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Acné: historia y controversias

Acne: history and controversies.

Julieta Ruiz-Esmenjaud

El acné, la enfermedad mas comdn de la piel, nos obliga como derma-
t6logos a conocerla para ofrecer el mejor tratamiento a cada paciente.
Los conocimientos de este padecimiento y su tratamiento han evolu-
cionado y esto conlleva controversias que nos han ayudado a hundir
dogmas, a naufragar prejuicios y a afrontar las realidades. Siempre
nacen dudas y de éstas surgen siempre mas verdades y avances en su
fisiopatologia y en su tratamiento. Las estaticas y comodas certidumbres
nunca ofrecen progreso alguno.

Antes de 1980 el acné se consideraba un problema de la adolescencia
y hasta el afio 2000 se incluian a los adolescentes y adultos jévenes.
Hoy dia, se reconoce que afecta también a un importante grupo de
mujeres adultas, desde 14% hasta mds de 50%.

Su nomenclatura no fue mencionada por Hipdcrates (460-370 aC),
tal vez porque no lo consideraban enfermedad, pero no hay datos
que lo confirmen. Celsus (50-25 aC) y Galeno (130-200 dC) lo men-
cionaron al referirlo como “varius” y en el siglo VI, Aétius Amidenus
por primera vez lo mencioné como acné. Plenck (1735-1807) des-
cribié las lesiones elementales y Fuchs (1803-1855) lo refiri6 como
acné vulgar. Wilson (1808-1884) inicié su descripcion y es la mas
aceptada hasta la fecha.

Su patogénesis es de gran interés gracias a los grandes maestros que
con sus apasionados y provocativos debates escribieron sus observa-
ciones, aportandonos una detallada historia de sus descubrimientos

www.nietoeditores.com.mx
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y estas controversias fueron dando luz a la
interesante patogénesis del acné, por ejemplo,
Alibert (1768-1837) insistié en la seborrea, en
cambio, Bazin (1807-1878) y Durhing (1845-
1913) hicieron hincapié en la glandula sebacea 'y
en los foliculos. Profesores como Strauss, Pochi,
Cunliffe, Shuster, Parish, Witkowski, Sulzberger
(1895-1993) insistieron en que es la secrecién
sebacea la que causa irritacion y esto ocasiona
la hiperqueratosis folicular.

Un trabajo muy interesante fue el que con-
dujeron Strauss y Kligman (1958), en el que
estudiaron 50 biopsias de glandulas sebaceas y
reportaron con detalle sus hallazgos histolégicos,
quimicos y fisicos del acné, de esto se concluy6
que el “sebo” podria iniciar el proceso, pero
que era evidente que no todas las unidades
pilosebaceas lo mostraban, por lo que debia
existir susceptibilidad; textualmente indicaron
“sebum may be the fuel, but not everyone catch
the fire” (el sebo puede ser la gasolina, pero no
en todos se prende el fuego). Con este trabajo
describieron el inicio del padecimiento, el dafio
y finalmente una respuesta de regresion, asi pues,
concluyeron que el acné es una enfermedad del
foliculo pilosebdceo con peculiar aumento en la
produccién de sebo, hiperqueratosis intraductal,
la existencia de Propionibacterium acnes y la
inflamacién que incluye una respuesta alterada
de la inmunidad innata.

P acnes forma parte de la historia misma del
acné, se le ha relacionado desde 1880 y a los
bacilos y cocos se les consideré los agentes
causales del mismo, por ejemplo, Sabouraud
(1864-1938) lo logré cultivar, pero obviamente
los postulados de Koch nunca se validaron, de-
bido a que es un factor asociado y no la causa
directa. En el decenio de 1950, con el inicio del
tratamiento con tetraciclinas contra P. acnes, se
report6 respuesta favorable, esto apoya mas su
causa infecciosa y actualmente el enfoque es
hacia la formacién de biopeliculas.

2018 mayo-junio;62(3)

Otro tema importante es el de la dieta y sus con-
troversias. Sulzberger (1895-1983) la relacionaba
con algunos casos y recomendaba no comer
chocolate, leche, ni mariscos; por el contrario,
Kligman nunca la relacioné con el acné y Sall,
uno de nuestros profesores mexicanos, siempre
insistié en que la dieta era un mito del acné.
Sin embargo, desde el afio 2000 se le da mucha
importancia, porque se ha observado relacion
entre la glucemia alta que provoca aumento en el
factor de crecimiento tipo-insulina T y aumento
de andrégenos, lo que exacerba el acné.

Por dltimo, se ha llegado a considerar que la
patogenia es multifactorial con factores genéticos
y hormonales que influyen y causan incremento
en la produccién del sebo, que es mas viscoso
y contiene mas 4cidos grasos libres (C8 a C14),
los que provocan mayor inflamacién. También
influyen el factor de crecimiento tipo-insulina 1,
que induce SREBP-1 y estimula a la glandula
sebacea y se anade Gltimamente la influencia
neuroendocrina y la del estrés.

La susceptibilidad individual recibe mucha aten-
cién porque se observa que sélo los pacientes
con predisposicion tienen lesiones y en estos
pacientes unos foliculos son diferentes de otros,
porque algunos desarrollan acné y otros no.

Hay que insistir en que el acné es una enferme-
dad multifactorial con duracién aproximada de
5 a 10 afos; es ideal prescribir el tratamiento
temprano, en especial para evitar cicatrices. Los
antibiéticos orales por tiempo prolongado no
son recomendables, en la actualidad todos los
pacientes con acné esperan una remision perma-
nente y para poder ofrecer mejores tratamientos
debemos seguir afrontando nuestros retos.

Las controversias de su tratamiento incluyen
una peculiar carta al editor (N Engl ] Med
1946,234:100-1001) de “Ejercicios faciales, una
ayuda en el tratamiento del acné”, en la que se
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comentd que toma tiempo fortalecer los mus-
culos faciales y aumentar la secrecién sebdcea.
Afortunadamente los derivados de la vitamina A
(retinol) nos han aportado los mejores tratamien-
tos, gracias a la observacién de su respuesta
exitosa al tratar algo clinicamente similar al acné,
la hiperqueratosis en avitaminosis A. En 1969 se
anadio la tretinoina (all-trans retinoic acid) a 5%
en crema dos veces al dia durante ocho semanas,
con reduccién de la secrecion sebdcea hasta en
25%, incluso el propio Kligman report6 la utili-
dad de ésta como el mejor tratamiento tépico.
Diez afos después surgio la isotretinoina, otro
derivado de la vitamina A, que dio origen a la
“Nueva era en la historia del acné” (N Engl ] Med
1979;15;300:329-33), se acompaiié con comen-
tarios muy apropiados de un editorial (N Engl J
Med 1979;300:359-360) en el que se comento
su importancia al referirlo como “El primer
reporte de un tratamiento efectivo en acné que
no muestra recaida al suspenderlo. Sus efectos
adversos exigen vigilar al paciente con pruebas
de funcion hepética y evitar el embarazo por su
efecto teratogénico”.

Dermatologia

En la actualidad, sigue resaltandose la especta-
cular eficacia de la isotretinoina y la importancia
de evitar el embarazo por su efecto teratogénico.
A partir de su introduccién nos ha ayudado a
comprender mejor la fisiopatologia del acné,
asi como su accién en los principales factores
etiopatogénicos: secrecion sebacea, P. acnes, en
la hiperqueratosis folicular y en la inflamacién y
la importancia de ser conscientes de su peculiar
absorcién en 30 a 60 minutos que se duplica
con los alimentos.

Las controversias aln continGan y se siguen
buscando dosis y duraciéon 6ptimas. Tal vez
cada caso pueda tener un tratamiento mds per-
sonalizado.

Estas controversias nos ofreceran mas verdades
y mejores tratamientos y tal vez un nuevo farma-
co mas efectivo y con menos efectos adversos.
Queda mucho por aprender y todo el secreto
del acné no hasido revelado, pero es muy cierto
que cada dia sabemos mas y podemos ofrecer
mejores tratamientos a nuestros pacientes.
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Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
histopatologicas de pacientes con psoriasis y
factores asociados con las formas vulgar y pustulosa

Epidemiological, clinical and histopathological
characteristics of patients with psoriasis and factors
associated with vulgar and pustular forms.

Angela Ortega-Hernandez,* Nicaela Restrepo-Lépez,»?* Yina Stefany Rosero,** Franky Usuga-Usuga,>?* Luis
Alfonso Correa-Londofio,?* Nancy Dora Marin-Agudelo,? Oscar Quirdés-Gomez,* Margarita Velasquez-Lopera*®

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, inmunome-
diada, que afecta a 1-3% de la poblacién mundial, con repercusiones bioldgicas y
psicosociales.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e histopatolégicas
de la psoriasis y determinar los factores asociados con las formas vulgar y pustulosa,.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo de corte transversal, en el que se hizo
recoleccién retrospectiva de la informacién de pacientes atendidos en el Laboratorio
de Dermatopatologia de la Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia, entre 1976
y 2016. Se describen frecuencias absolutas y relativas, ademds del uso de tablas y
graficos para las caracteristicas cualitativas, y promedio con desviacién estandar para
las variables cuantitativas. Con regresiones logisticas simples y x> se determinaron
los factores asociados con psoriasis vulgar y pustulosa, se considerd significacion
estadistica con valor p < 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 1473 registros. La forma mds frecuente fue la psoriasis
vulgar (77.7%). El 61.7% eran mujeres; el promedio de edad fue de 38.3 + 20.3 afios.
Las lesiones mas frecuentes fueron las ppulas y las placas eritematosas descamativas,
de predominio en las extremidades y el tronco. Las pustulas espongiformes de Kogoj
afectaron a 9.4% de los casos.

CONCLUSIONES: La prevalencia de psoriasis en el periodo 1976-2016 fue de 2.8%,
la psoriasis vulgar fue la més frecuente. La edad promedio fue de 38.3 afios con pre-
dominio en mujeres. La pustula espongiforme de Kogoj se asocid significativamente
con la forma vulgar y pustulosa.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; diagndstico; histologia; epidemiologia; Colombia.
Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease that
affects 1-3% of the world population, with biological and psycho-social repercussions.

OBJECTIVES: To describe the epidemiological, clinical and histopathological char-
acteristics of patients with psoriasis, and to determine factors associated with vulgar
and pustular forms.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive cross-sectional study with retrospective
collection of information of patients treated at the Dermatopathology Laboratory of
the University of Antioquia, Medellin, Colombia, between 1976 and 2016. Absolute
and relative frequencies are described, in addition to the use of tables and graphs for
qualitative characteristics, and average with standard deviation for quantitative variables.
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With simple logistic regressions and x?, the factors associated with vulgar and
pustular forms were determined; a statistically significant relationship was
considered with p < 0.05.

RESULTS: 1473 records of patients with psoriasis were included. The most
frequent form was vulgar psoriasis (77.7%); 61.7% of the patients were
women; the average age was 38.3 + 20.3 years. The most frequent lesions
were papules and erythematous desquamative plaques, predominantly in
the extremities and trunk. The spongiform pustules of Kogoj presented in
9.4% of the cases.

CONCLUSIONS: The prevalence of psoriasis during the period 1976-2016
was 2.8%, the vulgar psoriasis form was the most frequent. The average age
was 38.3 years with predominance in women. The spongiform pustule of Kogoj
was significantly associated with the vulgar and pustular form.

2018 mayo-junio;62(3)

KEYWORDS: Psoriasis; Diagnosis; Histology, Epidemiology; Colombia.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada,
de caracter crénico y recurrente que afecta, en
promedio, a 1-3% de la poblacién mundial.'? La
prevalencia puede variar segln la edad, el géne-
ro, laetniay el area geografica, es mas frecuente
en los paises mas distantes del ecuador, como
es el caso de los paises nérdicos, donde puede
llegar hasta 11.4%."* En su inmunopatologia se
ha descrito la activacién persistente del sistema
inmunitario innato y adaptativo, las células Th17
son centrales en la promocion de un ambiente
inflamatorio multisistémico, con manifestaciones
en la piel, las articulaciones y relacionado con
comorbilidades especialmente metabdlicas y
cardiovasculares.* Si bien la enfermedad puede
afectar a personas de cualquier edad, los estudios
indican que la psoriasis tiene inicio bimodal,
el primer pico ocurre entre 16 y 22 afos y el
segundo entre 57 y 60 afos.’

La piel es la localizacién anatémica mas afec-
tada y la psoriasis se manifiesta como maculas,

papulas, placas y pustulas; ademds, puede
ocasionar prurito y dolor.3> Las lesiones afectan
principalmente el cuero cabelludo, el tronco, las
extremidades superiores e inferiores y las ufias.®”
De acuerdo con las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de las lesiones en piel y anexos,
se clasifica en psoriasis en placas (vulgar), en
gotas (guttata), inversa, pustulosa generalizada,
pustulosa palmoplantar, ungular y eritrodérmi-
ca.t Se describe que la psoriasis en placa es la
mas comun, representa aproximadamente 90%
de los casos.’

El tratamiento de la psoriasis se enfoca de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad; se prescribe
tratamiento tépico en los casos leves y sistémico
en los moderados o graves. La enfermedad puede
tener periodos de recaidas y remisiones' vy, a
pesar de los avances terapéuticos, hasta ahora no
ha sido posible su curacién definitiva. La psoriasis
afecta la calidad de vida de quienes la padecen
no sélo por las lesiones que produce, sino tam-
bién por las enfermedades concomitantes y el
efecto psicosocial que genera.>"
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En Colombia son pocos los reportes de su
prevalencia, segln los datos del Servicio de
Dermatologia de la Universidad CES, entre
1995 y 1999 la psoriasis representé el quinto
diagnéstico dermatolégico mas consultado.™
En 1999 Sanclemente y colaboradores' repor-
taron la psoriasis como una de las principales
causas de consulta en los servicios de consul-
ta externa de adultos y nifios en el Hospital
Universitario San Vicente de Padl en Medellin,
con 6.4%." En 2004, alrededor de 3% de las
consultas en Dermatologia del Hospital Simén
Bolivar y del Hospital Militar Central en Bo-
gota correspondieron a psoriasis.' Las cifras
mas recientes de la enfermedad en Colombia
fueron publicadas por Rosado-Buzzo y cola-
boradores en 2012, con prevalencia de 2%
(1C95% 1.7-2.2%)."

El Laboratorio de Dermatopatologia de la Sec-
cién de Dermatologia de la Universidad de
Antioquia es un centro de referencia para el diag-
nostico de enfermedades de la piel que presta
servicio principalmente a los pacientes del drea
metropolitana de la ciudad de Medellin, también
a las diferentes regiones del departamento de An-
tioquia y a algunos departamentos del noroeste
colombiano. Cuenta con registros clinicos y re-
portes de estudios histoldgicos, placas y bloques
de piel preservados en parafina desde 1976 hasta
la actualidad, y no se habian realizado estudios
de caracterizacion de pacientes con psoriasis.
Conocer la relevancia y las caracteristicas cli-
nicas e histopatolégicas de la psoriasis en la
poblacién local es fundamental para contribuir a
la actualizacién de la estadistica y epidemiologia
de la enfermedad en la region y el pais, ademas,
porque es la base para la planificacién de estra-
tegias de diagnéstico temprano, identificacion de
grupos de riesgo y educacion para el tratamiento
de esta enfermedad. El objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e histopatolégicas de los pacientes con
psoriasis a partir de registros del Laboratorio de

Dermatologia
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Dermatopatologia de la Universidad de Antio-
quia, entre 1976 y 2016, ademas de determinar
los factores asociados con las formas vulgar y
pustulosa.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo de corte transversal con
recoleccion retrospectiva de la informacién de
pacientes atendidos en el Laboratorio de Der-
matopatologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia,
a partir de registros clinicos en un periodo de 40
anos (del 17 de marzo de 1976 al 17 de marzo
de 2016).

Se describieron variables epidemiolégicas
(sexo, edad y procedencia), clinicas (edad de
aparicién, tiempo de evolucién, tipo de lesion,
distribucion anatémica, examen de biopsia
previo al diagndstico, tratamiento previo,
sitio anatémico de la biopsia, enfermedad
concomitante y tipo de psoriasis) e histopa-
toldgicas (hiperqueratosis con paraqueratosis,
microabscesos de Munro, capa granular, acan-
tosis, pustulas espongiformes de Kogoj, atrofia
suprapapilar, pustulas, vesiculas espongidticas,
ectasia vascular, infiltrado inflamatorio crénico,
neutro6filos y eosindfilos, extravasacién eritroci-
taria y edema dérmico).

Se realizé analisis univariado de frecuencias
absolutas y relativas, ademads, tablas y grafi-
cos de barras para describir las caracteristicas
cualitativas. Respecto a la edad y tiempo de
evolucién se describe el promedio y la des-
viacion estdndar. Se utiliz6 la prueba x? y la
regresion logistica simple para determinar
los factores relacionados con las formas mas
frecuentes de psoriasis: vulgar y pustulosa. Se
consideré estadisticamente significativo un
valor p < 0.05. Los andlisis se realizaron en
el programa IBM SPSS Statistics, version 21,
licencia de la Universidad CES.
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Consideraciones éticas

El estudio se basa en la informacién clinica e
histopatoldgica contenida en los registros del
laboratorio, no fue necesario tomar una nueva
biopsia, es decir, se analizé la biopsia correspon-
diente al diagnéstico del paciente. De acuerdo
con las normas técnico-cientificas del Ministerio
de Salud, se considera una investigacion sin ries-
go. Los investigadores declaran que preservan la
privacidad y confidencialidad de la informacién
e identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Se encontraron 51,977 registros histopatolo-
gicos, de los que 1566 tenian diagnostico de
psoriasis. Las placas histopatolégicas de los
registros incluidos fueron evaluadas por un coin-
vestigador, profesor de Dermatopatologia. Para
consignar los hallazgos se elaboré un formulario
tipo lista de chequeo con base en la revision de
la bibliografia, estos criterios fueron revisados y
aprobados por dos pat6logos independientes. Se
excluyeron 93 registros; 22 por falta de informa-
cién clinica 'y 71 por no cumplir los hallazgos
histopatolégicos de psoriasis descritos por Kim
y colaboradores;' la muestra final correspondid
a 1473 registros.

Caracteristicas epidemiolégicas

La edad minima fue de 2 meses y la maxima de
89 anos, el tiempo de evolucion de la enferme-
dad estuvo entre 3 dias y 84 afios (Cuadro 1).
El 81.6% de los pacientes residia en el area
metropolitana, 15.8% en otras regiones del
departamento de Antioquia y 2.6% eran proce-
dentes de otras regiones de Colombia.

Caracteristicas clinicas

Las papulas y placas eritematosas descamativas,
la hiperqueratosis y las pustulas fueron los tipos

2018 mayo-junio;62(3)

Descripcién de edad (anos), edad de aparicion
y tiempo de evolucién (afios) con la respectiva desviacién
estandar (DE), discriminado por sexo

|_Femenino | Masculino

n =909 n =564
(61.7%) (38.3%)
X DE X DE
Tiempo de evolucién 3.4 6.3 3.5 6.7
Edad 38.3 19.7 383 21.31
Edad de aparicion 348 20.1 348 213
Nim. % Nim. %
<40 514 56.5 324 57.4
>40 395 43.5 240 426

de lesion mas frecuente; los demds tipos tuvieron
una proporcién menor a 5% (Figura 1). Se debe
considerar que un paciente puede manifestar di-
ferentes tipos de lesiones de manera simultanea.
En esos casos, la manifestacion mas comun fue-
ron las papulo-placas eritematosas descamativas
con hiperqueratosis (11.2%), las papulo-placas
eritematosas descamativas con pustulas (7.2%)
y las demas manifestaciones simultdneas repre-
sentaron menos de 5%.

