro arti-
culos que se encontraron s6lo uno dio resultados
expresados de acuerdo con los lineamientos de
este estudio, que demostré un crecimiento de
12.2 cabellos/cm?.

Conclusiones: este articulo demuestra la eficacia
de diversos farmacos como tratamiento no qui-
rdrgico de la alopecia androgenética y demuestra
que finasteride tiene la mayor eficacia, seguido
de LLLLT, minoxidil 5% y minoxidil 2%; ain
asi, hay que contemplar diversos factores, entre
ellos la naturaleza del estudio al tratarse de una
revision y metanalisis, con la implicita falta de
intervencion y tratarse de un estudio meramente
observacional; otro de los factores que deben
considerarse para la interpretacion del mismo
es la heterogeneidad de los estudios evaluados,
que se traté de disminuir por medio del modelo
de efectos aleatorios en lugar de uno de efectos
fijos; se analizé un nimero reducido de articulos
con el sesgo de que solamente eran articulos en
inglés, lo que repercuti6 en la cantidad de estudios
evaluados. Por tltimo, uno de los planteamientos
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a considerar con la ayuda del modelo de funnel
plot es la posibilidad de que hubieran existido
estudios que tuvieran resultados totalmente
opuestos, implicando una nula respuesta con
alguno de los agentes demostrados como efectivos
y que este sesgo influye en que sélo los estudios
que demostraran efectividad fuesen publicados,
dejando de lado los estudios que refutaran resul-
tados contradictorios. Por lo que los resultados
expuestos deben tomarse con reserva y juzgar su
uso en la practica clinica con mesura.

Uriel Villela-Segura

Tejera-Vaquerizo A, Pérez-Cabello G, Marinez-
Leborans L, et al. Is mitotic rate still useful in the
management of patients with thin melanoma?
(sAdn es dtil el indice mitdtico para el tratamien-
to de melanoma delgado?). ) Eur Acad Dermatol
Venereol 2017;3:2025-2029.

Introduccion: los melanomas delgados (< 1T mm)
representan la mitad de los casos de melanomas
en Espana. En su nueva actualizacion el AJCC
(American Joint Committee on Cancer) elimind
el indice mitético de los criterios de estadifica-
cién de melanoma. Realizar o no biopsia de
ganglio linfatico centinela (SLN) es un aspecto a
considerar de acuerdo con el equilibrio riesgo-
beneficio-costo, la mejor identificacién de los
subgrupos de pacientes con melanoma delga-
do con riesgo alto de enfermedad a distancia
resultaria en mejor planeacién de tratamiento.
Revisiones sistematicas y metanalisis recientes
establecieron que la existencia de mitosis es el
mayor predictor de metastasis a ganglio linfatico
centinela.

Objetivo: investigar los predictores clinicos e
histologicos para positividad de ganglio linfatico
centinela en melanoma delgado con insistencia
en el indice mitético, de acuerdo con los nuevos
criterios de AJCC. Objetivo secundario: evaluar
la supervivencia.
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Material y método: estudio multicéntrico,
retrospectivo, observacional. Los pacientes se
obtuvieron de una base de datos de melanoma;
se seleccionaron los que tuvieran grosor < T mm
que hayan tenido biopsia de ganglio linfatico
centinela. Se recopilé informacion desde el 1
de enero de 2000 hasta el 31 de diciembre de
2014. Los pacientes incluidos se reclasificaron
de acuerdo con el AJCC (T1a < 0.8 mm sin ulce-
racion, T1b < 0.8 mm con ulceracion 0 0.8-1 mm
con o sin ulceracion). Las variables independien-
tes fueron: edad, sexo, localizacién del tumor,
caracteristicas histolégicas (indice mitético,
regresion y satelitosis). La variable dependiente
fue positividad del ganglio linfatico centinela.
Los pacientes positivos y negativos de ganglio
linfatico centinela se compararon con prueba 2
o prueba exacta de Fisher cuando era apropia-
do. La supervivencia se estimé con el método
de Kaplan-Meier y las diferencias entre curvas
usando prueba log-rank. El valor de p < 0.05 se
consider6 de significacién estadistica.

Resultados: de los 3576 pacientes, 261 tuvieron
biopsia de ganglio linfatico centinela, de los que
58 no tenian registro de indice mitético, que-
dando 203, de los que sélo 14 (6.9%) tuvieron
positividad en el ganglio linfatico centinela. Al
momento de realizar el andlisis, en los pacientes
en el grupoT1b, el elemento de mayor importan-
cia fue el indice mitético; al dividir este grupo se
vio mds positividad en los que tenfan més de una
mitosis/mm? con 14.3 vs 3.2% en aquéllos con
menos de una mitosis/mm?. El indice mitético se
dividié en aquéllos sin regresion (ganglio linfatico
centinela positivo en 4.1%) y con regresién (gan-
glio linfatico centinela positivo 0%). Se comparé
la frecuencia de positividad para ganglio linfatico
centinela en <1 mitosis/mm? vs > 1 mitosis/mm?,
donde en el grupo de < 1 mitosis/mm? el ganglio
linfatico centinela fue positivo en 3.2% y negativo
en 96.8% vs 14.3 y 85.7%, respectivamente. No
ocurrieron muertes en el grupo T1a y la supervi-
vencia a 5 afios de T1b fue de 98.7% en el grupo
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de ganglio linfatico centinela negativo 'y 75% en
el positivo; de este Gltimo grupo (T1b) la supervi-
vencia a 5 afios con < 1 mitosis/mm? fue de 100
vs 91.4% con > 1 mitosis/mm?.