Las areas predominantes de las lesiones fue-
ron los miembros inferiores (26.8%), el tronco
(25.2%), las palmas y las plantas (22.8%), los
miembros superiores (20.2%), el cuero cabe-
[ludo (18.8%), los codos y las rodillas (18.7%),
las demas ubicaciones representaron un por-
centaje inferior a 5%; un paciente puede tener
diferentes tipos de lesiones en varias ubicacio-
nes (992 pacientes); 67.3% tuvo mas de una
regién anatémica afectada, con predominio en
los miembros inferiores y los superiores (16%),
los miembros inferiores y el tronco (13%), los
miembros superiores y el tronco (12%). El tipo
de psoriasis mas frecuente fue el vulgar (77.7%),
los demas tipos correspondieron a la forma pus-
tulosa palmoplantar (9.6%), pustulosa (5.8%),
eritrodérmica (1.9%), en gotas (1.8%), invertida
(1.6%) y ungular (1.6%).
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Figura 1. Frecuencia de tipos de lesiones.

En relacién con el tratamiento, 25.6% expre-
s6 haber recibido un tratamiento previo, con
esteroides tépicos en 35.2%, antibidticos en
15.5% y queratoliticos topicos en 6.2%; en
menor proporcion se administraron esteroides
intralesionales, fototerapia y tratamientos sisté-
micos convencionales. Entre las enfermedades
concomitantes, se encontré que cuatro de los
pacientes tenian infeccién por VIH, uno linfoma,
dos toxicodermia y dos eccema sobreagregado.

Caracteristicas histopatoldgicas

En la histopatologia 9.4% de las biopsias tenia
pustulas espongiformes de Kogoj y 2.5% vesi-
culas espongidticas; las demas caracteristicas
(hiperqueratosis con paraqueratosis, neutrofilos
en el estrato cérneo, capa granular atenuada,
acantosis regular, atrofia suprapapilar, ectasia
vascular, infiltrado inflamatorio crénico, neutr6-
filos y eosindfilos, extravasacién eritrocitaria y
edema dérmico) se observaron en 100% de las
biopsias (Figuras 2 y 3).

Los pacientes con psoriasis pustulosa palmo-
plantar tuvieron edad media de 38.3 afios, con
afectacion en las mujeres de 74.8%, los tipos

Figura 2. Caracteristicas histopatolégicas de una
placa tipica de psoriasis vulgar. A. Hiperqueratosis
con paraqueratosis. B. Microabscesos de Munro.
C. Acantosis regular. D. Atrofia suprapapilar (HE 4X).
Obsérvese en la magnificacién el microabsceso de
Munro (recuadro, HE 40X).

de lesiones mas frecuentes fueron papulas y
placas eritemato-descamativas, hiperqueratosis
y pustulas; en cuanto a la histopatologia, 14.5%
tuvo pustulas espongiformes de Kogoj y 5.3%
vesiculas espongidticas. En este trabajo se cla-
sificé la psoriasis pustulosa palmoplantar como
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Figura 3. Caracteristicas histopatolégicas de la pso-
riasis pustulosa (HE 4X). Gran pustula (P). Recuadro
de pustula (HE 40X).

un tipo de psoriasis y no como una variante de
psoriasis pustulosa.

Factores asociados con psoriasis vulgar y
pustulosa

La psoriasis vulgar y la pustulosa aparecieron
antes de los 40 afos de edad (psoriasis tipo I). Se
encontro relacion estadisticamente significativa
de psoriasis vulgar con el sexo, lesion en los
miembros superiores y las pustulas espongifor-
mes de Kogoj (Cuadro 2).

La forma pustulosa se asocié estadisticamente
con la edad del paciente, la edad de aparicion de
la enfermedad, la hiperqueratosis y las pustulas
espongiformes de Kogoj (Cuadro 3).

2018 mayo-junio;62(3)

DISCUSION

El Laboratorio de Dermatopatologia de la Uni-
versidad de Antioquia es precursor en el estudio
de las enfermedades cutaneas en el pafs. Integra
el concepto de correlacion clinico-patolégica
por el trabajo conjunto de los dermatélogos y
patélogos y conserva los bloques, las placas
y los reportes de los estudios histopatolégicos
desde su fundacién en 1976 a la fecha. De
51,977 registros, se encontraron 1473 casos de
psoriasis, que corresponde a una prevalencia
de 2.8%. Al considerar que un paciente puede
manifestar lesiones en distintas ubicaciones,
la mayoria de los pacientes tuvo afectacién de
varias regiones anatémicas, las mas frecuentes
fueron las extremidades inferiores y superiores; el
tronco y las extremidades, lo que coincide con el
reporte de la Clinica de la Psoriasis del Hospital
Universitario del Valle, donde la localizacién
mas frecuente de las lesiones fue el tronco y las
extremidades.’

De manera interesante, este estudio encontré
que los pacientes con lesiones en zonas ana-
tomicas diferentes a los miembros superiores
tienen probabilidad 35.4% mayor de que la
forma de psoriasis que padezcan sea psoriasis
vulgar frente a los pacientes con lesiones en los
miembros superiores.

Se ha reportado que la enfermedad puede afectar
a hombres y mujeres sin distincion, el porcen-
taje reportado en las mujeres es de 43%,°'” en
este estudio se encontré predominio de muje-
res: 61.7%.

La distribucién encontrada de las formas de
psoriasis se asemeja a la descrita en la biblio-
grafia,®*918 incluso en psoriasis en gotas en la
que Langley y colaboradores reportan 2%.8
En Colombia, Rosado-Buzzo y colaboradores
reportaron la psoriasis en placa como la forma
clinica mds comin (64.3%), seguida por psoriasis
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Cuadro 2. Caracteristicas asociadas con la psoriasis vulgar (continia en la siguiente pagina)

Psoriasis vulgar

Si (n=1143) No (n
--- S Rl

Sexo

Femenino 689 60.3 220 19.2 1 -

Masculino 454 39.7 110 33.3 0.763  0.595-0.978  0.032
Edad* 38.1 20.6 38.9 19.2 0.99 0.99-1.00 0.564
Edad de aparicién* 34.6 20.8 35.6 19.8 0.998 0.992-1.004 0.477
Tiempo de evolucién* 3.5 6.6 3.3 5.5 1.005 0.985-1.025  0.652

Papulas y placas eritematodes- EGNEEE 276 83.64  1.141  0.686-1.897  0.612

camativas No 87 7.6 54 16.36 1 -

St 15 1.3 28 8.5 1.485 0.654-3.369 0.342
Microvesiculas

No 1128 98.7 302 91.2 1 -

Si 26 2.3 91 27.6 1.141 0.686-1.897 0.644
Pistulas

No 1117 97.7 239 72.4 1 -

. . St 130 11.4 74 22.4 1.291 0.886-1.883 0.183

Hiperqueratosis

No 1013 88.6 256 77.6 1 -

St 219 19.2 17 5.2 1.075 0.765-1.512 0.677
Rocio sangrante

No 924 80.8 313 94.8 1 -

Si 254 22.2 5 1.5 0.956 0.693-1.321 0.787
Codos y rodillas

No 889 77.8 325 98.5 1 -

St 234 20.5 46 13.9 0.646 0.479-0.869 0.004
Miembros superiores

No 909 79.5 284 86.1 1 -

St 309 27.0 63 19.1 0.967 0.727-1.285 0.815
Miembros inferiores

No 834 73 267 80.9 1 -

St 247 21.6 14 4.2 1.023 0.738-1.416 0.893
Cuero cabelludo

No 896 78.4 316 95.8 1 -
. St 62 5.4 10 3.0 1.308 0.708-2.418 0.39

ara

No 1081 94.6 320 97.0 1 -

Si 299 26.2 50 15.2 0.963 0.720-1.288 0.8
Tronco

No 844 73.8 280 84.8 1 -

Si 36 3.1 18 5.5 0.996 0.517-1.916 0.99
Pliegues

No 1107 96.9 312 94.5 1 -

Si 49 4.3 6 1.8 1.144 0.583-2.343 0.695
Region sacra

No 1094 95.7 324 98.2 1 -
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Cuadro 2. Caracteristicas asociadas con la psoriasis vulgar (continuacién)

Psoriasis vulgar

-n -

St 166 14.5 150 45.5 1 0.739-1.353 0.999
Palmas y plantas

No 977 85.5 180 54.5 1 -

Si 139 12.2 45 13.6 1.197 0.811-1.765 0.365
Eritrodermia

No 1004 87.8 285 86.4 1 -
Pastulas espongiformes Si 79 6.9 59 17.9 0.341 0.237-0.490  <0.001
de Kogoj No 1064 93.1 271 82.1 1 -

St 25 2.2 12 3.6 1.292 0.619-2.697 0.494

Vesiculas espongidticas

No 1118 97.8 318 96.4 1 -

*Promedio y desviacién estandar.

Caracteristicas asociadas con la psoriasis pustulosa (continta en la siguiente pagina)

1C95% Valor p
e e

Femenino 73.7 1 -

Masculino 20 26.3 544 38.9 0.99 0.618-1.599 0.981
Edad* 32.6 16.2 38.6 20.5 0.99 0.973-0.997 0.012
Edad de aparicién* 29.1 17.6 35.2 20.6 0.99 0.973-0.997 0.003
Tiempo de evolucién* 3.5 5.9 3.4 6.4 1 0.966-1.037 0.957

Tipo de lesion

St 64 84.2 1268  90.8 2.33 0.562-9.665 0.23
Papulas y placas eritematodescamativas

No 12 15.8 129 9.2 1 -
St 3 39 40 29) 2.57 0.979-6.737 0.047
Microvesiculas
No 73 96.1 1357 97.1 1 -
St 48 63.2 69 4.9 1.21 0.542-2.703 0.641
Pistulas
No 28 36.8 1328 95.1 1 -
St 3 3.9 201 14.4 0.34 0.122-0.934 0.028
Hiperqueratosis
No 73 96.1 1196 85.6 1 -
Signo semiologico
; St 4 5.3 232 16.6 1.34 0.745-2.409 0.327
Rocio sangrante
No 72 94.7 1165 83.4 1 -
Ubicacion de las lesiones
) St 3 3.9 256 18.3 1.03 0.554-1.915 0.926
Codos y rodillas
No 73 96.1 1141 81.7 1 -
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Caracteristicas asociadas con la psoriasis pustulosa (continuacion)

1C95 % Valor p

I Iy
Si 12

Miembros superiores

No 64
Si 14
Miembros inferiores
No 62
Si 7
Cuero cabelludo
No 69
Si 2
Cara
No 74
Si 23
Tronco
No 53
Si 4
Pliegues
No 72
) Si 2
Regidn sacra
No 74
Pal | Si 17
almas antas
v No 59
St 22
Eritrodermia
No 54
Histopatologia
Pustul if de Kogoj o 33
Gstulas espongiformes de Kogo
SOt e No 43
St 4
Vesiculas espongidticas
No 72

*Promedio y desviacién estandar.

en gotas (12.9%) y eritrodérmica (2%)."> En el
Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta en
Bogota se encontré que 88.7% de los pacientes
tuvo psoriasis en placas, 6.2% en gotas y los
demas tipos de psoriasis afectaron a menos de
2% de los casos.” Igualmente, en la Clinica de
la Psoriasis del Hospital Universitario del Valle la
psoriasis en placa correspondié a la forma clinica
mas frecuente, seguida de psoriasis en gotas.’ Al
comparar con otras investigaciones realizadas en
Colombia, Ilama la atencién que en este estudio
la frecuencia de psoriasis en gotas es menor, lo
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anterior podria deberse a que esta forma de pso-
riasis es mas comun en nifios y jévenes en los que
posiblemente el diagnéstico fue sélo clinico y no
se realizé estudio histopatologico. Las diferencias
pueden relacionarse con que este estudio parte de
evaluar los casos de psoriasis en el laboratorio de
Dermatopatologia y no desde el contexto clinico.

En este estudio, globalmente la psoriasis pus-
tulosa correspondi6 a 15.4% y se identificaron
especificamente los casos de psoriasis pustu-
losa palmoplantar. En los Gltimos afios se han
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hecho esfuerzos para llegar a un consenso de
los fenotipos de psoriasis pustulosa, donde se
cataloga la psoriasis pustulosa palmoplantar con
manifestacién inicial o persistente (mayor a tres
meses), con pustulas estériles, que son visibles
macroscopicamente en las palmas, las plantas
o ambas y que pueden estar acompafiadas o no
de psoriasis vulgar.'

La edad promedio de los pacientes en general fue
de 38.3 afos, similar entre hombres y mujeres.
Hasta la actualidad este estudio es el que ha
incluido el mayor ndmero de historias clinicas
en Colombia, en el que el intervalo de edad fue
de 2 meses hasta 89 anos. La edad encontrada
difiere de la reportada por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), que es bimodal con dos
picos, uno entre 16 y 22 anos y otro entre 57
y 60 afios; sin embargo, la enfermedad puede
afectar a cualquier edad y suele ser mas comun
en personas mayores de 50 anos.’

En Colombia se ha reportado que la prevalencia
de psoriasis se encuentra en edades superiores a
45 anos, tal es el caso del Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta en Bogotd, que incluyd
larevision de 793 historias clinicas de pacientes
con diagnéstico de psoriasis (2011-2013), donde
la edad promedio de los pacientes fue de 46
afos."” Asimismo, en el Centro Dermatolégico
CES-Sabaneta, Antioquia, en el que se recolect6
informacion de 93 pacientes, la edad media
fue de 45 afios.' Dato similar a los anteriores
fue reportado por la Clinica de la Psoriasis del
Hospital Universitario del Valle a partir de la
revisiéon de historias clinicas de 99 pacientes
(2008-2009), donde la edad promedio reportada
en los hombres fue de 49 afios. En el Hospital
Militar Central en Bogotd, entre 2007 y 2008
se encontré que la mayoria de los casos eran
mayores de 50 afios de edad.®

Se ha reportado que cuando la aparicién de la
enfermedad ocurre antes de los 40 anos se asocia
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con el componente genético especialmente, con
HLA Cw*0602, esto los clasifica en psoriasis
tipo I. Este grupo representa aproximadamente
75% de los casos, mientras que a la psoriasis
tipo Il se le atribuye una edad de aparicién des-
pués de 40 afios.?° En este estudio la edad media
de aparicién de la enfermedad fue de 34.8 afos
y 57% de los casos mostraron que la aparicion
de la enfermedad fue antes de los 40 anos, con
lo anterior podemos decir que en este estudio
hubo mayor prevalencia de psoriasis tipo I; se
encontrd, ademads, un tiempo de evolucion de
3.45 afos, lo que podria explicarse de alguna for-
ma por el amplio rango del tiempo de evolucién
que va desde 3 dias hasta 84 afios; dos estudios
realizados en el pais refieren que el tiempo de
evolucién promedio es de 6 y 14 anos.”'”

Los tratamientos de la psoriasis pueden ser
dirigidos a la piel o sistémicos, su efectividad
es variable y puede haber periodos agudos o
alternados con periodos de remisién.'® Del
total de pacientes evaluados, s6lo 25.6% ma-
nifesté haber recibido tratamientos previos, los
esteroides tépicos son los mas prescritos y en
menor proporcién los esteroides intralesiona-
les, la fototerapia y los tratamientos sistémicos
convencionales. Otros estudios reportan que el
100% de los pacientes recibio tratamiento tépico
y 54% tratamiento sistémico." Un estudio reali-
zado por Patel y colaboradores reporté que los
pacientes que han recibido tratamiento sistémico
contra la psoriasis tienen mayor incidencia de
enfermedades linfoproliferativas,?' asi como los
pacientes con psoriasis mayores de 65 anos tie-
nen hasta tres veces mayor riesgo de linfoma en
comparacion con personas sin psoriasis.?> Como
caso particular, en nuestro estudio se identifico
un paciente con linfoma.

El diagnéstico de la psoriasis se fundamenta en
los hallazgos clinicos y el estudio histopatolégico
se considera mas una herramienta en los casos
dudosos. En un estudio efectuado en Colom-
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bia, 10% de los casos tenia procedimiento de
biopsia de piel."” En el analisis histopatolégico
de nuestro estudio se encontr6 que el 100% de
las biopsias mostrd las caracteristicas evaluadas;
a diferencia de las pustulas espongiformes de
Kogoj que se manifestaron en 9.4% y vesiculas
espongidticas en 2.5% de los casos. Kim y cola-
boradores describen los hallazgos mencionados
como los caracteristicos de la psoriasis, ademas
de considerar el examen histopatolégico un
método Util para confirmar el diagndstico de
esta enfermedad.'®

En el estudio realizado por Kim y colabora-
dores,' donde se estudiaron 98 biopsias con
psoriasis, 7 de los 10 hallazgos evaluados se
observaron en 90% de los casos, con diferencias
entre los tipos de psoriasis; sin embargo, en ese
estudio no se evaluaron las vesiculas espongi6-
ticas. La frecuencia reportada por estos autores
de las pustulas espongiformes de Kogoj es de
55% y de microabscesos de Munro de 54%, lo
que difiere de este estudio, en el que fue de 9.4
y 100%, respectivamente para estas caracteris-
ticas histopatoldgicas. Estas diferencias podrian
explicarse por el nimero de biopsias y la hete-
rogeneidad en los tipos de psoriasis evaluados.

Si bien para el estudio histopatoldgico de la pso-
riasis se tienen en cuenta varias caracteristicas
propias y tipicas de la enfermedad, como los
microabscesos de Munro, la paraqueratosis, la
pérdida de la capa granular, la ectasia vascular,
entre otras, son pocas las enfermedades con las
que se pueda hacer el diagnéstico diferencial
desde el estudio histopatolégico, tal es el caso
de la dermatitis hiperqueratésica de las manos
y la enfermedad de Reiter; sin embargo, en esta
Gltima la manifestacion clinica es muy diferente
a la psoriasis.?

Asimismo, en la bibliografia, muchos casos de
psoriasis pustulosa generalizada estan siendo
reevaluados frente al sindrome autoinflamatorio
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denominado DITRA (deficiencia del antago-
nista del receptor de IL-36) debido a la similar
manifestacién clinica e histopatolégica, que se
caracteriza por comienzo repentino y severo de
la psoriasis pustulosa, fiebre, neutrofilia y aumen-
to de los marcadores inflamatorios; relacionado
con la histopatologia en DITRA se manifiesta
por pustulas espongiformes, paraqueratosis,
acantosis y elongacién de crestas epiteliales.?
Respecto a esto, las pustulas espongiformes de
Kogoj son una caracteristica histopatolégica
muy significativa para el diagnéstico de psoria-
sis, mientras que las vesiculas espongidticas en
gran cantidad podrian ser mas caracteristicas
de otras enfermedades.? En el andlisis de la
psoriasis pustulosa con pustulas espongiformes
de Kogoj se observo una frecuencia de 43.4% de
esta caracteristica en este tipo de psoriasis. En el
estudio realizado por Yoon y colaboradores,**en
el que se evaluaron 40 biopsias con diagnéstico
de psoriasis pustulosa palmoplantar y que, ade-
mas, 80% de los pacientes tuvieron lesiones en
el resto del cuerpo, se evidencio la existencia de
vesiculas espongidticas en 5% de los casos, lo
que podria correlacionarse con el 5.3% hallado
en el actual estudio, mientras que en la psoriasis
vulgar sélo se observé en 2.2%.

Llama la atencién la relacion estadisticamente
significativa de pustulas espongiformes de Kogoj
con los dos tipos de psoriasis (psoriasis vulgar y
psoriasis pustulosa), esta caracteristica histopa-
tolégica se ha correlacionado significativamente
en otros estudios con la existencia de psoriasis.?”
En contraste, no se encontrd asociacion estadis-
ticamente significativa entre las demas variables
con la manifestacion de la psoriasis pustulosa y
la psoriasis vulgar.

Si bien la psoriasis pustulosa y el sindrome
DITRA comparten caracteristicas clinicas e
histopatolégicas, la asociacién en este estudio
de las pustulas espongiformes de Kogoj con la
manifestacién de la psoriasis sugiere que se ne-
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cesitan estudios complementarios como pruebas
moleculares y genéticas que confirmen posibles
diagnésticos de DITRA?® en los casos de psoriasis
pustulosa hallados en este trabajo, lo que abre
posibilidades para investigaciones futuras en
nuestro grupo de estudio que busquen esclarecer
estos hallazgos en la psoriasis.

Aunque no fue un tema tratado en el estudio, la
psoriasis contribuye a altos costos para el siste-
ma de salud en Colombia y en otros paises,?*3°
ademas, debe tenerse en cuenta la existencia de
comorbilidades metabdlicas, cardiovasculares y
psicoldgicas vinculadas con esta enfermedad.>'*2
El diagndstico adecuado de los pacientes per-
mitira el abordaje terapéutico acertado, que
contribuya al control de la enfermedad y a
aminorar el efecto en la calidad de vida de los
sujetos que la padecen.

CONCLUSIONES

Este estudio se convierte en una investigacion
clave para conocer la magnitud de la psoriasis en
la poblacién que asisti6 a este centro de referen-
cia en el transcurso de 40 anos, tiempo durante
el que se identificaron 1473 registros de psoriasis
con prevalencia de 2.8% para el laboratorio, con
predominio en mujeres, la psoriasis vulgar fue
la mas frecuente, seguida de psoriasis pustulosa
palmoplantar; la afectacién se dio en una media
de edad < 40 afos (psoriasis tipo I).

El estudio histopatolégico de la biopsia en el
caso de la psoriasis es quiza la Ginica herramienta
para el diagndstico confirmatorio y diferencial,
resaltando la importancia de todos los cambios
que genera la enfermedad en la piel, entre ellos,
los microabscesos de Munro vy las pustulas
espongiformes de Kogoj, que se consideran pa-
tognomonicas de la psoriasis. Llama la atencion
que uno de los signos mas representativos, la
pustula espongiforme de Kogoj, se observé en
menos de 10% de los casos.
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Candidosis oral mixta en pacientes con VIH/SIDA.

Identificacion y espectro de sensibilidad

Mixed oral candidiasis in patients with HIV/AIDS.

Identification and sensitivity spectrum.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de candidosis orales mixtas en pacientes con
SIDA y las especies de Candida implicadas, asi como el patrén de susceptibilidad in
vitro a farmacos antimicéticos.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo
y comparativo efectuado de agosto de 2017 a enero de 2018 en pacientes hospita-
lizados con VIH/SIDA sin tratamiento antirretroviral (TARV) previo o casos de aban-
dono del mismo, tratados en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
diagnosticados con candidosis oral por el Laboratorio de Micologfa. El diagnéstico de
candidosis oral se comprobé con estudios de laboratorio (examen directo y cultivo),
con el desarrollo en los cultivos se identificé la levadura y se evalué la sensibilidad
para 6 antimicéticos.

RESULTADOS: Se estudiaron 65 pacientes, 59 hombres y 6 mujeres, todos en el
estadio SIDA C3, el porcentaje sin TARV fue de 68%, el 32% restante abandoné la
terapia antirretroviral. La variedad clinica mas frecuente fue aguda pseudomembranosa
(90%). Se encontraron 58 cepas: C. albicans 71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%,
C. dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La proporcién de candidosis mixtas fue de 17%.
El grupo de Candida no-albicans tuvo mayor frecuencia de fenotipos de resistencia y
respuesta dosis-dependiente. El firmaco con mayor porcentaje de cepas sensibles in
vitro fue anfotericina B.

CONCLUSIONES: Se detectaron infecciones mixtas de Candida spp en pacientes con
SIDA C3.

PALABRAS CLAVE: Candidosis orales; Candida spp; Candida albicans; SIDA; antimi-
coticos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of mixed oral candidiasis in patients with
AIDS and the Candida species involved; as well as the pattern of in vitro susceptibility
to antifungal drugs.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, longitudinal, descrip-
tive and comparative study was done from August 2017 to January 2018 in patients
hospitalized with HIV/AIDS without previous antiretroviral treatment (ART) or cases
of abandonment thereof; at the Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
diagnosed with oral candidiasis by the Mycology laboratory. The diagnosis of oral
candidiasis was checked with laboratory studies (direct examination and culture),
with the development in cultures, the yeast was identified and the sensitivity for 6
antifungals was evaluated.

RESULTS: There were included 65 patients, 59 men and 6 women, all in stage AIDS C3,
the percentage without ART was 68%, the remaining 32% abandoned antiretroviral
therapy. The most frequent clinical variety was acute pseudomembranous (90%).
A total of 58 strains were found: C. albicans 71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%,
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C. dubliniensis 9% and C. kefyr 1%. The proportion of mixed candidiasis was 17%.
The group of Candida no-albicans presented higher frequency of resistance phenotypes
and dose-dependent response. The drug with the highest percentage of susceptible

strains in vitro was amphotericin B.

CONCLUSIONS: It was possible to detect mixed infections of Candida spp in patients

with AIDS C3.

KEYWORDS: Oral candidiasis; Candida spp; Candida albicans; AIDS; Antifungal drugs.

ANTECEDENTES

Las candidosis son micosis producidas por
hongos sapréfitos oportunistas pertenecientes
al género Candida. Estas levaduras son res-
ponsables de la mayor parte de las infecciones
flngicas en pacientes inmunosuprimidos; las
especies mas comunes que causan infeccién
son: Candida albicans, Candida glabrata, Can-
dida parapsilopsis, Candida tropicalis y Candida
krusei. C. albicans es la principal especie que es
microbiota y coloniza el aparato gastrointestinal
en el humano.’

Entre las condiciones de predisposicion del
hospedero se encuentran las inmunodeficiencias
primarias o adquiridas, éstas implican un gran
riesgo, sobre todo las que vulneran la inmunidad
celular, como la infeccién por VIH/SIDA.2

La implementacién de la terapia antirretroviral
(highly active antiretroviral therapy [HAART])
genera la supresion de la replicacion viral y
los pacientes recobran parcialmente el conteo
de linfocitos TCD4+. Aunque la incidencia y la
prevalencia de las infecciones oportunistas han
disminuido globalmente debido a la terapia
antirretroviral, la candidosis orofaringea sigue
siendo la enfermedad oral mas comun en pa-
cientes con VIH/SIDA en la mayor parte de los
paises en desarrollo.?

En pacientes con VIH/SIDA y candidosis orofa-
ringea, Candida albicans es la especie implicada
con mas frecuencia. Otras especies de Candi-
da no-albicans se han vuelto mas frecuentes,
particularmente las especies con sensibilidad
reducida o que tienen mayor resistencia a los
agentes antimicéticos de administracién co-
mun. El cambio en la frecuencia de las especies
emergentes ha hecho de la resistencia a los
medicamentos un problema mayor. Por tanto, la
identificacién a nivel de la especie es fundamen-
tal para la intervencién contra esta enfermedad.*

El objetivo de este estudio es determinar la fre-
cuencia de candidosis orales mixtas en pacientes
con SIDA y las especies de Candida implicadas,
asi como el patrén de susceptibilidad in vitro
a farmacos antimicéticos de administracion
habitual.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo y comparativo que se realizé de
agosto de 2017 a enero de 2018 en pacientes
hospitalizados en el drea de Infectologia del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
con VIH/SIDA, clasificados clinicamente en el
estadio C3 de la enfermedad, sin TARV previa o
casos de abandono de la misma, con diagndstico
comprobado de candidosis orofaringea. El estu-
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dio fue revisado y aceptado por los comités de
ética e investigacion, con el nimero de registro
DI/17/109/04/065. Los criterios de inclusién
considerados para el estudio fueron: pacientes
con diagndstico de VIH/SIDA que se encontra-
ban internados en el servicio de Infectologia
del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga al momento de su seleccién, sin TARV
previa o casos de abandono de la misma, en
etapa clinica C3 de la enfermedad, mayores de
18 afios, que aceptaron participar en el estudio
y firmaron el consentimiento informado, con
datos clinicos compatibles con candidosis oral,
género masculino o femenino.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
pacientes con datos clinicos de candidosis oral
y estudios micoldgicos, sin estructuras ni agentes
identificados, pacientes que no desearon parti-
cipar en el estudio.

La metodologia establecida consistié en la revi-
sién clinica de la cavidad oral de los pacientes
para seleccién y participacion en el estudio, se
procedié a firmar el consentimiento informado
y llenado de las hojas de datos con la informa-
cién del paciente; se realizé un examen directo
y cultivo en medio Sabouraud dextrosa agar
mediante toma de muestra con asa micoldgica
de la cavidad oral, preparando la misma con una
o dos gotas de KOH a 20% para su observacion,
la muestra obtenida se examiné directamente
con el microscopio con diferentes aumentos
para determinar la existencia de estructuras mi-
coticas sugerentes de candidosis (pseudohifas,
blastoconidios 0 ambos).

El desarrollo obtenido en el medio Sabouraud
dextrosa agar se resembré en medios cromogé-
nicos (CHROMagar™Candida) para la busqueda
intencionada de mas de una especie de Candida,
mediante el desarrollo de colonias de diferentes
colores. A partir de este criterio se identificaron
las especies obtenidas mediante el desarrollo
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de caracteristicas micromorfolégicas en agar
Harina de Maiz + Tween 80 a 1% y comprobado
mediante un sistema de identificacion mediante
asimilaciéon de carbohidratos (AUXACOLOR
TM 2 de Bio-Rad®).

Con las especies identificadas se evalué el
espectro de sensibilidad mediante un ensayo
cualitativo en el que se estudi6 el crecimiento
de las levaduras en presencia de seis diferentes
antimicéticos a dos diferentes concentraciones,
en un medio de RPMI tamponado, en presencia
de un indicador de éxido-reduccién (FungiTest™
de Bio-Rad®).

Los resultados obtenidos se analizaron me-
diante estadistica descriptiva para el caso de
las variables edad y tipo de paciente VIH/SIDA,
consistente en media y los valores maximo y mi-
nimo, las variables género, resultado del examen
directo, tipo clinico de candidosis oral, agentes
etiolégicos de éstas y tratamiento antimicético
se analizaron con distribucion por frecuencia ab-
soluta y relativa, medida ésta como proporcion;
para detectar alguna asociacion entre variables
cualitativas se llevé a cabo el estadistico de >
de Pearson, una base de datos en Excel, de Mi-
crosoft, y el paquete computacional Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.

RESULTADOS

Se incluyeron 65 pacientes en el protocolo, 59
(91%) eran del género masculino; la edad media
fue de 36 anos con valor maximo de 62 anos y
minimo de 19 anos cumplidos, de estos pacientes,
40 (62%) no se encontraban con manejo terapéu-
tico con antimicéticos al momento del estudio,
17 (26%) recibian fluconazol, 4 (6%) fluconazol
acompanado de nistatina, 2 (3%) itraconazol y los
2 (3%) restantes nistatina Gnicamente.

Todos los pacientes participantes en el protocolo
se encontraban en el estadio C3 de la enferme-
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dad, el porcentaje sin TARV (o pacientes naive)
fue de 68% mientras que el 32% restante dejo6 de
tomar la terapia antirretroviral; con la finalidad
de determinar si existia relacién entre pacientes
naive y los que abandonaron la TARV para de-
terminar estos diferentes estado y el resultado al
examen positivo de las muestras tomadas a cada
paciente se llevo a cabo el andlisis estadistico
de %2 de Pearson (Cuadro 1).

Se determiné que existe asociacién estadistica-
mente significativa entre los pacientes naive y
el diagndstico de infeccion por Candida sp en
la cavidad oral con valor de p = 0.03 a un nivel
de significacién de 5%.

La variedad clinica mas frecuente fue la candi-
dosis oral pseudomembranosa (n =59, 90%), en
menor proporcion las variedades atréfica aguda
y crénica hiperplasica con frecuencia de 3 (5%)
para cada una. De los 65 pacientes a los que se
realiz6 toma de muestra Gnicamente se diag-
nosticé con candidosis a 53 mediante hallazgos
clinicos y microscépicos al examen directo, los
12 restantes se consideraron negativos. De los
pacientes con candidosis confirmada se obtuvo
desarrollo en medios de cultivo en 48 muestras,
algunas de las cuales fueron mixtas (desarrollo
de més de una especie de Candida, n=9, 17%)
con 58 cepas de Candida, de las que 41 (71%)

Revisto mexicano

correspondieron a la especie albicans, seguidas
por glabrata con 6 (10%), krusei (9%) y dubli-
niensis (9%) 5 de cada una y finalmente kefyr
con una cepa (1%). Figura 1

Para cada cepa se determiné la sensibilidad
in vitro a los siguientes farmacos antimicoti-
cos: anfotericina B, ketoconazol, itraconazol
y fluconazol, utilizando el estuche comercial
FungiTest™. Esta prueba da resultados cualitati-
vos con respecto al desarrollo del hongo frente
a diferentes antimicoticos, clasifica a la cepa en
estudio como sensible, intermedia o resistente
segln sea el caso. Los resultados se muestran
en el Cuadro 2.

DISCUSION

En este estudio se observa que el promedio gene-
ral de edad en los pacientes es de 35.98 + 10.39
anos, lo que coincide con lo reportado en paises
como Brasil (39.38 + 12.34) y Tanzania (34).>°

Con respecto al género de los pacientes se
encontr6 una considerable diferencia con lo re-
portado por los estudios mencionados en los que
la poblacién femenina representa 50% del total
e, incluso, 75%. Lo observado en este trabajo
muestra predominio de pacientes masculinos
que alcanza hasta 90% de la poblacién en es-

Pruebas de * entre pacientes naive y los que abandonaron la terapia antirretroviral TARV para determinar estos
diferentes estados y el resultado al examen positivo de las muestras tomadas a cada paciente

Sig. asintotica Significacion Significacion
Valor
(dos caras) exacta (dos caras) | exacta (una cara)
.033

%* de Pearson 4.558* 1
Correccion de continuidad® 3.215 1
Razén de verosimilitud 4.292 1

Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 4.488 1
Ndm. de casos vélidos 65

* Una casilla (25%) ha esperado un recuento menor que 5.
b Sélo se ha calculado para una tabla 2 x 2.

.073
.038

.045 .039
.034

El recuento minimo esperado es 3.88.
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Figura 1. A. Candidosis oral pseudomembranosa.
B. Infeccién mixta en medio CHROMagar Candida®
cepas de C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata.

tudio; lo que tiene estrecha coincidencia con el
reporte de casos de SIDA en México, en el que
hasta 2017 fue de 24,916 hombres notificados
frente a 3010 casos de mujeres en la Ciudad de
México.”

En cuanto a la variable vinculada con la ad-
ministracién de farmacos antiflingicos como
profilacticos, no se observé correlacién con la
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frecuencia de resistencia en las cepas de los hos-
pederos a causa principalmente del porcentaje de
participantes en el estudio que no habian tomado
ningln antimicético (62%). Sin embargo, en estu-
dios realizados en Francia se observa un cambio
en la sensibilidad de cepas de Candida sp por la
administracion generalizada de farmacos azélicos
(como agentes profilacticos o terapéuticos), don-
de se reporta mayor frecuencia en la resistencia
de cepas a fluconazol después de tratamientos
recientes (< 30 dias) con riesgo relativo de 2.17
con intervalo de confianza de 95%.8

Los pacientes incluidos en este estudio estaban
clinicamente clasificados en la categoria C de
la enfermedad, que incluye personas que tienen
infeccion por VIH demostrada y agregada otra
de tipo oportunista, entre las que la candidosis
resulta ser marcadora de la enfermedad porque
llega a manifestarse hasta en 90% de los casos
en individuos sin TARV.? El porcentaje de la po-
blacién en estudio que no habia recibido esta
terapia fue de 68%, es decir, eran pacientes de
diagndstico reciente (naive).

Con los datos obtenidos en este estudio se
determiné que existe asociacién estadistica-
mente significativa entre los pacientes naive y
el diagnostico de infeccion por Candida sp en
la cavidad oral con valor de p = 0.03 a un nivel
de significacion de 5%. En un estudio similar,
al evaluar la candidosis oral entre pacientes
con VIH con vy sin TARV se encontré un valor
de riesgo relativo de 2.6 a padecer la infeccion
en los pacientes que no recibian terapia.'® Sin
embargo, la vigilancia de pacientes que inte-
rrumpieron la TARV con respecto a infecciones
oportunistas como candidosis debe considerarse
con igual importancia debido a que cuando esta
terapia se interrumpe ocurre un rapido rebote
de la carga viral y caida en el conteo absoluto
de células CD4; la reduccién ocurre de manera
habitual a razén de 100 a 150 cél/mL en tres o
cuatro meses."
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Cuadro 2. Sensibilidad a los antimicéticos in vitro del total de cepas en estudio a los fairmacos administrados como tratamiento
de candidosis oral

- Anfotericina B Ketoconazol Itraconazol Fluconazol

C. albi T - ome 3 3
. albicans . - m st o .! w : - - .E l:'-li
s =2 4 5 5 3¢ a2
i3 o s 8 "I
\ . | '\
[
% - -]
I 5 - b
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w
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En el cuadro correspondiente de cada especie frente a un antimicético especifico se muestra con ndmero el porcentaje de
cepas sensibles (verde), intermedias (amarillo) y resistentes (rojo).
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En un estudio realizado en India se observé que
el recuento de linfocitos CD4 de pacientes con
lesiones orales fue menor que en los pacientes
sin lesiones, por lo que la candidosis oral se co-
rrelaciond significativamente con un nlimero de
células de 200 cél/mm? o inferior.’? Otro estudio
realizado en Espafia indic6 que la relacién con
la carga viral de mas de 10,000 copias/mL se
asocia con mayor frecuencia con la infeccién
(independientemente del recuento de células
CD4)."3 En ambos estudios se concluye que la
candidosis oral permanece como marcador cli-
nico Gtil para diagnosticar la inmunodepresion
en pacientes con infeccién activa por VIH.

La forma clinica de la que mas se obtuvo hallaz-
go microbioldgico para hongos correspondio a
la aguda pseudomembranosa, lo que coincide
con lo reportado en la mayor parte de la biblio-
grafia.'5 En ésta se observan placas de borde
blanco o amarillento, con bordes bien definidos.
En otras publicaciones se reporta como segun-
da variedad clinica de importancia la aguda
atrofica;'* nosotros la observamos en 5% de los
casos acompanada en porcentaje de la variedad
hiperplasica crénica.

En diversos estudios se ha observado que la
especie con mayor predominio en muestras
orales es C. albicans (60-80%) en pacientes con
VIH y relativamente sanos." En la poblacién de
estudio se comprob6 tal frecuencia; se observo
esta especie en 71% de los aislamientos. Las
especies de Candida no-albicans se encontraron
en el 29% restante de los aislamientos, de los
que C. glabrata se observé en segundo lugar
(10%), seguida de C. krusei y C. dubliniensis
(9% cada una) y finalmente C. kefyr (1%). No se
obtuvo aislamiento de C. tropicalis en ninguna
muestra, tal hecho contrasta con lo reportado
en otros estudios de poblacion de pacientes
similares en los que esta especie alcanza hasta
el segundo lugar de prevalencia con 18.7%.'®
En relacion con la prevalencia de C. glabrata,
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en la mayor parte de las muestras donde se ob-
tuvo se encontraba acompafiada de C. albicans
(n =5). Esta asociacién fue la mas frecuente de
pacientes portadores de dos especies, de igual
forma que lo reportado en Baja California por
Clark en 2016." Esta especie se consideraba
relativamente no patégena, porque es parte
de la microbiota normal de humanos sanos.
Sin embargo, esta levadura puede diseminarse
rapidamente por todo el cuerpo y la infeccion
causada por esta especie se asocia con una tasa
alta de mortalidad.’” C. krusei se relacioné con
candidosis mixta en tres pacientes siempre en
asociacién con C. albicans. Los estudios en
Brasil reportaron que esta interaccion puede
llegar a ser antagénica (demostrado sélo en la
formacion de biopeliculas) donde se observo
que C. krusei inhibié6 el crecimiento de C. albi-
cans." C. dubliniensis se report6 en 5 pacientes
(9%), esta especie se ha aislado de sujetos con
VIH/SIDA en otros paises;'® la mayor parte de
las publicaciones menciona una frecuencia
menor de 10%. La importancia del hallazgo
de esta especie se encuentra en conocer su
distribucién geografica, el perfil de sensibilidad
(porque ha demostrado ser capaz de desarrollar
resistencia in vitro a fluconazol)'y, finalmente,
la tipificacion de la especie como tal, debido a
que por sus caracteristicas fenotipicas similares
a C. albicans pueden confundirse en la identi-
ficacion. C. kefyr se aisl6 de un solo paciente
y en asociacion con C. albicans. Se considera
una especie que raras veces causa enfermedad,
prospera en diversos habitats, incluidos los pro-
ductos lacteos. Se ha demostrado que es menos
virulento que C. albicans o C. tropicalis.?® Sin
embargo, un estudio retrospectivo efectuado
en Estados Unidos concluyé que C. kefyr es un
importante agente patégeno emergente en pa-
cientes con neoplasias hematolégicas malignas
que sugieren puede adquirirse por exposicion
exogena.?' En este estudio se comprobaron 9
casos de candidosis mixtas de un total de 53,
lo que corresponde a 17%. En comparacién
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con lo reportado en la bibliografia (3-6%),'>*'
el nimero de hallazgos es mucho mayor; las
principales diferencias en relacién con estos
estudios son el tipo de pacientes. En uno de
ellos en el que las muestras analizadas no
correspondian a individuos con enfermedad
por VIH/SIDA, los porcentajes observados son
menores y la topografia clinica que reporté
mayor frecuencia fue la pulmonar;? asimismo,
investigaciones con poblacion que si estaba
infectada con VIH no tenian criterios para es-
tudiar a pacientes en alguna etapa especifica
del SIDA vy la recoleccién de muestras no se
guiaba de criterios clinicos para el diagndstico
de candidosis porque sélo se deseaba estudiar
la prevalencia de las levaduras en la cavidad
oral.’>Sin embargo, en 2015 una investigacién
realizada en Tailandia reporté valores simila-
res de candidosis mixtas (16%) en un estudio
en el que los pacientes no estaban infectados
con VIH, pero si tenfan signos clinicos para el
diagnéstico de la infeccién por Candida sp.?