Discusion: de acuerdo con los hallazgos, la po-
sibilidad de tener un ganglio linfatico centinela
positivo fue menor en pacientes T1b con <1 mi-
tosis/mm?; que tiene relacién de acuerdo con
la informacién mencionada en un metandlisis
que mostré que el indice Breslow > 0.75 mm,
Clark IV/V y > 1 mitosis/mm? eran predictores
de ganglio linfatico centinela positivo. Por lo que
a partir de este estudio surge la propuesta de la
recomendacién de realizar biopsia de ganglio
linfatico centinela en T1b si > 1 mitosis/mm?.
Curiosamente la regresién se asocié con menor
riesgo de positividad de ganglio linfatico centine-
la. La supervivencia de estos pacientes con T1b
de 98.7% con ganglio linfatico centinela nega-
tivo y 75% con positivo guarda relacién con lo
documentado actualmente. Este estudio tiene la
limitacion en cuanto al tamafo y un seguimiento
corto debido a la posibilidad de recurrencias
tardias; sin embargo, entre las fortalezas se en-
cuentra su caracter multicéntrico y la existencia
de datos estandarizados. Aunque debido a las
directrices publicadas en el AJCC respecto a la
biopsia de ganglio linfatico centinela, ésta se em-
pezara a recomendar en estadios T1b, con este
estudio se demuestra que la probabilidad de ser
positivo es menor si se tienen < 1 mitosis/mm?.

Uriel Villela-Segura

Liu LY, Craiglow BG, Dai F, King B. Tofacitinib
for the treatment of severe alopecia areata and
variants: A study of 90 patients (Tofacitinib
como tratamiento de alopecia areata severa y
variantes: Estudio de 90 pacientes). ] Am Acad
Dermatol 2017;76(1):22-2.

Antecedentes: tofacitinib es un inhibidor de la
JAK kinasa, su papel como agente terapéutico
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en alopecia areata (AA) es mediante el bloqueo
de IFN-gamma de los linfocitos T CD8, dirigidos
contra el foliculo piloso en anafase; asimismo,
bloquea la unién de IL-15 proveniente del foli-
culo piloso dirigida hacia las células CD8. Su
utilidad se evalué inicialmente por Kennedy y
su grupo en 66 pacientes con respuesta de 32%,
evaluada como mejoria en 50% en el indice
SALT (Severity of Alopecia Tool); sin embargo, en
ese estudio no se observo respuesta adecuada
en las variantes total y universal.

Objetivo: definir si la administracion de tofaciti-
nib es benéfica en pacientes con alopecia areata,
alopecia total y universal.

Material y método: estudio retrospectivo,
retrolectivo, longitudinal y experimental. Se in-
cluyeron 90 pacientes en el estudio. Los criterios
de inclusion fueron: edad mayor de 18 afos,
alopecia areata con mds de 40% de afectacion
o sus variantes alopecia total y universal; que
no mostraran mejoria o tuvieran signos de em-
peoramiento en seis meses 0 mas. Se obtuvieron
registros de su indice SALT inicial (el valor de 0
significaba sin pérdida del cabelloy valor de 100
era pérdida total). La mejoria con el tratamiento
se evalué con el cambio en el indice SALT que
era la division del valor inicial entre el valor de
la Gltima visita, reportada en porcentaje (100%
indicaba crecimiento completo y 0% sin creci-
miento). Se compararon los grupos con la suma
de rangos de Wilcoxon y se utilizé la correlacion
de Spearman como medida de correlacion de
dos variables continuas. El valor p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados: de los 90 pacientes, 13 tenian
alopecia areata, 2 alopecia total y 75 alopecia
universal, el estudio tuvo duracion de 18 meses;
se observé que habia un grupo (65 pacientes)
que denominaron como respondedores poten-
ciales que eran los que tenian un episodio de
enfermedad de menos de 10 afos de duracion
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y que tenian mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento. Con todos los respondedores poten-
ciales se inici6 tofacitinib, 5 mg BID y a los tres
meses de tratamiento (43.1%) se mantuvieron
con tofacitinib 5 mg BID, 29.2% con tofacitinib
10 mg BID, 13.8% con tofacitinib 5 mg BID +
300 mg de prednisona/mes, 13.8% con tofaci-
tinib 10 mg BID + 300 mg de prednisona/mes.
Se observé mejoria en 77% de los pacientes,
38.8% con respuesta intermedia (cambio en el
indice SALT de 51-90%), 20% con cambio en
el indice SALT > 90%, 18.8% con cambio en
el indice SALT de 6-50% y 23.1% sin respuesta
(cambio en el indice SALT < 5%).

Conclusiones: la administracién de tofacitinib es
efectiva en pacientes con alopecia areata y sus
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variantes, con respuesta intermedia en la ma-
yoria de los pacientes. Si bien tenia un ndmero
adecuado de pacientes, este estudio tiene ciertas
fallas que repercuten en el resultado; primero
es su diseno retrospectivo, no hubo una dosis
consensuada para todos los pacientes, porque
a muchos de ellos se les administraron dosis
mayores, de manera no explicada por el estudio;
tampoco se explicé a qué grupo de alopecia se
le administraron tales dosis del farmaco; ademas
de que varios pacientes recibieron esteroide,
lo que intervino en el resultado y no permitié
magnificar el efecto real de tofacitinib. Para un
mejor resultado a futuro seria ideal realizar un
estudio prospectivo, controlado, doble ciego.

Uriel Villela-Segura
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