Para la comprensiéon de la candidosis en la
cavidad oral se requieren consideraciones des-
de el punto de vista micoldgico y de factores
predisponentes en el estado inmunolégico de
pacientes con VIH/SIDA. Con respecto a los
factores de virulencia de Candida sp, la mayor
parte de las especies tiene la capacidad de ge-
nerar cambio morfolégico de blastoconidio a
pseudohifa (forma de adaptacién y penetracién
a epitelios y células endoteliales),” sumado a la
hidrofobicidad de superficie celular (CSH), que
se define como la fuerza que mantiene una dis-
tancia éptima entre las moléculas de adhesién
y receptores del hospedero, que conducen a la
union fuerte y finalmente adherencia a muco-
sas u otros sustratos. Para especies no-albicans
(C. glabrata principalmente) se han reportado
valores relativos altos de CHS y se relacioné
como factor importante en la formacién de bio-
peliculas para este tipo de cepas.? En relacién
con la inmunidad del hospedero, el andlisis de
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diversos datos sugiere que las células CD4+ de
tipo Th1 son criticas para la defensa del hospe-
dero frente a la infeccién por Candida sp, de
igual manera, se ha demostrado que las células
epiteliales inhiben hasta 80% del crecimiento
de especies de levaduras a través del contacto
celular como mecanismo de proteccién innato
que bajo actividad reducida contribuye al desa-
rrollo de la infeccién.*

En este trabajo se realizaron pruebas in vitro
con la finalidad de determinar la resistencia
microbiolégica a cuatro diferentes farmacos:
anfotericina B, ketoconazol, itraconazol vy flu-
conazol; observamos que la sensibilidad de
las levaduras de Candida a fluconazol tiene un
espectro variable segiin la especie: en el caso de
C. albicans alrededor de 30% de las cepas tuvo
resistencia in vitro, lo reportado es cercano a 3%
o incluso hasta 22% en cepas de pacientes con
SIDA.* En las cepas de C. glabrata se obtuvo un
espectro de sensibilidad intermedio para todos
los aislamientos, aunque en otros estudios se
ha llegado a reportar que la cepa puede alcan-
zar una tasa de resistencia global de 15.7%.%
C. krusei es intrinsecamente resistente a fluco-
nazol,"*® cuyo patrén en las cepas observadas
en este estudio no fue diferente. C. dubliniensis
y C. kefyr mostraron sensibilidad en ambos
puntos de corte.

En relacién con el espectro de sensibilidad a
itraconazol de C. dubliniensis y C. kefyr se ob-
servo un alto porcentaje de resistencia (mayor a
90% en cada caso). En las cepas de C. albicans
y C. krusei se observé resistencia en alrededor
de 30% vy el porcentaje restante result6 ser dosis-
dependiente. A diferencia de los otros dos azoles
utilizados para las pruebas, el itraconazol obtuvo
los mayores porcentajes de resistencia en este
estudio. Para el ketoconazol la mayor parte de
las cepas resulto ser susceptible, sélo se observd
resistencia de 12% de cepas de C. albicans y de
40% de C. dubliniensis.
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La resistencia de las cepas de Candida a los di-
versos azoles es un riesgo potencial si se toma en
consideracion la prescripcién de estos farmacos
en el tratamiento de pacientes con inmunosu-
presién, su administracién indiscriminada como
profilacticos o durante episodios repetidos de
candidosis oral y los diferentes mecanismos de
resistencia que puede llegar a desarrollar cada
cepa.

En este estudio, la prevalencia de fenotipos
de resistencia a anfotericina B en las cepas de
Candida aisladas fue generalmente baja; sin
embargo, como dato relevante es importante
considerar que 80% de las cepas aisladas de
C. krusei resultaron tener resistencia in vitro. La
anfotericina B se prescribe como monoterapia en
casos severos de candidosis oral y la resistencia
a este farmaco es poco comun, en aislamientos
clinicos varfa entre 0.4 y 4%.?” Los pacientes con
cepas resistentes a polienos tienen un estado de
salud severamente afectado (SIDA, leucemia,
anemia, trasplante de médula 6sea). Los estudios
en relaciéon con mecanismos de resistencia a
éstos sugieren una asociacion con el bloqueo en
la via de sintesis de los esteroles, lo que provoca
la acumulacion de intermediarios que tienen
menor afinidad a los polienos que al ergosterol.?®
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Alopecias mas frecuentes en un centro
dermatologico de tercer nivel
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Most frequent alopecias in a third-level dermatological

center.

Adalid Yakelin Morales-Miranda,* Maria de Lourdes Morales-Trujillo?

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia es un problema comin en la poblacién. En algunos
paises representa uno de los 10 motivos mas frecuentes de consulta dermatolégica.
En México no existen reportes al respecto.

OBJETIVO: Describir las variedades de alopecia cicatriciales y no cicatriciales mas
frecuentes en un centro dermatolégico de tercer nivel.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo,
realizado de octubre de 2016 a marzo de 2017, en el que se revisaron los expedientes
de pacientes mayores de 15 afios que acudieron a consulta por caida de cabello. Se
registré sexo, edad y tipo de alopecia. Se realiz6 estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se encontraron 111 pacientes, 69 (63%) mujeres y 42 (37%) hom-
bres, la edad media fue de 40 afios. Las alopecias no cicatriciales representaron 82%
(91 casos), las alopecias cicatriciales correspondieron al 18% restante (20 casos). El
diagndstico mas frecuente correspondi6 a la alopecia areata con 36%, seguida por la
alopecia por traccién en 22% y la alopecia androgenética en 19%.

CONCLUSION: La alopecia areata fue el diagnéstico mas frecuente en los pacientes
que consultaron por caida de cabello, seguida por la alopecia por traccién y la alo-
pecia androgenética.

PALABRAS CLAVE: Alopecia; alopecia areata; alopecia no cicatricial; alopecia cica-
tricial.

Abstract

BACKGROUND: Alopecia is a common problem in the population. In some countries
it is found as one of the 10 most frequent causes for dermatologic consultation. In
Mexico, there are not reports in this topic.

OBJECTIVE: To describe the most frequent alopecias in a third level dermatological
center.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective, cross-sectional, descrip-
tive study done from October 2016 to March 2017. We reviewed the medical record
of patients with hair loss, and recorded gender, age, type of alopecia. Descriptive
statistics was done.

RESULTS: We included 111 patients, 69 women (63%) and 42 (37%) men, mean
age was 40 years, non-cicatricial alopecias represented 82%, cicatricial alopecias
corresponded to the remaining 18%. The most frequent diagnosis was alopecia areata,
with 36 %, followed by traction alopecia and andogenetic alopecia with 19%.

CONCLUSION: Alopecia areata was the most frequent diagnosis in patients who con-
sulted for hair loss, followed by traction alopecia and androgenetic alopecia.

KEYWORDS: Alopecia; Alopecia areata; Non cicatricial-alopecia; Cicatricial alopecia.
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ANTECEDENTES

La alopecia es un problema comin y afecta in-
cluso a 50% de la poblacién en algtin momento
de su vida. Son numerosas las enfermedades y
condiciones que pueden ocasionar caida de
cabello o alopecia.!

Su incidencia y prevalencia por variedad clinica
han sido dificiles de estimar y existen notorias
diferencias entre los distintos grupos de edad,
sexo y etnias, atribuidas a diversos tipos de ca-
bello, estilos de peinados, practicas y cuidados,
entre otras causas.?

Las alopecias mas frecuentes en poblacién
caucdsica son la alopecia androgenética mascu-
lina y femenina, la alopecia areata y el efluvio
telégeno. Mientras que en afrodescendientes se
reportan principalmente la alopecia por traccién
y la alopecia central centrifuga.’®

En nuestro pais no existen reportes de la frecuen-
cia de las diversas alopecias.

El objetivo de este trabajo fue describir la
frecuencia de las variedades de alopecia cicatri-
ciales y no cicatriciales en la Clinica de Pelo de
una consulta dermatolégica de tercer nivel. Asi
como determinar las caracteristicas demograficas
de la poblacién estudiada.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, transver-
sal, descriptivo, realizado de octubre de 2016
amayo de 2017. Se revisaron los expedientes
clinicos de pacientes mayores de 15 anos,
con cualquier tipo de alopecia, referidos a la
Clinica de Pelo del servicio de Dermatologia
de la Unidad de Especialidades Médicas,
SEDENA. Se registraron: género, edad y tipo
de alopecia.

Dermatologia

evisto mexicana

RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes, de los que 69
(63%) eran mujeres. El intervalo de edad fue de
15 a 75 anos, con edad media de 40 afos. La
distribucion por grupos de edad se detalla en
la Figura 1.

Las alopecias no cicatriciales fueron las mas
frecuentes con 91 casos (82%), las alopecias
cicatriciales se manifestaron en 20 pacientes
(18%).

Las tres primeras causas de consulta por caida de
cabello fueron: alopecia areata en 33 pacientes
(36%), alopecia por traccién en 20 casos (22 %)
y la alopecia androgenética en 17 pacientes
(19%), el resto de las variedades encontradas y
su distribucién por sexo y edad se describe en
el Cuadro 1.

La alopecia areata fue mas frecuente en el
sexo femenino con 17 (51.5%) pacientes y 16
hombres (48.5%). Respecto a la morfologia se
observé placa Unica en 10 pacientes (30.3%),
mas de dos placas en 21 pacientes (67%), un
caso de alopecia total y uno de alopecia univer-

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 >75

Edad en anos

Figura 1. Distribucion de los pacientes del estudio
por grupo de edad.

217



218

Dermatologia Revista mexicana

2018 mayo-junio;62(3)

Variedades de alopecia mas frecuentes en el estudio, distribucién por sexo y edad

Variedad de alopecia Nidmero de casos (%) Porcentaje hombres/mujeres Media de edad (afios)

Alopecia areata 347.1)
Alopecia por traccion 0 (28.5)
Alopecia androgenética 7 (24.2)
Efluvio telégeno crénico 13 (18.5)
Efluvio telégeno agudo 6 (6.6)
Tricotilomania 1(1.4)
Alopecias cicatriciales 20 (28.1)

sal (Figura 2). Por topografia el sitio mds afectado
fue la region occipital.

Segln el tipo de infiltrado inflamatorio, fueron
mas frecuentes las alopecias linfociticas con
40%, seguidas de las alopecias neutrofilicas
con 35% vy, por ultimo, las alopecias mixtas
con 20%.

_— Universal
ota o
3% 3%

Placa dnica
33%

Figura 2. Subtipos de alopecia areata encontrados
en el estudio.

H: 55%, M: 45%

M: 100% 31

H: 57%, M: 43% 49
M: 100% 38

M: 100% 39

M 70

H: 60%, M: 50% 39

Se encontraron tres casos de alopecia frontal
fibrosante (15%), tres casos de liquen plano pilar
(15%), dos casos de lupus discoide (10%), cuatro
casos de foliculitis decalvante (20%), dos casos
de celulitis disecante o perifoliculitis abcediens
(10%), un caso de dermatosis pustulosa erosiva
de la piel cabelluda (5%) y cuatro casos de acné
queloideo de la nuca (20%), su distribucién por
sexo y edad se especifica en el Cuadro 2.

DISCUSION

La epidemiologia de la alopecia ha sido dificil
de estimar, un estudio reciente efectuado en
Estados Unidos reporté que la alopecia areata es
causa de consulta frecuente, representa 25% de
todas las visitas médicas por caida de cabello.*
En nuestro estudio la prevalencia de la alopecia
areata fue alin mayor, suponemos que es debi-
do a que se detecta con mayor facilidad y por
tratarse de consulta de tercer nivel.

En ese mismo estudio se encontré que la
alopecia areata fue mas frecuente en el sexo
femenino (51%);* sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. En México,
Guzman-Sanchez y colaboradores encontraron
también que la alopecia areata fue méas frecuente
en mujeres (57%),” al igual que en nuestra serie.

En nuestro estudio el area mas afectada fue la piel
cabelluda y especificamente la regién occipital,
similar a lo reportado en la bibliografia.®
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Cuadro 2. Alopecias cicatriciales encontradas, nimero de casos y porcentajes, distribucion por sexo y edad media

Tipo de alopecia Num. de casos (%) Edad media en afios

Foliculitis decalvante

Celulitis disecante

Dermatosis pustulosa erosiva de la piel cabelluda
Acné queloideo de la nuca

Alopecia frontal fibrosante

Liquen plano pilar

Lupus eritematoso discoide

El segundo lugar en frecuencia correspondié a la
alopecia por traccién antiguamente denomina-
da alopecia groenlandica, que se ha reportado
con mayor frecuencia en poblacién femenina
afroamericana con incidencia de 17 a 33%,%?
existen escasos reportes en otras etnias o razas.
No encontramos datos publicados de su frecuen-
cia en poblacién mexicana. Se considera que la
traccion sostenida del cabello por peinados muy
apretados como la cola de caballo o “cebolla”
ocasiona dafio mecénico en la raiz del pelo, lo
que condiciona la pérdida capilar definitiva.
Suponemos que su alta frecuencia puede ser
ocasionada porque una gran cantidad de las
pacientes evaluadas eran militares (enfermeras u
obreras) que deben recogerse el cabello durante
mas de 8 horas al dia.

La alopecia androgenética ocupd el tercer lugar
como causa de consulta a pesar de ser la varie-
dad mas frecuente en hombres y en mujeres,
seguida del efluvio telégeno agudo y crénico.

Las alopecias cicatriciales se clasifican de acuer-
do con el infiltrado inflamatorio predominante a
nivel folicular en tres tipos: alopecias linfociticas,
neutrofilicas y de infiltrado mixto. En pacientes
con enfermedad de inicio reciente, los hallazgos
clinicos e histolégicos permiten establecer un
diagndstico mas certero, en los casos de larga
evolucién suele ser mas dificil e incluso impo-
sible clasificar la enfermedad.

4 (20) Hombres: 100% (4

2 (10) Hombres: 100% 29
1(5) Mujeres: 100% 77
4 (20) Hombres: 100% (4) 27
3 (15) Mujeres: 100% 62.3
3 (15) Mujeres: 100% 62.3
2 (10) Mujeres: 100% 34

Este tipo de alopecias tiene prevalencia menor,
su frecuencia en clinicas de cabello es de 3.2
a 7%;”® en ambos estudios predominaron las
alopecias con infiltrados linfociticos. En nuestro
estudio la frecuencia de las alopecias cicatricia-
les primarias fue mayor (18%).

Tan y colaboradores reportaron un estudio
realizado en 112 pacientes con alopecias cica-
triciales; encontraron que el lupus eritematoso
discoide fue el tipo mas frecuente con 33.9%,
seguido de la pseudopelada de Brock con 24.1%,
en tercer lugar el liquen plano pilar con 22.3%.%9
En el estudio publicado por Whiting efectuado
en 358 pacientes, las alopecias cicatriciales
predominaron en la poblacién femenina, con
media de edad de 41 anos, la pseudopelada de
Brock o alopecia cicatricial no especifica ocupé
el primer lugar, seguida del liquen plano pilar.

En los estudios mencionados las alopecias con
infiltrados neutrofilicos tienen baja prevalencia:
10% para la foliculitis decalvante, 4.5% celulitis
disecante y 1.8% para el acné queloideo de
la nuca que se considera de infiltrado mixto.
En nuestro estudio la alopecia cicatricial mas
frecuente fue la foliculitis decalvante y el acné
queloideo de la nuca, este hallazgo es similar
a lo publicado en pacientes con piel de color
(afroamericanos, nativos americanos, etc.), po-
blaciones en las que suelen ser mas frecuentes
las alopecias neutrofilicas, como la foliculitis
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decalvante, celulitis disecante y las alopecias
linfociticas, como la alopecia central centrifuga
(casi exclusiva de poblacion negra).®'°

En la actualidad la etiopatogenia de la folicu-
litis decalvante no esta bien definida, se ha
implicado colonizacién del foliculo piloso por
S. aureus que podria actuar como superantigeno
y estar implicado en la respuesta inflamatoria
observada, otros autores han sugerido que la
oclusion folicular mecanica y la retencion de
cabellos en telégeno contribuyen a generar la
inflamacién propia de esta enfermedad.”'? El
personal militar suele usar casco de material
Keblar por largas jornadas, en ocasiones mas de
4 horas continuas al dia, éste pudiera representar
un factor predisponente de la alta prevalencia
de foliculitis decalvante en nuestro estudio. El
acné queloideo de la nuca se ha asociado con
rasurado frecuente y el personal militar debe
rasurar el cabello cada semana.

Limitaciones

Tamano reducido de la muestra, disefio retros-
pectivo del estudio .

CONCLUSION

La alopecia areata fue la causa de consulta mas
frecuente por caida de cabello, seguida por la
alopecia por traccion y la alopecia androgenética.
Las alopecias neutrofilicas fueron mds frecuentes
que las linfociticas. Hace falta mayor nimero de
estudios al respecto en poblacién mexicana.

2018 mayo-junio;62(3)
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Granuloma anular: un reto dermatolégico

Dermatologia

Revisto mexicano

Granuloma annulare: A dermatological challenge.

Cipactli Ariel Navarro-Hernandez,! José Alfredo Soto-Ortiz,? Guillermo Solis-Ledesma,® Bartolomé Rodolfo

Navarro-Jiménez*

Resumen

El granuloma anular es un padecimiento benigno, de causa desconocida, probable-
mente ocasionado por una reaccién de hipersensibilidad retardada, con tendencia a
la involucién espontdnea. A pesar de conocerse durante mas de un siglo, sigue siendo
un reto dermatolégico. Es una enfermedad cosmopolita que afecta a todas las razas,
con predominio en mujeres. Es poco frecuente. Se le ha relacionado con enfermedades
sistémicas, infecciones y neoplasias malignas, sin haberse demostrado claramente esta
asociacion. Aunque puede ser de alivio espontaneo, son dtiles los tratamientos con
esteroides topicos y sistémicos, tacrolimus, pimecrolimus, vitamina E, fototerapia,
medicamentos sistémicos diversos y terapia bioldgica. El objetivo de este trabajo es
revisar los conceptos recientes del granuloma anular.

PALABRAS CLAVE: Granuloma anular; trastornos necrobiéticos; terapia farmacoldgica;
terapia biolégica; fototerapia.

Abstract

Granuloma annulare is a benign condition favored by a delayed-type hypersensitivity
reaction that tends to spontaneous involution. This disease remains a dermatologi-
cal challenge despite being known for more than a century. It is cosmopolitan,
and infrequent. Also, it affects all races predominating in women, and has been
linked with systemic disease, infection and malignant neoplasms without a clearly
association. Although self-limiting, useful treatments include topical and systemic
steroids, tacrolimus, pimecrolimus, vitamin E, phototherapy, systemic drugs and
biological therapy. The scope of this papper is to review the recent concepts about
granuloma annulare.

KEYWORDS: Granuloma annulare; Necrobiotic disorders; Drug therapy, Biological
therapy, Phototherapy.
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ANTECEDENTES

El granuloma anular fue descrito por Colcott Fox!
en 1895, como una erupcién anular inusual en
los dedos de las manos de una nifa de 11 afios.
Posteriormente, en 1902, Radcliffe-Crocker pro-
puso el nombre de granuloma anular.?

Es una enfermedad cutdnea poco comin de
causa desconocida, que en la mayoria de los
pacientes tiende a la involucion al cabo de
aproximadamente dos afos.*> Se manifiesta cla-
sicamente como grupos de papulas del color
de la piel, a veces eritematosas o violaceas, con
configuracion anular o arciforme y sin cambios
epidérmicos, localizadas frecuentemente en el
dorso de las manos y los pies.*

Epidemiologia

A pesar de ser mencionado como una enfer-
medad relativamente comun, la frecuencia del
granuloma anular no esta descrita con claridad,
porque, en la mayoria de los casos, el diagnds-
tico clinico no se complementa con estudio
histopatoldgico.

Su distribucién es cosmopolita, con incidencia
calculada de 0.034% de la consulta dermatol6-
gica,® con predominio en el primer decenio de
la vida en la forma subcuténea y en la tercera
década de vida en las formas generalizada y
localizada.?> En general, es mas frecuente en
mujeres, con relacién de 2:1.* No hay predo-
minio de raza, a excepcion del tipo perforante,
que se ha encontrado con mayor frecuencia en
habitantes de Hawaii.®

Wells y Smith? estudiaron 208 pacientes con
diagnéstico clinico de granuloma anular en
un periodo de cuatro aios, que representaban
incidencia de 0.12%. Sin embargo, sélo en 52
pacientes se corroboré con estudio histopatolé-
gico, porque en el resto no se hizo tal estudio.

2018 mayo-junio;62(3)

Describieron la morfologia y topografia de las
lesiones, asi como su evolucion, establecieron
predominio del sexo femenino (2.2:1); los sitios
mayormente afectados fueron las manos y los
brazos en 63% y en la bisqueda de enferme-
dades concomitantes reportaron Gnicamente
diabetes mellitus. Dabski y Winkelmann” en-
contraron la morfologia anular en 67% de los
casos, con predominio también en mujeres
(2.9:1), con edad promedio de 51.7 anos. En
su serie observaron también que la incidencia
de diabetes mellitus fue mayor en las formas de
granuloma anular generalizado (21%) cuando
se compara con las formas localizadas (9.7%).

En México, Narvéaez y colaboradores® reportaron
que, de 16 pacientes menores de 18 anos, la
edad media de manifestacion fue de 6.5 afnos y
el tiempo promedio de evolucién al momento
del diagnéstico fue de 9.7 meses. La forma de
manifestacion mas frecuente fue la localiza-
da (56.3%), seguida de la forma diseminada
(43.7%); los pies y las manos fueron los sitios
mas frecuentes de afectacién. Desde el punto
de vista histopatolégico, los Gnicos tipos en-
contrados fueron el tipo en palizada clasica e
intersticial, sin encontrar casos de granuloma
anular perforante o subcuténeo.

Genética

La mayoria de los casos son esporadicos, aunque
se han descrito casos familiares en gemelos,
hermanos y miembros de generaciones sucesi-
vas.’ Los intentos por identificar un subtipo de
antigeno leucocitario humano (HLA) asociado
han mostrado resultados dispares en grupos de
poblacién distintos. Sin embargo, se ha podido
determinar la asociacién del granuloma anular
localizado con HLA-A29'°y del granuloma anu-
lar generalizado con la existencia del HLA-A31
y HLA-Bw35.""2 Existe un reporte anecdético
de relacion con el haplotipo ancestral 8.1 (AH-
8.1) en un par de gemelas,'* aunque uno de sus
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componentes (antigenos HLA-DR) no ha mos-
trado diferencia significativa en su frecuencia
comparado con sujetos control en estudios con
mayor cantidad de pacientes, lo que pondria en
duda tal observacion."

Causa

Su patogénesis se desconoce.*>'*® Los meca-
nismos tedricos propuestos que resultan en un
foco de tejido conectivo alterado y rodeado de
un infiltrado inflamatorio granulomatoso no son
bien comprendidos; sin embargo, se describen
los siguientes eventos: a) un proceso degene-
rativo del tejido conectivo como inicio de la
inflamacién granulomatosa, b) una reaccién
inmunitaria mediada por linfocitos, que resulta
en la activacion de macréfagos, con degradacion
de tejido conectivo mediado por citocinas y, por
Gltimo, ¢) una vasculitis sutil o microangiopatia
que llevan a lesién tisular.'

Se ha propuesto que el dafo a fibras elasticas y
de colageno son caracteristicas del granuloma
anulary ambas pueden ser la consecuencia de las
mismas vias patogénicas.!” Fayyazi y su grupo'®
sugieren que los linfocitos T cooperadores tipo 1
productores de interferén y contribuyen a la acti-
vacion de los macréfagos que coexpresan factor
de necrosis tumoral o (TNF-a)), ademas de meta-
loproteinasas de matriz tipo 2 y 9 (gelatinasas) y la
metaloelastasa de macréfagos (metaloproteinasa
tipo 12), que es capaz de degradar elastina y
otros componentes de la membrana basal.'s"
Estas células funcionan como desencadenantes
de la degradacion de la matriz extracelular, a
través de las metaloproteinasas mencionadas.
De acuerdo con lo antes descrito, se explicarian
los hallazgos observados por Hannay su grupo,*°
quienes reportaron que la degeneracion elastica
es el principal hallazgo en granuloma anular. El
blanco primario seria mediado a través de un
mecanismo alin desconocido, quiza inmunol6-
gico o vasculitico en pacientes predispuestos y
desencadenado por una reaccién de hipersen-

Dermatologia

sto mexi

sibilidad retardada, traumatismo, infeccién o
microtromboembolismos.'”?°

Clinica

Son mudltiples las clasificaciones,*'*1%2122 pero
en general, se consideran las siguientes formas:
a) localizado, b) generalizado, c) perforante y
d) subcutaneo. Hay otras variantes clinicas que
no se ajustan a las mencionadas, entre las que
se encuentran el papular-umbilicado, el papular-
diseminado, nédulos pseudorreumatoideos,
nédulos reumatoideos benignos y el subcutaneo
en palizada.*#-32

En cuanto a su topografia, se clasifica en locali-
zado o generalizado.?>? El primero se refiere a la
afeccién de un segmento (Figura 1), mientras que
el otro a la extensién de dos o mas segmentos,
su existencia es constante al menos en el tronco
(Figura 2).72'30

Figura 1. Granuloma anular localizado. Dos lesiones
anulares coalescentes, con borde elevado y centro
claro.
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Figura 2. Granuloma anular generalizado. Lesiones en el tronco y las extremidades.

Piette y colaboradores, en su revision efectua-
da de la clasificacién del granuloma anular,
distingue cuatro formas: a) localizado, b) ge-
neralizado, c) subcutdneo y d) perforante
(Cuadro 1). Recomienda evitar el término “di-
seminado” como equivalente de “generalizado”,
sobre todo en las formas clinicas de granuloma
anular que no cumplen la definicién del genera-
lizado, a pesar del gran nimero de lesiones que
se manifiestan en el paciente.”

Histopatologia

Calonje y su grupo® reconocen cuatro tipos
de granuloma anular desde el punto de vista
histopatolégico: a) en palizada (necrobiético),
b) intersticial o difuso, c) perforante y d) pro-
fundo (Cuadro 2).

La clave histopatolégica para el diagndstico es
la identificacion de histiocitos en uno de tres
patrones: a) intersticial (70% de los casos),
b) en palizada (25% de los casos) y c) granu-
lomas epitelioides. En el patrén intersticial los
histiocitos son escasos, se distribuyen entre
las fibras de coldgeno cuya degeneracion es
minima y los depédsitos de mucina entre los
haces pueden ser evidentes en tinciones de he-
matoxilina y eosina, o resaltar por tinciones de
hierro coloidal o azul alciano. En la variedad
en palizada, se destaca la mucina en el centro
del granuloma con restos de fibrina, neutréfilos
y polvo nuclear que pueden estar presentes
(Figura 3). En los granulomas epiteliodes
cuyo patrén es raro, se observan granulomas
epitelioides desnudos que recuerdan a los
observados en la sarcoidosis.*?
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Clasificacién y caracteristicas clinicas del granuloma anular

Topografia Grupo afectado

Localizado  Escasas habitualmente

Generalizado Mdiltiples habitualmente

Subcutdneo  Escasas

Perforante Mdltiples

Papulas color piel, rojizas o ro-
sadas, no escamosas, dispuestas
en configuracién anular. Asin-
tomaticas

Dos formas:

Lesiones predominantemente
anulares compuestas de papu-
las individuales coalescentes
organizadas en configuracién
tipo anular

Lesiones predominantemente no
anulares que consisten en papu-
las simétricas dispersas, muchas
veces coalescentes
Asintomadticas o pruriginosas

Nodulos subcutaneos, firmes,
indoloros. Asintomaticas

Pdpulas umbilicadas, costra
central o centro hiperqueratésico.
Pueden llegar a ser pustulas y
ulcerarse. Pruriginosas

Dermatologia

Extremidades (manos y Mujeres, primeras tres
brazos 60%, piernas y décadas de la vida,*
pies 20%) y tronco 5%* HLA-A29'

Distribucién simétrica. Adultos,* HLA-A31 y
Siempre en el tronco y HLA-Bw35' '
adicionalmente lesio-

nes en las extremidades

superiores, inferiores o

ambas de forma varia-

b|e7,21,30

Extremidades (palmas, Nifios menores de 6
region pretibial, pies), anos’

frente, cuero cabelludo

(0 ambos), nalgas*’

Dorso de las manos y Habitantes de Hawaii.
dedos*® El 5% de los pacientes

con granuloma anu-
Iar4,6,32

Cuadro 2. Clasificacién histopatoldgica del granuloma anular de Calonje y colaboradores?

Clasico o granuloma Consiste en un ntcleo central de colageno degenerado (necrobiosis), rodeado por un infiltrado radial

en palizada

de linfocitos, histiocitos y fibroblastos. Fagocitosis de fibras eldsticas por células gigantes en la periferia

o ausencia de tejido elastico. Depésito de mucina, con heparan-sulfato como componente principal

Intersticial o difuso

La degeneracion del coldgeno es minima y no se organiza en nédulos. Afecta fibras aisladas aleato-

riamente, que se observan hinchadas e intensamente eosindfilas, alternando con fibras aparentemente
normales, rodeadas de histiocitos. Las fibras se separan por depdsitos de mucina

Perforante

Eliminacién transepidérmica; los restos de necrobiosis estan presentes proximos a la epidermis, y se

ven siendo engullidos por esta Gltima, formando un canal perforante por el que el material necrético
es extruido a la superficie, a menudo, a través de un foliculo piloso

Profundo o subcu- Las lesiones son mucho mayores que las superficiales y se componen de miltiples nédulos, necrobiosis

taneo

masiva y abundante mucina, con gotitas de lipidos presentes. Un denso cerco de linfocitos, histiocitos

y fibroblastos rodean el centro necrobiético. Con frecuencia se ven células gigantes multinucleadas y

eosindfilos y ocasionalmente fibrosis circundante

El aumento de mucina se puede detectar hasta
en 70% de los especimenes de biopsias del
granuloma anular y la sensibilidad se incre-
menta cuando se usan tinciones especiales.**
Los cambios vasculares son variables, incluido
el depésito de fibrina, C3 e IgM en las paredes
de los vasos (inmunofluorescencia directa), asi
como oclusién del lumen vascular. La vasculitis

leucocitocldstica o granulomatosa es predictiva
de enfermedad sistémica subyacente.?®

Enfermedades concomitantes

Han sido mdltiples los intentos para demostrar
la asociacién del granuloma anular con otras
enfermedades. Una de las dificultades que se
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Figura 3. Granuloma anular en palizada, imagen histo-
patolégica. Infiltrado compuesto por histiocitos que
rodean focos de fibras de colagena degenerada (40X).

ha tenido para encontrar tal asociacion es que
el granuloma anular es una enfermedad de
prevalencia desconocida, lo que no ha permi-
tido establecer de manera fehaciente si estas
asociaciones son reales o producto del azar.
Se han reportado causas desencadenantes y
enfermedades concomitantes, entre las que se
incluyen: enfermedad tiroidea,***” obesidad
y dislipidemia,”*® infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana,* hepatitis B, he-
patitis C,*' neoplasias malignas,*-® enfermedad
de Hodgkin,*-* aplicacién de la vacuna con
el bacilo de Calmette-Guérin,>**" picadura de
insectos,*? infeccion por herpes zoster>® y tuber-
culosis cutanea.’***>> Los estudios de biologia
molecular han descartado algunas asociaciones
infecciosas.’® En cuanto a la diabetes mellitus, los
hallazgos de diversos autores lo relacionan con
el granuloma anular,73%3857%9 aunque algunos
autores en sus estudios no pudieron confirmar
esta asociacion.®-t2

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico se basa en las caracteristicas
clinicas sustentadas por el estudio histopatol6-

2018 mayo-junio;62(3)

gico.#>141% De acuerdo con las manifestaciones
clinicas, variaran los diagndsticos diferenciales.

En el caso del granuloma anular localizado o
generalizado, destacan el granuloma anular
elastolitico de células gigantes, dermatitis gra-
nulomatosa intersticial, reaccion intersticial y
granulomatosa por farmacos, sarcoidosis, lepra
borderline o tuberculoide, eritema anular cen-
trifugo, dermatitis liquenoide anular juvenil,
micosis fungoide, tina del cuerpo, urticaria, li-
quen plano, eritema elevatum diutinum, eritema
crénico migratorio y secundarismo sifilitico.*?2

El granuloma anular subcutaneo puede ser
clinicamente similar a nédulos reumatoideos,
nédulos de la fiebre reumatica, xantomas
tendinosos, sarcoma epitelioide, sarcoidosis sub-
cutanea e infecciones granulomatosas profundas
(Figura 4).42223,63

La variedad perforante debe distinguirse de las
enfermedades perforantes primarias, como la
colagenosis perforante reactiva (familiar o adqui-
rida), elastosis perforante serpiginosa, foliculitis
perforante, calcinosis cutis perforante, gota y
molusco contagioso (Figura 5).62

Figura 4. Granuloma anular subcutdneo. Nédulo
subcutaneo en el dorso de la mano.
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Figura 5. Granuloma anular perforante. Mdltiples
papulas umbilicadas, con costra central.

El diagndstico diferencial histopatolégico debe
realizarse con necrobiosis lipoidica, xantogra-
nuloma necrobidtico, nédulos reumatoideos,
granuloma anular elastolitico de células gigantes
y dermatitis granulomatosa intersticial.?2233363

Tratamiento

El granuloma anular localizado es una derma-
tosis benigna y de alivio espontaneo, por lo que
su tratamiento consiste en informar de manera
adecuada la enfermedad al paciente, sobre todo
si ésta es asintomatica. Aunque en la bibliografia
se describe su involucion después de la biopsia
(iatrotropismo), no existen estudios concluyentes
a este respecto.®>

Cuando consideramos prudente su tratamiento,
los esteroides de alta potencia tépicos con o
sin oclusién o la aplicacion intralesional de los
mismos son el tratamiento de primera linea.**1#16
No existen estudios que determinen la eficacia
o la dosis 6ptima de estos tratamientos.

Se ha usado de manera exitosa la criocirugia
con nitrégeno liquido, con un ciclo de 20 a 60
segundos de descongelamiento. Los resultados
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con este tratamiento son favorables hasta en
80%, aunque no se ha definido la frecuencia
optima de aplicacién. Se debe tener en cuenta
el riesgo potencial de alteraciones pigmentarias
y cicatrizacion anormal. %

El granuloma anular generalizado es dificil de
tratar. Debemos tomar en cuenta el tamafo y
localizacion de las lesiones y, sobre todo, la
relaciéon que puede tener con enfermedades
subyacentes.

Los esteroides tépicos de alta potencia se han
considerado tratamiento de primera linea, aun-
que su administracién es limitada, entre otras
cosas, por la extension de las lesiones, apego al
tratamiento y efectos sistémicos secundarios, de-
bido a la absorcién percutanea de los mismos. En
cuanto a los esteroides sistémicos, se requieren
dosis altas y, usualmente, los pacientes recidivan
después de suspenderlos.®” Su eficacia no se ha
estudiado, la serie de casos mas grande incluy6
ocho pacientes, con respuesta adecuada en 75%
de los pacientes tratados con esta modalidad.°

Se ha reportado la utilidad de inhibidores de
calcineurina, como tacrolimus y pimecrolimus
topico, debido a sus pocos efectos adversos y a la
efectividad de los mismos.?®%° Otros tratamientos
reportados en la bibliografia son la vitamina E
oral o tépica que se considera un tratamiento
seguro y sin eventos adversos conocidos.”

La fototerapia en bafos, con psoraleno mas
radiacion ultravioleta A (PUVA), PUVA sistémi-
ca’'7? o radiacion ultravioleta A1 (UVAT1)7*son
terapias de segunda linea. Estas han demostrado
ser altamente efectivas en aclarar y disminuir
la cantidad de lesiones; con banos de PUVA
se ha visto remision completa o aclaramiento
de las lesiones en 87.5% de los casos;”' con
PUVA sistémico se observa mejoria completa
a moderada en 91%” y en el caso de UVAT,
en una serie de 20 casos, se logrd respuesta
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excelente a moderada en 75%.7* La adminis-
tracion prolongada de PUVA sistémica puede
ocasionar dafo actinico en areas tratadas con
riesgo incrementado de cancer de piel no me-
lanoma cuando se supera el umbral de 1200 }/
cm?.”> Se ha descrito el uso de fototerapia con
UVB de banda estrecha (NB UVB), con menor
eficacia comparado con PUVA (70%), pero con
mejor perfil de seguridad y mayor tolerabilidad,
aunque la evidencia al respecto es escasa.”>7%””
Se prefiere la fototerapia con PUVA sistémica
sobre NB UVB en lesiones de granuloma anular
con predominio de placas.”

La terapia fotodindmica con metil-aminole-
vulinato ha mostrado resultados excelentes
con remisién completa de las lesiones en 57 a
100%.77°

Si no se dispone de los tratamientos mencio-
nados o éstos fallan, se sugiere tratamiento
sistémico; Lukdcs y su grupo,®” en su revision
sistematica, sugieren la administracién de hi-
droxicloroquina, isotretinoina o dapsona como
opcién terapéutica, con resultados impredeci-
bles. Los ésteres de acido fumarico se proponen
como tratamiento sistémico de segunda linea,
con respuesta notable a las seis semanas de tra-
tamiento, pero con el inconveniente de eventos
adversos gastrointestinales en cerca de 50% de
los pacientes.®

Otra opcién reportada en la bibliografia es
la terapia biolégica con los anticuerpos anti
TNF-a infliximab?82y adalimumab'8 y la
proteina de fusion del receptor TNF-o eta-
nercept.®* La inhibiciéon del TNF-a con estos
agentes demostro tener resultados exitosos
en pacientes que agotaron los tratamientos
convencionales sin obtener mejoria. Por otra
parte, es de notar que existen, paradéjicamen-
te, reportes de granuloma anular en pacientes
sometidos a este tratamiento por otras enfer-
medades.?>8¢
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Hace poco se describi6 el tratamiento con pulsos
mensuales de rifampicina, ofloxacina y mino-
ciclina (ROM), como alternativa prometedora,
simple, no invasiva y de bajo costo, pero que
aln requiere mas estudios que demuestren su
eficacia.?”

CONCLUSION

El curso crénico, el origen controvertido, las
recaidas, el polimorfismo, las similitud a otras
dermatosis y la posible relacién con enferme-
dades sistémicas hacen del granuloma anular
un verdadero desafio. Para el médico tratante el
reto sera establecer en cada caso la adecuada
clasificacion clinica e histopatolégica, investigar
las posibles asociaciones, distinguirlo de otras
dermatosis y, sobre todo, implementar las estra-
tegias terapéuticas Utiles.
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EVALUACION

Con respecto a la epidemiologia del granu- c) es producto de una vasculitis sutil o mi-
loma anular, sefiale la respuesta falsa: croangiopatia que llevan a lesion tisular
a) predomina en varones en la sexta dé- d) todas son correctas

cada de la vida
b) el tipo perforante se ha encontrado con 3. El granuloma anular se clasifica de acuerdo

mayor frecuencia en habitantes de Ha-
waii
c) tiene distribucién cosmopolita, con pre-
dominio en el primer decenio de la vida
d) es mas frecuente en mujeres con una
relacién de 2:1 respecto a los varones

En cuanto a la patogénesis del granuloma
anular, ésta es desconocida; sin embargo,
existen teorias acerca de la misma. Sefale
la respuesta correcta:

a) el granuloma anular se debe a un pro-
ceso degenerativo del tejido conectivo
como inicio de la inflamacién granu-
lomatosa

b) se debe a una reacciéon inmunitaria
mediada por linfocitos, que resulta en
la activacién de macroéfagos, con de-
gradacién de tejido conectivo media-
do por citocinas

con sus manifestaciones clinicas en:
a) localizado, diseminado, nodular y per-

forante

b) localizado, generalizado, perforante y
subcutédneo

c) necrobiédtico, intersticial, perforante y
profundo

d) papular diseminado, localizado, difuso
y perforante

En cuanto a sus caracteristicas clinicas, se-

fale la respuesta incorrecta:

a) el granuloma anular perforante se ma-
nifiesta como papulas umbilicadas con
costra central o pdstulas, muy prurigi-
nosas

b) el granuloma anular subcutaneo se
manifiesta en nifos con mas frecuen-
cia, como nédulos subcutaneos firmes,
indoloros
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c) el granuloma anular generalizado debe
tener al menos una lesion en el tronco
y en cualquier otra topografia, a pesar
de manifestarse como lesiones escasas

d) el granuloma anular localizado afecta
predominantemente la cabeza en si-
tios fotoexpuestos

En cuanto a la histopatologia j;cual es el pa-
tron de disposicion de los histiocitos para el
diagnéstico de granuloma anular?

a) histiocitos escasos que se distribuyen en-
tre las fibras de coldgeno, cuya degenera-
cién es minima, con depdsitos de mucina

b) histiocitos radiados, con mucina en el
centro del granuloma, restos de fibri-
na, neutréfilos y polvo nuclear

c) los histiocitos se presentan en granulo-
mas epitelioides desnudos

d) todas son correctas

;Cual imagen histopatolégica corresponde

al granuloma anular en palizada?

a) degeneracion del colageno minima sin
organizarse en nédulos, afecta fibras
aisladas aleatoriamente separadas por
depésitos de mucina

b) eliminacién transepidérmica; los restos de
necrobiosis estan presentes préximos a la
epidermis formando un canal perforante

¢) nucleo central de colageno degene-
rado, rodeado por un infiltrado radial
de linfocitos, histiocitos y fibroblastos,
con depésitos de mucina

d) lesiones profundas, se componen de
mdltiples nédulos, necrobiosis masiva
y abundante mucina, con gotitas de i-
pidos presentes

El granuloma anular se ha asociado con
mdltiples enfermedades. Sefiale la respues-
ta incorrecta:

2018 mayo-junio;62(3)

a) cardiopatia congénita, albinismo

b) picadura de insectos, herpes zoster,
enfermedad de Hodgkin

c) diabetes mellitus, dislipidemia, obesi-
dad

d) vacunacion con el bacilo de Calmette-
-Guérin, hepatitis By C

En cuanto al diagndstico diferencial histo-

patolégico de granuloma anular jcudles son

las principales enfermedades a considerar?

a) necrobiosis lipoidica, nédulos reuma-
toideos, dermatitis granulomatosa in-
tersticial

b) xantomas tendinosos, sarcoma epite-
lioide, tuberculosis cutanea

c) lepra lepromatosa difusa, tifa del cuer-
po, urticaria

d) eritema elevatum diutinum, eritema
crénico migratorio, eritema anular
centrifugo

Es el tratamiento de primera linea en granu-

loma anular localizado

a) iatrotropismo

b) criocirugia con nitrégeno liquido

c) esteroides de alta potencia topicos o
intralesionales

d) dapsona

10. Tratamientos alternativos contra el granulo-

ma anular generalizado, debido a la admi-

nistracion limitada de los esteroides en esta

enfermedad:

a) inhibidores de la calcineurina tépicos,
vitamina E

b) fototerapia en sus diferentes modalida-
des (PUVA, UVAT, terapia fotodinami-
ca)

¢) hidroxicloroquina, isotretinoina, dap-
sona o ésteres de acido fumarico

d) todas son correctas

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas
las evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2018 a la siguiente direccion electrénica:

15 de enero de 2019.
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Resumen

La enfermedad de Crohn representa una de las formas clinicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Puede mostrar manifestaciones extraintestinales y las cutaneas
representan 10 a 15%. Comunicamos el caso de un paciente de 71 afos de edad con
Glceras dolorosas perianales y genitales como manifestacién simultanea de enfermedad
de Crohn. También se hace una breve revision de la bibliografia.
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Abstract

Crohn’s disease is one of the clinical aspects of inflammatory bowel disease. Although
It can shows extra intestinal manifestations, the cutaneous represents 10-15%. We
communicate the case of a 71-year-old male with perianal and genital painful ulcers
as the simultaneous manifestation of Crohn’s disease. We also made a brief revision
of the literature.
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ANTECEDENTES

Se desconoce la causa de la enfermedad inflama-
toria intestinal, puede afectar hasta 0.37% de la
poblacién general;'* comprende un conjunto de
enfermedades: la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa* y la colitis indeterminada o enferme-
dad inflamatoria intestinal no clasificada.*®

La enfermedad de Crohn fue descrita en 1932,
se caracteriza por inflamacién granulomatosa
segmentaria del tracto intestinal y suele afectar
los tejidos cutaneos.” Su desarrollo incluye la
compleja interaccion entre la predisposicion
genética, la exposicion al medio ambiente, la
disfuncién de la barrera epitelial y la respuesta
inmunitaria anormal a bacterias patégenas y
comensales, aunque la secuencia exacta de los
eventos que producen la enfermedad clinica en
un huésped susceptible actualmente se desco-
noce.®®?

Una teoria que trata de explicar este proceso
considera que la respuesta anormal de células T
de la mucosa intestinal altera el mantenimiento
de la homeostasia, definida como el equilibrio
entre el epitelio de la mucosa intestinal, los mi-
crobios intestinales y la respuesta inmunitaria de
huésped, al ocasionar inflamacién crénicay se-
crecion excesiva de citocinas que conducen a la
aparicién de enfermedad inflamatoria intestinal >

Mientras que la colitis ulcerosa afecta la capa
mucosa y submucosa del intestino, la enferme-
dad de Crohn afecta todo el espesor del intestino
de manera trasmural."® El paradigma actual
sugiere que la enfermedad de Crohn es una
enfermedad multisistémica que puede afectar la
piel,"® a pesar de tener predileccion por el siste-
ma digestivo."*® De 36 a 47% de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal pueden
padecer manifestaciones extraintestinales;' éstas
se manifiestan mas en la enfermedad de Crohn
(43%) que en la colitis ulcerosa (31%)."34681112
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La artritis periférica,’® la estomatitis aftosa, la
uveitis y el eritema nudoso son las manifes-
taciones extraintestinales mas comunes de la
enfermedad inflamatoria intestinal.?

Las manifestaciones cutaneas representan 10 a
15% de las manifestaciones extraintestinales,>>!
lo que confiere gran morbilidad a los pacientes;’
algunos autores refieren que afecta mds a mujeres.®
El diagnéstico de las manifestaciones cutaneas
de la enfermedad inflamatoria intestinal debe
realizarse clinicamente, excluyendo otras enfer-
medades; es raro que la biopsia sea necesaria.’

Las manifestaciones extraintestinales se dividen
en especificas, reactivas, asociadas e inducidas
por el tratamiento.’ Las causas de las mani-
festaciones extraintestinales en enfermedad
inflamatoria intestinal son: autoinmunidad,
carencias nutricionales, disfuncién metabdlica,
sobrecrecimiento bacteriano o complicaciones
iatrogénicas."

Las manifestaciones especificas se distinguen
porque histolégicamente comparten caracteristi-
cas con la enfermedad inflamatoria intestinal,®'2
mientras que las manifestaciones reactivas
muestran diferencias histopatolégicas a las
de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero
comparten su fisiopatologia,®'? conocidas por
complicar el curso de la enfermedad de Crohn.®
En la histopatologia se observan granulomas
no caseficantes' e inflamacién granulomatosa
similar a la observada en la biopsia intestinal.™
Las manifestaciones asociadas probablemente
estan relacionadas con la existencia de HLA y
la naturaleza inflamatoria crénica de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Estas incluyen el
eritema nudoso, la psoriasis, el vitiligo, la artritis
reactiva, eccema, dedos en palillo de tambor y
la acrodermatitis enteropatica.®

Las lesiones especificas de la enfermedad de
Crohn representan la mayor parte de las mani-
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festaciones extraintestinales, que se han dividido
en continuas y en metastasicas;'*'? de éstas, las
mas comunes son el eritema nudoso, las aftas
orales,® mientras que otras manifestaciones ex-
traintestinales caracteristicas son las fisuras, las
fistulas perianales, periostomales y las enferme-
dades orales."®'3'* A continuacién revisaremos
algunas de ellas.

Lesiones especificas

1. Las manifestaciones perianales de la
enfermedad de Crohn incluyen eritema,
Glceras, fisuras, fistulas que afectan a 50%
de los pacientes.™

Las fisuras constituyen 20 a 35% de las lesiones
perianales, afectan la piel y la mucosa, por el
mismo mecanismo tienen apariencia azulada
y a veces son dolorosas, pueden aparecer du-
rante o después de la enfermedad inflamatoria
intestinal .>%12

Las fistulas afectan a 6-34% de pacientes con
enfermedad de Crohn, se originan en el canal
rectal, como consecuencia de una infeccién
criptoglandular o secundarias a fisuras anales
complicadas. Pueden ser internas o entero-
cutdneas y pueden socavar las Ulceras y destruir
el esfinter anal.>'? El sitio mas afectado es el pe-
rineo, especialmente el area perianal, aunque se
puede afectar la region periostomal en la pared
abdominal.™

2. Las Ulceras cavitantes ocurren en 2 a 5%
de pacientes con enfermedad de Crohn y
predicen la aparicion de la enfermedad
inflamatoria intestinal, clinicamente se
manifiestan con edema, bordes irregulares
y son muy dolorosas.’? Las marcas ede-
matosas en la piel surgen por linfedema
secundario a obstruccion linfatica. Pueden
ser lineales, edematosas, ciandticas o
planas como “orejas de elefante”, y son
levemente dolorosas.?

La biopsia de la piel de las areas afectadas revela
inflamacién granulomatosa no caseificante.>'3 4

3. Las manifestaciones orales pueden ante-
ceder a los sintomas intestinales, ocurren
en 8 a 9% de pacientes con enfermedad
de Crohn como queilitis angular' y ul-
ceraciones, nudosidades de la mucosa y
fisuras induradas en el labio inferior. Con
frecuencia son dolorosas, destructivas e
imposibilitan la ingestion de los alimentos
y el habla;3'%' su severidad no se correla-
ciona con la actividad de la enfermedad
intestinal >3

Las nudosidades en la mucosa oral son in-
frecuentes y especificas de la enfermedad de
Crohn; aparecen como lesiones de aspecto
papular coloreadas que forman placas en la
mucosa oral y en el paladar; pueden ser muy
dolorosas e interferir con el habla y la ingestion
de alimentos. Para su tratamiento los corticoes-
teroides topicos o sistémicos generalmente son
efectivos y en casos resistentes puede adminis-
trarse infliximab.™

Lesiones metastasicas

Las lesiones metastasicas de la enfermedad de
Crohn aparecen en las extremidades inferiores
y dreas intertriginosas. Se manifiestan posterior
al cuadro intestinal con nédulos subcutaneos,
placas eritematosas y Glceras secundarias.

A) La estomatitis aftosa es comUn en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Se ha reportado incidencia de 4.1% en
pacientes con enfermedad de Crohn y
1.5% en pacientes con colitis ulcerosa. En
términos clinicos no son diferentes a las af-
tas comunes. Las aftas son pequenas, con
borde ovalado, base grisacea y pueden ser
dolorosas, sanan en dos semanas sin dejar
cicatriz.> Ocurre cuando la enfermedad
inflamatoria intestinal esta inactiva.?
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El tratamiento de la estomatitis aftosa es sinto-
matico y consiste en la aplicacién de anestésicos
topicos como xilocaina' y soluciones con este-
roides; los esteroides sistémicos se prescriben en
casos resistentes.

B) El pioderma gangrenoso es una lesion
cutanea cronica de tipo ulcerativo, se re-
laciona mds con colitis ulcerosa que con
enfermedad de Crohn;® se ha reportado
incidencia de 1 a 10% de los pacientes
con colitis ulcerosa y de 0.5 a 20% de
pacientes con enfermedad de Crohn.™
Representa la segunda manifestacién ex-
traintestinal de la enfermedad inflamatoria
intestinal y en ocasiones puede ser mas
incapacitante que la propia enfermedad
inflamatoria intestinal.” ' Afecta a 5-20%
en pacientes con colitis ulcerosa y a
1-2% con enfermedad de Crohn. Tiene
predileccion por el sexo femenino. El
intervalo de edad predominante es de 20
a 50 anos.>'? A menudo su aparicion es
precedida por un traumatismo, incluso
de muchos afos antes, a través de un
fenémeno conocido como patergia.'? Los
sitios mas comunes son las espinillas, la
pared abdominal o adyacente a los esto-
mas. Inicia como una pustula estéril, una
pdpula eritematosa o un nédulo que rapi-
damente se rompe formando una ulcera
dolorosa, eritemato-violdcea de bordes
irregulares y base necrética. La Ulcera
crece o se cura espontaneamente, dejan-
do cicatrices cribiformes, pigmentadas y
atroficas. Las dlceras pueden ser Unicas,
mdltiples unilaterales o bilaterales.”' Los
sintomas asociados son: fiebre, mialgias y
artralgias.'

El pioderma gangrenoso periostomal puede ma-
nifestarse desde 2 meses hasta 25 anos después
de la colocacién del estoma.?
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El diagnéstico diferencial, cuando las lesiones
aparecen cerca del drea genital o inguinal, inclu-
ye hidradenitis supurativa, dermatitis seborreica
o intertrigo, asi como sindrome de Behcet, en-
fermedades de transmision sexual, como sifilis,
linfogranuloma venéreo o infeccién por herpes
simple.® Cuando se afectan las piernas se debe
diferenciar de la celulitis, la dermatitis por con-
tacto alérgica y la granulomatosis de Wegener.®
Cuando existe afectacion facial el diagndstico
diferencial deberd ser con acné, erisipela o
sarcoidosis.®

En estos casos el estudio histopatolégico se ca-
racteriza por un infiltrado denso de neutréfilos
con una zona central de necrosis en la dermis.
En otras areas se puede observar un infiltrado his-
tiocitario moderado perivascular.* El diagndstico
histopatolégico no es especifico, pues también se
observa en caso de sarcoidosis, infecciones por
micobacterias, micosis profundas y reacciones
granulomatosas a cuerpo extrafio.

Los esteroides orales se consideran el tratamiento
mas eficaz, a razén de 0.5-1 mg/kg/dia o me-
tilprednisolona. Otras opciones de tratamiento
incluyen ciclosporina 5 mg/kg/dia, micofenolato
de mofetil, azatioprina y metotrexato.*® El ta-
crolimus, asi como los inhibidores de necrosis
tumoral alfa, se reservan para los casos resisten-
tes.?!* Estos Gltimos representan la primera linea
de tratamiento contra el pioderma gangrenoso
resistente o generalizado, el infliximab es el mas
estudiado, con la mejor respuesta.’

C) La piodermatitis vegetante se considera
un marcador especifico de la enfermedad
inflamatoria intestinal, ya que se vincula
en 70% con enfermedad inflamatoria
intestinal. Se distingue por edema de la
mucosa oral, que es friable, pastulas gris-
amarillentas, ulceraciones amarillentas,
puede simular abscesos verdaderos, con



Lépez-Cepeda LD y col. Ulceras genitales y perianales en enfermedad de Crohn Del’matO/OQIa

hemorragia con sensacion de quemazoény

dolor. No afecta la lengua ni el piso de la

boca.™ El tratamiento es con antisépticos

orales, corticoesteroides topicos y, como

segunda linea, azatioprina y dapsona.™
D) El eritema nudoso es la manifestacion cu-
tdnea mas comun;*®#1% afecta 3 a 10% de
pacientes con colitis ulcerosa 'y 4 a 15%
con enfermedad de Crohn asociado con
mayor afectacion coldnica.> Afecta mas a
mujeres (3-10%) que a hombres (0.7%).
A menudo se asocia con otros sintomas,
como fiebre, artralgias o artritis. Tipica-
mente son nudosidades subcutaneas de
1-5 cm de didmetro, eritemato-violdceas
(bluish-red) localizadas en zonas de ex-
tension de las extremidades inferiores,
principalmente en la cara anterior ti-
bial.3#914 En el estudio histol6gico puede
observarse un infiltrado linfohistiocitario
en la dermis inferior y en ocasiones pani-
culitis inespecifica.”™

=

Se correlaciona con la actividad o exacerbacion
de la enfermedad, pero no con la severidad,>'*
puede preceder a la aparicién de los sintomas
intestinales incluso cinco afios.? Tiende a curarse
en tres a seis semanas.'* Debido a que el eritema
nudoso esta relacionado con la actividad de la
enfermedad, el tratamiento se basa en el mane-
jo de la colitis subyacente mediante esteroides
orales.” Otras alternativas son AINES, yoduro
de potasio, colchicina, dapsona, inmunosu-
presores como ciclosporina y talidomida; en
casos resistentes infliximab ha mostrado buenos
resultados.'>"*

E) La poliarteritis nodosa cutanea es otra
manifestacién extraintestinal poco fre-
cuente de la enfermedad inflamatoria
intestinal, que se distingue por afectacion
a pequenas y medianas arterias. Se mani-
fiesta como nédulos en las extremidades

inferiores que pueden simular eritema nu-
doso pero histolégicamente es diferente,
pues muestra panarteritis con inflamacién
perivascular y ausencia de actividad en
el tejido vecino. Alrededor de 10% de
los casos de poliarteritis nodosa cutdnea
se asocian con enfermedad inflamatoria
intestinal. El tratamiento generalmente
es con bajas dosis de corticoesteroides y
medicamentos antiinflamatorios no este-
roides.'

F) El sindrome de Sweet o dermatosis neu-
trofilica aguda febril recientemente se
reconocié como una manifestacion extra-
intestinal que afecta a mujeres entre 30 y
50 afios de edad. Existe fuerte predileccién
por las mujeres (87%), los pacientes con
enfermedad de Crohn (100%) y los que
tienen otras manifestaciones extraintesti-
nales (77%). Se distingue por nédulos o
papulas eritematosas que generalmente
afectan las extremidades superiores, la
cara o el cuello.' Las lesiones también
pueden afectar los dedos, el conducto
auditivo externo y la cavidad oral. Pue-
de simular pustulosis palmoplantar o
celulitis. La erupciéon se manifiesta en la
enfermedad activa (67-80%); en ocasiones
puede preceder a la aparicion de sinto-
mas intestinales (21%),° principalmente
durante la exacerbacion del cuadro de la
colitis ulcerosa;*la erupcién es dolorosa
y ardorosa, se ha asociado con artralgias,
dolor de cabeza y astenia.”'* Esta rara
manifestacion extraintestinal responde
rapidamente al tratamiento con cortico-
esteroides sistémicos.'

El diagnéstico diferencial clinico incluye
pioderma gangrenoso, eritema multiforme, vas-
culitis urticariana, enfermedad granulomatosa,
infecciones cutdneas y cancer.* Las alteraciones
histolégicas principales son: dermis papilar que
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muestra edema con progresion a vesiculas sube-
pidérmicas, infiltrado denso de neutréfilos y en
la dermis reticular, histiocitos, neutréfilos y eosi-
ndfilos. La leucitoclasia es un hallazgo comdn.*

Lesiones inducidas

Las manifestaciones inducidas por el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal incluyen
la psoriasis-like, el eccema-like, las erupciones
liquenoides, el lupus eritematoso cutaneo por
biolégicos, entre otros.'>'?

Existe asociacién aumentada de psoriasis con
enfermedad inflamatoria intestinal. La psoriasis
afecta a 9.6% de los pacientes con enfermedad
de Crohn comparado con 2.2% de los controles.
El vitiligo afecta con mayor frecuencia a pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal en
comparacién con la poblacién general.'*

Otras lesiones descritas en la enfermedad de
Crohn incluyen eritema elevatum diutinum,
erupcion vesiculopustular, dermatosis neutrofi-
lica de la region malar, epidermdlisis ampollosa
adquirida, acné fulminante, pioderma facial,
vasculitis granulomatosa, poroqueratosis y esta-
dos de déficit nutricional relacionados con cinc,
acido nicotinico y vitamina C."

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 71 anos de edad, ca-
sado, originario y residente de la Ciudad de
México, de ocupacién tablajero. Padecia una
dermatosis bilateral con tendencia a la simetria,
diseminada al tronco y los tercios proximales
de los miembros inferiores; del tronco afectaba
los genitales: en el escroto, el periné y la region
perianal (Figuras 1y 2), de los miembros infe-
riores afectaba las ingles. La dermatosis era de
aspecto monomorfo, constituida por pdstulas y
multiples exulceraciones y Ulceras de formas y
tamanos variables, de bordes elevados, circuns-
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Figura 1. Pistulas y multiples exulceraciones y dl-
ceras.

critos y con fondo sucio, algunas exhibian en
su superficie secrecion de aspecto purulento y
en otras restos de medicamento, eran friables y
se asentaban sobre una piel eritemato-violacea,
de evolucién crénica y muy dolorosa (escala
andloga visual 10/10).

Al interrogatorio refirié haber iniciado ocho
meses previos, con un cuadro diarreico, que se
acompand de sarpullido rojizo en todo el cuerpo
y la aparicion de una tlcera muy dolorosa en la
piel del escroto. Durante los siguientes siete me-
ses tuvo pérdida de peso de aproximadamente
12 kg, sin causa aparente, asi como estrefiimiento
intermitente, pujo y tenesmo rectal. Cinco meses
después del cuadro inicial aparecieron mltiples
tlceras en el escroto y también en la region pe-
rianal, que eran tan dolorosas que le impedian
la deambulacién, sentarse y conciliar el suefio.
Acudié con un médico, quien dio tratamiento
con clindamicina, metronidazol, clioquinol y be-
tametasona topica sin mejoria alguna, por lo que
acudié al Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de
la Pascua. Antecedentes relevantes patoldgicos:
heredofamiliares, con carga genética importante
para diabetes mellitus, porque tres hermanos y
dos hijos tenian este padecimiento. Antecedentes
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Figura 2. Acercamiento: Ulceras muy friables con
secrecion purulenta y restos de medicamentos.

personales no patoldgicos: tabaquismo durante
dos afos suspendido hacia 20 afios, alcoholismo
hasta la embriaguez en su juventud hasta por
10 dias seguidos, suspendido hacia 10 anos.
Quirtrgicos: apendicetomia a los 30 afios y
hernioplastia inguinal bilateral hacia tres afios.
Antecedentes personales patolégicos: hipertenso
desde hacia 10 anos, en tratamiento actual con
enalapril 10 mg cada 12 horas.

Revisto mexicano

Con diagnéstico inicial de probable enferme-
dad de Behcet, se hizo una biopsia incisional
que mostré la epidermis con hiperqueratosis
ortoqueratésica, zonas de hemorragia y restos
celulares. Acantosis irregular moderada con
hiperpigmentacion de la capa basal. Habia un
extremo ulcerado. En el espesor de la dermis y
parte del tejido celular subcutaneo se observé
denso infiltrado de polimorfonucleares, eosindfi-
los, histiocitos y células plasmaticas. Algunas de
estas células con ndcleos grandes e hipercroma-
ticos (Figuras 3 y 4). Los estudios de laboratorio
solicitados fueron: citometria hematica, quimica
sanguinea completa, pruebas de funcion hepati-
ca y tiempos de coagulacién, examen general de
orina, anticuerpos anti-VIH y antigeno prostatico
especifico, que no mostraron alteraciones. Por
los antecedentes gastrointestinales se solicitd
interconsulta con el Servicio de Gastroentero-
logia del IMSS, donde se realiz6 un estudio de
transito intestinal con bario y se observé: es6fago
con trastornos motores, asi como compresion
extrinseca que ejercia desplazamiento hacia la
izquierda de las asas intestinales; ultrasonido
abdominal que Gnicamente evidenci6 quistes
corticales en ambos rifones. La tomografia axial
computada abdominal revel6 los quistes renales

Figura 3. Hiperpigmentacion de la capa basal y borde
ulcerado (H&E 4x).
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Figura 4. Intenso infiltrado de células polimorfonu-
cleares, eosindfilos, histiocitos y células plasmaticas
(H&E 20x).

bilaterales, cambios osteodegenerativos de la
columna dorsolumbar e hiperplasia prostatica.
La endoscopia con gastropatia crénica activa
agudizada evidencié una tlcera géstrica prepi-
[6rica A (clasificacion de Sakita y tercer grado
de Forrest) con reporte de gastritis crénica por
Helicobacter pylori. Por Gltimo, la colonosco-
pia mostré la mucosa rectosigmoidea, el colon
descendente y el colon transverso con mucosa
con eritema moderado, mdltiples formaciones
saculares, asi como algunas ulceras cicatrizadas,
de las que también se tomé biopsia, que mostré
inflamacién aguda y crénica de enfermedad
inflamatoria intestinal tipo Crohn, enfermedad
acido péptica, enfermedad diverticular del colon
y Ulceras perianales y genitales.

El tratamiento indicado por el Servicio de Derma-
tologia consistié en sediluvios con 4cido acético
a0.005%, ungtiento con subcarbonato de hierro
a 20% para la cicatrizacién de las dlceras y
amitriptilina 25 mg por la manana, asi como
amitriptilina 10 mg combinada con perfenazina
2 mg y diazepam por la noche para controlar el
dolor, con mejoria en la escala analoga visual
del dolor de 7/10.

2018 mayo-junio;62(3)

Por parte del Servicio de Gastroenterologia, se
inici6 tratamiento con colchicina, prednisona y
pentoxifilina, asi como inhibidores de la bomba
de protones, antiespasmédicos, procinético,
antipirético, senésidos, hidréxido de aluminio,
lidocaina con hidrocortisona tépica e hiprome-
losa cada 4 horas. Con alivio del cuadro cutaneo
intestinal al mes del tratamiento y ausencia de
dolor; en la piel quedaron manchas hipercrémi-
cas mal definidas (Figura 5).

El diagndstico final correspondié a dlceras
perianales y genitales como manifestacion ex-
traintestinal de enfermedad de Crohn. Después
de tres anos, el paciente no ha tenido recaidas.

COMENTARIO

El caso comunicado corresponde a manifestacio-
nes extraintestinales especificas de enfermedad
de Crohn tipo dlceras cavitantes y perianales,
cuyo diagndstico se facilité por el antecedente de

Figura 5. Ulceras cicatrizadas.
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cuadros diarreicos, alternos con estrenimiento,
que permitieron que solicitdramos la interconsulta
al servicio de Gastroenterologia y asi realizar los
estudios pertinentes para el diagnéstico de enfer-
medad inflamatoria intestinal tipo enfermedad de
Crohn, porque la sola biopsia y la historia clinica
eran insuficientes para ello. Ademads, el tratamiento
adecuado permiti6 que a tan sélo un mes del mis-
mo remitieran los sintomas intestinales y cutaneos.
En la experiencia del Centro Dermatolégico Pascua
es el primer paciente con este cuadro clinico.
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Eritrodermia asociada con adenocarcinoma gastrico

Eritroderma associated to gastric adenocarcinoma.
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Resumen

Se comunica el caso de un paciente en el que se estableci6 el diagnéstico de eri-
trodermia. El paciente no tenfa antecedentes de enfermedades dermatolégicas ni de
consumo de farmacos. Debido a que la eritrodermia estd relacionada con procesos
neoplésicos, se realizé la bisqueda intencionada de los mismos; por sus sintomas
gastricos, se hizo endoscopia, en la que se encontré una Ulcera géstrica con reporte
histopatol6gico compatible con adenocarcinoma gastrico. Se inici6 el tratamiento de
la causa de la eritrodermia.

PALABRAS CLAVE: Eritrodermia; procesos neopldsicos; adenocarcinoma; dermatitis.

Abstract

We present the case of a patient in which was established the diagnosis of erythroderma.
The patient had no history of dermatological diseases, neither drug consumption. Since
erythroderma is related to neoplastic processes, they were intentionally searched for;
due to the presence of gastric symptoms, an endoscopy was requested, in which a
gastric ulcer was found, with histopathological report compatible with gastric adeno-
carcinoma. Treatment of the cause of erythroderma was instituted.

KEYWORDS: Erythroderma; Neoplastic processes; Adenocarcinoma,; Dermatitis.
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ANTECEDENTES

La eritrodermia es un sindrome clinico, que se
distingue por eritema generalizado; el término no
es un diagndstico nosoldgico, sino que describe
una manifestacion dermatolégica que puede ser
aguda o crénica. En la eritrodermia aguda suelen
existir manifestaciones sistémicas que requieren
cuidados urgentes en la unidad de cuidados
intensivos. En la forma crénica, los problemas
sistémicos estan ausentes, la condicién puede
ser el resultado de procesos inflamatorios y en
raras ocasiones, de enfermedades neoplasicas.’

La incidencia anual se estima en aproxima-
damente 1 por cada 100,000 habitantes en
poblaciéon adulta.? Su intervalo etario de afec-
tacion es de 55 a 65 afios y de 60 a 92% de los
pacientes son hombres. Evoluciona en 1 a 30
dias, con afectacion de 90% de la superficie cor-
poral total, acompanada de pérdida de cabello,
onicdlisis, onicomadesis, sin afectar la nariz y
el surco nasogeniano.?

En la mayoria de los casos, es necesario estable-
cer la causa de la eritrodermia para facilitar el
tratamiento, porque se ha relacionado con dife-
rentes enfermedades, como exacerbacién de una
enfermedad inflamatoria preexistente, la causa
mas comun de eritrodermia, frecuentemente
asociada con psoriasis o dermatitis atopica.* Los
medicamentos representan la segunda causa
(aproximadamente 20% de los casos); se ha
reportado una amplia variedad de medicamen-
tos vinculados con eritrodermia: penicilinas,
sulfonamidas, carbamazepina, fenitoina y alo-
purinol.® Entre otras causas estan las neoplasias
malignas, con incidencia de alrededor de 1%,
se relaciona mds comdnmente con linfomas
en general y linfoma cutaneo de células T (25-
40% de los casos asociados con malignidad);
los carcinomas de colon, pulmén, préstata,
tiroides, laringe, prostata y eséfago también se
han reportado como causas de esta afeccién.
Un curso insidioso y progresivo, aunado a la au-
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sencia de antecedentes de enfermedad cutédnea,
deben hacer sospechar malignidad subyacente.®
Por Gltimo, aproximadamente 30% de los casos
de eritrodermia tienen causa no identificada o
idiopatica, comtinmente la hepatitis, el SIDA y
la enfermedad de injerto contra huésped pueden
causar este padecimiento.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 77 afos, originario de
Tabasco y residente del estado de Campeche, de
oficio campesino, sin antecedentes patolégicos
conocidos. Inicié su padecimiento cinco meses
previos a su ingreso hospitalario con una derma-
tosis generalizada caracterizada por eritema, que
no afectaba las palmas ni las plantas, al que se
agrego prurito intenso, generalizado, de inicio
brusco, sin predominio de horario, que incluso
interferia con los periodos de suefo y que evo-
luciond a la descamacion.

Acudié a valoracion médica en el primer nivel
de atencion, donde se inici6é de manera empirica
tratamiento con prednisona a razén de 1 mg/
kg/dia, que suspendi6 a los 15 dias al no tener
mejoria.

Como sintomas acompanantes, refirié disfagia
progresiva, de sélidos a liquidos y pérdida de
peso no cuantificada.

Al momento de la hospitalizacién, se encontré
a la exploracién fisica dermatosis generalizada,
bilateral y simétrica, caracterizada por eritema,
acompanado de escama gruesa y zonas de lique-
nificacion en la cara (Figura 1), el tronco vy las
extremidades (Figura 2), sin afectar las palmas
y las plantas.

En los estudios de laboratorio se reporté ane-
mia con HB: 9.1 g/dL, VGM: 85.6 fl, HCM:
27.2 pg, pruebas de funcién hepatica con hi-
poalbuminemia (albdmina: 2 g/dL), elevacién
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Figura 1. Lesién eritematoescamosa que afecta la cara
y el cuero cabelludo.

de deshidrogenasa lactica (DHL: 883 U/L) e
hipocalemia grave (K: 1.6 mg/dL).

La biopsia de piel evidencié atrofia en la epi-
dermis, hipogranulosis y acentuado edema en la
dermis papilar y reticular (Figura 3), que descarté
linfoma de células T.

Ante el cuadro de eritrodermia, acompafiado de
disfagia y pérdida de peso, se realizaron estudios
de extensién, como parte del abordaje para
descartar proceso neoplasico, en la tomografia
toraco-abdomino-pélvica se encontraron adeno-
megalias retroperitoneales y engrosamiento de la
pared del estdémago. En el estudio panendoscé-
pico se observo una lesion Glcero-infiltrante de
5 cm de didmetro recubierta de fibrina, desde la

2018 mayo-junio;62(3)

Figura 2. Lesién eritematoescamosa que afecta el
tronco y las extremidades.

Figura 3. Biopsia de piel; se observa la epidermis
adelgazada, con disminucién de la red de crestas, ade-
cuada maduracioén y ortoqueratosis, hipogranulosis y
caida del pigmento a la dermis superficial.
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cisura angularis hasta la regién perihiatal (Figu-
ra4), reportada en estudio histopatolégico como
adenocarcinoma gastrico (Figura 5).

Como parte del tratamiento, se decidié iniciar
manejo quimioterapéutico paliativo, ante un
adenocarcinoma gastrico estadio clinico 1V,

Figura 4. Lesion gastrica Glcero-infiltrante recubierta
de fibrina.

Figura 5. Biopsia de mucosa gastrica; se aprecian
las caracteristicas citolégicas: glandulas espalda
con espalda (sin estroma entre ellas), pérdida de la
polaridad (pseudoestratificacion), hipercromasia y
pleomorfismo nuclear.

Dermatologia

no susceptible a tratamiento quirdrgico, con
eritrodermia paraneopldsica, que se alivi6 par-
cialmente con la aplicacion de emolientes.

DISCUSION

Se ha descrito en la bibliografia una especial cone-
xion de esta enfermedad con malignidad interna.
Existen reportes de casos en revistas japonesas en
los que en 21 pacientes (que representan 30% de
los reportes totales) fue concomitante con carcino-
mas viscerales, como estémago, colon, préstata,
higado, laringe, rinén y pulmén.”

Existen series de casos mds recientes, en los
que de 68 pacientes, se encontraron neoplasias
hematopoyéticas en 14.7% de los mismos y
neoplasia en 6rgano sélido en 23.5%; el cancer
gastrico fue de los mas prevalentes.® La ma-
lignidad puede preceder, coexistir o aparecer
posterior a las lesiones en la piel.? En otro estudio
de eritrodermia con relacién con causas viscera-
les, de 9 casos alrededor de 50% se asoci6 con
tumores de origen gastrico.®

Es comin el inicio de eritema en parches,
acompafado de prurito intenso. Los parches
incrementan de tamafio hasta agruparse para
formar extensas dreas de eritema que a la larga
se diseminan para cubrir toda o la mayor parte
de la superficie de la piel. Del segundo al sexto
dia, la piel empieza a escaldarse y posterior-
mente se encuentra seca, caliente e indurada;
el liquen simple crénico puede llegar a ser la
Gltima expresién del cuadro.®

El diagnéstico es clinico en un paciente con erite-
ma generalizado y difuso, que abarca 90% o mas
de superficie corporal.® La realizacién de biopsia
de piel puede no ser necesaria para establecer el
diagndstico con el antecedente de enfermedad
preexistente, como dermatitis atépica o pso-
riasis; sin embargo, el estudio histopatolégico
puede revelar otra causa subyacente, aunque

245



246

Dermatologia Revista mexicana

con frecuencia se observan lesiones inespecifi-
cas de hiperqueratosis, acantosis, espongiosis e
infiltrado inflamatorio perivascular.

Como tratamiento en general, se han realizado
diversas recomendaciones, entre las que des-
tacan la administracion de antihistaminicos y
esteroides tépicos como manejo inicial para el
control de los sintomas. En casos resistentes, se
han prescrito corticoesteroides sistémicos con
dosis iniciales de 0.5 mg/kg/dia, ajustindose de
acuerdo con la respuesta clinica. También se ha
afadido en ciertas circunstancias, alin en con-
troversia, ciclosporina A, interferén alfa, PUVA,
UVB. El curso clinico es prolongado y depende
de la enfermedad subyacente.’

No obstante, en asociacién con enfermedades
tumorales internas, el tratamiento suele producir
mejoria parcial mientras se encuentra en dosis
adecuadas, con recurrencia inmediata ante la
suspension de éste, al no tratar el tumor." Como
en el caso de nuestro paciente, que fue tratado
con prednisona via oral, sin alivio del cuadro, lo
que dio lugar a iniciar el abordaje de las causas
de la eritrodermia, para posteriormente iniciar el
tratamiento de la enfermedad de base.

Al tratar a un paciente con eritrodermia en quien
no se encuentran las causas mas frecuentes
en la valoracion inicial, es necesario iniciar el
abordaje diagnéstico de las otras alternativas
menos frecuentes, para lo que debe realizarse
un estudio sistematico guiado por historia clini-
ca y exploracion fisica minuciosa, que incluya
evaluacion completa de la piel.

Las dermatosis paraneoplasicas pueden ser una
manifestacion temprana de carcinomas visce-

2018 mayo-junio;62(3)

rales, por lo que debe excluirse cierta clase de
tumores; esto incluye los pulmonares, hepaticos,
de vesicula, gastricos y de vejiga.

Debemos tener en cuenta que la malignidad
puede preceder, coexistir o ser posterior a la
erupcién en la piel y que los pacientes con esta
causa de la eritrodermia frecuentemente tienen
mala respuesta al tratamiento.
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Esporotricosis infantil: comunicacion de un caso con
excelente respuesta clinica al yoduro de potasio

Sporotrichosis infantile: Report of a case with excellent

clinical response to potassium iodide.
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Resumen

La esporotricosis es una enfermedad ocupacional que afecta principalmente a adultos
de sexo masculino entre 15 y 35 afios de edad. Se comunica el caso de un lactante
tratado con yoduro de potasio con excelente respuesta clinica. Se sugiere incluir esta
enfermedad entre los diagnésticos diferenciales de las dermatosis faciales crénicas en
nifios por su polimorfismo y por sus formas inusuales de manifestacion. Es importante
el alto indice de sospecha clinica para establecer el diagnéstico temprano e iniciar el
tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Esporotricosis; yoduro de potasio.

Abstract

Sporotrichosis is an occupational disease that mainly affects male adults between 15-
35 years of age. We present the case of an infant treated with potassium iodide with
excellent clinical response. It is suggested to include this entity among the differential
diagnoses of chronic facial dermatoses in children both for their polymorphism and
for their unusual forms of presentation. A high index of clinical suspicion is important
to establish the early diagnosis and initiate the appropriate therapy.

KEYWORDS: Sporotrichosis; Potassium iodide.
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ANTECEDENTES

La esporotricosis es la micosis profunda de mayor
prevalencia en todo el mundo. Es considerada
una zoonosis y su principal causa es la inocula-
cién directa de microorganismos del complejo
Sporothrix spp.'?

Esta enfermedad suele afectar con mayor pre-
valencia a los habitantes de dreas tropicales y
subtropicales a pesar de ser cosmopolita. El pico
maximo de incidencia reportado es en adultos
jovenes entre 16 y 30 afios de edad. Igualmente
afecta a nifios en edad preescolar. Hace poco se
informé el incremento de epidemias domésticas
tras mordedura de gatos en Brasil."?

Suele considerdrsele una enfermedad ocupa-
cional que afecta principalmente campesinos,
cazadores, carpinteros, jardineros y pescadores,
entre otros. En términos clinicos puede evolucio-
nar a curacion espontanea o desarrollar lesiones
lGlcero-gomosas que siguen trayectos linfaticos.
Al iniciar el tratamiento adecuado el alivio dejara
diferentes grados de complicaciones que van
desde secuelas cosméticas, como en el caso de
cicatrices cutdneas, hasta diversos grados de dis-
capacidad, como la elefantiasis por linfedema u
otras secuelas deformantes de la enfermedad.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de ocho meses de edad,
procedente de El Tumbador, departamento de San
Marcos, Guatemala, que tenfa un “piquete” en la
mejilla derecha, de tres meses de evolucion, que
habia ido creciendo sin sintomas asociados. Fue
tratado con amoxicilina, clavulanato, diclofenaco
y clotrimazol tépico sin mejoria. Carecia de an-
tecedentes personales patoldgicos. Antecedentes
perinatales: madre sin complicaciones durante el
embarazo. Control prenatal incompleto, parto
via vaginal, a término y sin complicaciones.
Vacunacion completa para la edad.

2018 mayo-junio;62(3)

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
cronica localizada en la mejilla derecha, carac-
terizada por placa Unica de aproximadamente
1 x 2 cm de diametro, ovalada, eritematosa,
superficie ulcerada y con costra serohemdtica,
bordes elevados irregulares mal definidos sobre
piel sana (Figura 1).

Se realiz6 estudio histopatolégico en el que
secciones seriadas de piel tefiidas con hema-
toxilina y eosina mostraron epidermis delgada
y parcialmente ulcerada. Dermis con infiltracion
densa de células mononucleares que incluian
histiocitos y células gigantes rodeadas por linfo-
citos formando un granuloma tipo infeccioso con
microabscesos de neutrdfilos. El cultivo revel6
Sporothrix schenckii, de esta manera se estable-
ci6 el diagnostico de esporotricosis cutanea fija
(Figuras 2y 3).

El paciente fue tratado con yoduro de potasio
saturado a dosis de cinco gotas tres veces al dia

Figura 1. Esporotricosis infantil (basal).
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Figura 3. Examen directo del cultivo: microconidios
simpuddlicos (azul de algod6n 10x).

durante dos meses, sin padecer ningin efecto
secundario y con curacion clinica completa.

DISCUSION

La esporotricosis es una micosis subcutanea
o profunda de curso subagudo o crénico que

Dermatologia
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afecta la piel, los ganglios linfaticos y ocasio-
nalmente los huesos, las articulaciones, los
pulmones u otros 6rganos. Es una enfermedad
ocupacional que afecta principalmente a adultos
de sexo masculino entre 15 y 35 afios de edad,
es oportunista y zoonosis producida por hongos
del complejo Sporothrix schenckii.'

El reservorio de las especies Sporothrix es el
suelo, materiales inorganicos, plantas y ve-
getales, entre otros. La inoculacién ocurre de
manera accidental en el ser humano. En areas
endémicas puede ocurrir inhalacién del hongo
que reproduce una afeccién clinica que simula
la tuberculosis pulmonar.'#

Las micosis profundas son poco frecuentes en
la edad pediétrica, de éstas, la esporotricosis es
la mas frecuente en este grupo etario. El caso
mas temprano que se ha comunicado es el de
un nifio de dos dias de nacido que fue mordido
por una rata y el caso de menor edad que se
ha publicado fue el de un nifo de seis meses
en Perg.'*

En términos clinicos, la forma cutanea se subdivi-
de en fija, linfangitica, superficial y sistémica, la
variedad linfangitica fue la mas frecuente (70%).
Suele afectar con mayor frecuencia a pacientes
con algtin grado de inmunosupresién, como los
que se encuentran en los extremos de la vida,
los que padecen enfermedades debilitantes,
desnutridos y alcohdlicos, entre otros.>®

La variante cutdnea fija corresponde a 25% de
los pacientes y afecta el sitio de inoculacién,
generalmente la cara o las extremidades. En
términos clinicos se manifiesta con lesién Gni-
ca tipo placa vegetante o verrugosa que suele
mostrar una costra hematica en su superficie, de
borde regular y bien definido con un halo erite-
matoso en la periferia (chancro esporotricésico).
Evoluciona a la curacién espontanea y el dano
de mucosas es excepcional >
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El método diagndstico por excelencia es el culti-
vo, que se realiza en medio agar Sabouraud con
y sin antibiético. Las colonias suelen crecer con
rapidez, tienen aspecto radiado, de color blan-
quecino con cimulo de micelios en el centro.'

La microscopia directa tiene poca utilidad, se
pueden apreciar microconidias con aspecto de
flor de margarita. El estudio histopatolégico no
es caracteristico y pueden apreciarse microabs-
cesos de polimorfonucleares, cuerpos asteroides
(fenémeno de Splendore-Hoeppli), formacién
de granulomas, en especial de tipo tuberculoide
conformado por células epitelioides a cuerpo
extrafio y células gigantes tipo Langhans.>”

El diagnostico diferencial de la esporotricosis
debe realizarse principalmente con enferme-
dades infecciosas, como la leishmaniasis, la
tuberculosis verrugosa, nocardiosis, micobac-
terias atipicas o lepra tuberculoide.>®

Entre las complicaciones estan la sobreinfeccion,
la afeccion generalizada (pulmonar, osteoarti-
cular) y en enfermedad crénica puede aparecer
carcinoma espinocelular y estasis linfatica que
puede llevar a elefantiasis.>®

Los tratamientos de eleccién son el yoduro de
potasio y el itraconazol. El yoduro de potasio
se prescribe a dosis de 1 a 3 g al dia iniciando
con 0.5 g durante cinco meses. Es de bajo costo,
tiene excelente eficacia y es facil de administrar.
En el embarazo esta clasificado como categoria
D; puede generar hipertiroidismo congénito."%?

Previo al inicio del yoduro de potasio es obli-
gatorio realizar un hemograma completo,
pruebas de funcién tiroidea, electrocardiogra-
ma y determinar las concentraciones de sodio
y potasio en sangre. Se recomienda repetir las
pruebas de funcién tiroidea en el primer mes
de tratamiento y al ano del mismo (en casos de
tratamiento prolongado). Entre sus efectos secun-
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darios se describen urticaria, salivacion, coriza,
reducciéon de las concentraciones de hormona
tiroidea por la ingestién de yodo (fenémeno de
Wolff-Chaikoff), irritacién ocular y con la admi-
nistracion crénica, iododerma.'%'?

El yoduro de potasio estd contraindicado ante
hipersensibilidad previa a productos iodinados,
enfermedad renal, cardiaca, hipotiroidismo,
enfermedad de Addison e hipercalemia. Tiene
efecto paradéjico con el eritema multiforme,
el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso,
pudiendo desencadenar estas enfermedades.
De igual manera, puede exacerbar la psoriasis
pustular y la dermatitis herpetiforme, por lo que
tampoco debe prescribirse en tales casos.'%"?

El itraconazol también es de primera eleccion,
especialmente en los casos diseminados de la
enfermedad. Se prescribe a dosis de 100-200 mg
al dia. La crioterapia podra prescribirse tnica-
mente en los pacientes que hayan recibido y
estén recibiendo antimicéticos, como el itraco-
nazol, por riesgo de diseminacion linfatica de la
enfermedad.!"'3

Otra buena alternativa terapéutica en nifios es
la terbinafina a dosis de 125-250 mg al dia.
Otras opciones terapéuticas son la griseofulvi-
na, trimetoprim-sulfametoxazol, anfotericina B,
calor local, entre otros.' 913
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Glomical tumor of unusual location.

Kenneth Salazar-Madrigal, Nereyda Araujo-Rodriguez

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 47 afios de edad, sin antecedentes médicos
de importancia con diagnéstico de tumor glémico. El tumor glémico es una neoplasia
benigna, poco frecuente, que tiene su origen en cuerpos glémicos. Estas estructuras
estan distribuidas por todo el cuerpo, aunque se encuentran en mayor cantidad en
sitios acrales. Se han reportado tumores glémicos en diversas localizaciones de la piel,
al igual que en sitios extracutdneos.

PALABRAS CLAVE: Tumor glémico; neoplasia benigna; diagnéstico diferencial.

Abstract

We present the case of a female patient of 47 years of age with no medical history of
importance with diagnosis of glomus tumor. The glomus tumor is a rare benign neo-
plasm that has its origin in glomus bodies. These structures are distributed throughout
the body, although they are found in more quantity in acral sites. Glomus tumors have
been reported in various locations of the skin, as well as in extracutaneous sites.

KEYWORDS: Glomus tumor; Benign neoplasm, Diagnosis, differential.
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ANTECEDENTES

El tumor glémico es un tumor benigno que se
origina en el glomus cutaneo y afecta casi de ma-
nera exclusiva la regién acral. Corresponde a 1%
de los tumores de la mano aproximadamente. Se
manifiesta de forma aislada en adultos. En las es-
tructuras glémicas se encuentran mdltiples fibras
nerviosas que contienen sustancia P, que media
el dolor que caracteriza a esta enfermedad.
Los tumores glémicos malignos con frecuencia
muestran invasion local; puede haber metastasis
en un pequeio porcentaje.'?

Su diagnéstico diferencial mas temido es el glo-
mangiosarcoma, que puede originar metastasis,
por lo que el tumor glémico debe someterse a
estudios histopatoldgicos, de preferencia con
vimentina como marcador.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 47 afios de edad que
consulté por tener una “ronchita” en el hombro
izquierdo desde hacia un ano. Asocié dolor
espontaneo y ante la manipulacion. No refiri6
crecimiento, sangrado ni otro sintoma. La pa-
ciente era hipertensa, tratada con amlodipina a
dosis de 5 mg al dia, sufrié colelitiasis que re-
quirié tratamiento quirdrgico hacia cuatro afos.
El resto de antecedentes fue negativo.

A la exploracién fisica se identificé una derma-
tosis crénica localizada en la cara ventral del
hombro izquierdo, caracterizada por neoforma-
cién dnica de 0.3 x 0.3 cm de didmetro, color
rosado, dolorosa a la palpacién y que se asentaba
sobre piel sana (Figura 1).

El estudio histopatol6gico mostré un estrato cor-
neo en red de canasta, epidermis anfractuosa y
con tendencia al aplanamiento. Desde la dermis
reticular superior hasta la dermis reticular pro-
funda habia nidos y mantos dispersos de células
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Figura 1. Tumor glémico, visién panordmica.

redondas de ndcleos basdfilos y citoplasma cla-
ro, que correspondian a células glémicas. Habia
formacion de canales vasculares congestivos y
fibras nerviosas. Con los hallazgos previos se
establecio el diagnédstico de tumor glémico con
extirpacién completa (Figura 2).

El tumor glémico suele manifestarse con
localizacién tipica en sitios acrales. Este diag-
néstico no puede descartarse por diferentes

Figura 2. Histopatologia de tumor glémico (H&E, 10X).
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localizaciones topograficas. Ante la posibilidad
de glomangiosarcoma, se decidio realizar extir-
pacién completa de la lesién junto con el estudio
histopatolégico correspondiente con curacion
completa del cuadro clinico.

DISCUSION

El tumor glémico es una neoplasia benigna, poco
frecuente, que tiene su origen en los cuerpos
glémicos; fue descrito por Masson en 1924.
Los cuerpos glémicos son anastomosis arterio-
venosas que regulan la temperatura periférica
corporal y estdn compuestos por una arteriola
aferente, un vaso anastomético conocido como
canal de Sucquet-Hoyer y una vena eferente
rodeados de fibras musculares lisas dentro de
una capsula periférica. Estas estructuras estan
distribuidas por todo el cuerpo, aunque se en-
cuentran en mayor cantidad en sitios acrales,
ésta es la razén por la que el tumor glémico
afecta con mas frecuencia el lecho ungueal y
los pulpejos de los dedos."**

Se han reportado tumores glémicos en diver-
sas localizaciones de la piel, lo mismo que de
aparicién extracutanea. Eyster y Montgomery lo
dividieron segtin su forma de manifestacién en
Gnicos o miltiples (también llamados gloman-
giomas). Las lesiones solitarias corresponden
a 90% de los casos, el 10% restante muestra
lesiones mdltiples, estos Gltimos tienen asocia-
cién familiar de tipo autosémico dominante.
Los mdltiples, a diferencia de los solitarios, son
dolorosos al tacto.'**

La causa del tumor glémico se desconoce, se
han identificado mutaciones del cromosoma
1p21-22 que codifica para la glomulina. Se han
descrito alteraciones del desarrollo embrionario
en las formas multiples y segmentarias de la en-
fermedad. Se ha identificado como factor causal
el traumatismo local.**

2018 mayo-junio;62(3)

En términos clinicos, se manifiesta como tumores
solitarios con predileccién por dreas acrales, es-
pecialmente los pulpejos de los dedos o la region
subungueal, esta dltima puede llevar a erosién
6sea. Caracteristicamente son neoformaciones
que van de pocos milimetros hasta 4 cm, color
rojo, parpura o azul violaceo. La triada clasica
de manifestacion es: dolor severo (80%), hiper-
sensibilidad a la palpacién (100%) y sensibilidad
al frio (63%). El dolor es paroxistico, muy agudo
y espontaneo en algunos casos. Puede ser des-
encadenado por traumatismos locales, cambios
de temperatura o presién mecdnica.>*

A pesar de la localizacién caracteristica del tu-
mor glémico en la piel acral, se han reportado
casos de afectacion en los antebrazos, el dorso
de las manos, el tronco, el pene, la mucosa oral,
entre otras. Entre las localizaciones extracuta-
neas se encuentran la traquea, el mediastino,
el estdmago y el hueso. La afeccién ungueal se
manifiesta con onicélisis eritematoviolacea.*’-°

El diagndstico es clinico. En afectacion dactilar
son obligatorios los estudios por imagen. La
radiografia 6sea permite identificar erosién cor-
tical (presente en mas de 50% de los casos). La
resonancia magnética es el estudio de eleccion
para valorar afeccién de hueso subyacente a la
tumoracién.>"!

Al estudio histopatoldgico se aprecian en la der-
mis canales vasculares de luz amplia, revestidos
de células endoteliales, hay también células
glémicas vy fibras nerviosas en su periferia.*®2

El glomangiosarcoma es una enfermedad
maligna con capacidad de causar metastasis
locales y a distancia y justifica el estudio histo-
patolégico y estudio de inmunohistoquimica.
La vimentina es un marcador de importancia,
al igual que el alfa actina de musculo liso en
estos pacientes.*'%13
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Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifnos, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creo la Fundacion 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 informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

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

“Su vision. 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 Atpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefos en su entorno social.”
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Linfoma de células T del adulto asociado con HTLV-1

con infiltracion en piel

Adult T-cell leukemia-lymphoma associated HTLV-1 with

skin infiltration.

Silvana Castillo-Loaiza,* Ricardo Rueda,? Claudia Juliana Diaz?

Resumen

La leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL por sus siglas en inglés) es
una neoplasia de linfocitos T CD4 maduros causada por el virus linfotrépico de
células T humanas (HTLV-1) con mdltiples manifestaciones sistémicas y cutdneas.
Se comunica el caso de una paciente con linfoma de células T por HTLV-1, pro-
veniente de drea endémica con afectacién cutdnea, confirmado por histologia e
inmunohistoquimica.

PALABRAS CLAVE: Leucemia/linfoma de células T del adulto; ATLL; virus linfotrépico
de células T humanas tipo 1; HTLV-1.

Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a mature CD4 T lymphocyte neoplasm
caused by human T-lymphotropic virus type-1 (HTLV-1) with multiple systemic and
cutaneous manifestations. We present the case of a woman with HTLV-1 T-cell lym-
phoma from an endemic area with cutaneous involvement confirmed by histology and
immunohistochemistry.

KEYWORDS: Adult T-cell leukemia/lymphoma; ATLL; Human T-lymphotropic virus
type-1; HTLV-1.
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ANTECEDENTES

El virus linfotrépico de células T humanas
(HTLV-1) es un retrovirus tipo C, linfotrépico y
neurotrépico, que pertenece al género delta-
rretrovirus (oncovirus) y la familia Retroviridae.
Infecta linfocitos, monocitos y fibroblastos; sin
embargo, la infeccién es mas efectiva en infocitos
CD4+ y CD8+." Se ha encontrado como agente
causal de enfermedades neoplasicas, como la
leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL)
y enfermedades inflamatorias, como la parapa-
resia espastica tropical o mielopatia asociada
con HTLV (HAM/TSP); la infeccion también se
ha relacionado con dermatitis infectiva, uveitis,
polimiositis y artropatias.>

En 1980 se identificd y se aislé por primera vez
el HTLV en un paciente con leucemia/linfoma
de células T del adulto; en esa misma década se
describieron casos de pacientes con mielopatia
y paraparesia espastica que eran portadores del
virus, lo que llevd a establecer el papel patogé-
nico del virus.? Es endémico en Japén, Australia,
el Caribe, Africa central y en varios paises de
Latinoamérica, como Venezuela, Brasil, Perd,
Chile y Paraguay.* En Colombia también es en-
démico, en diversos estudios se ha identificado
que el HTLV infecta entre 0.2 y 10% de indi-
viduos de la costa sur del Pacifico y ciudades
cercanas como Pasto, Popayan y Cali.>® En un
estudio realizado en 21 bancos de sangre del
pais, la seroprevalencia global para HTLV-1 fue
de 0.45%, de 0.37% en éareas endémicas y de
0.59% en areas no endémicas.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afios de edad del Pacifi-
co colombiano, con cuadro clinico de 13 meses
de evolucién de placas eritematosas, prurigino-
sas de aumento progresivo en las extremidades,
fiebre, poliartralgias, edema de las extremidades
y pérdida de peso.

rrrrrrrrrrrrr

Al examen fisico se observé que la paciente
pertenecia al fototipo VI, tenia placas infiltra-
das eritematoviolaceas de aspecto empedrado
y excoriadas que afectaban toda la superficie
corporal (Figura 1), hepatoesplenomegalia y
adenopatias. Estudios paraclinicos: hemoglo-
bina 12.36 g/dL, hematécrito 37%, plaquetas
453,500 mm?, leucocitos 21.440 x 10%L, neutrd-
filos 23.6%, linfocitos 15%, monocitos 38.2%;
LDH 443 UI/L, albdmina 2.4 g/dL, proteinas
totales 5.8 g/dL; creatinina 1.13 mg/dL, calcio
corregido 9.4 mg/dL, anticuerpos antinucleares
negativos.

En estudios de extension se realizé tomogra-
fia axial computada toracoabdominal que
mostré adenopatias parahiliares, inguinales y
esplenomegalia; ante probable enfermedad

Figura 1. Papulas excoriadas que confluyen y forman
grandes placas infiltradas, de aspecto empedrado.
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linfoproliferativa se hizo biopsia de ganglio
inguinal que mostré linfoma linfocitico de tipo
difuso, aspirado de médula ésea sin evidencia
de infiltracién neoplasica y citometria de flujo
normal; la biopsia de piel reporté infiltrado
linfocitario neoplasico que ocupaba de manera
masiva toda la dermis con epidermotropismo y
entrada de linfocitos con microabscesos de Pau-
trier (Figura 2). Las células neoplasicas mostraron
reactividad para CD3, CD4 y CD8 con predomi-
nio de CD4/CD8 4:1, CD20 negativo y pérdida
de la expresion de CD5 y CD7 (Figura 3). Perfil
inmunohistoquimico de ganglio inguinal similar.

Apoyados en el resultado de HTLV-1 y Western
blot positivo, se confirmé el diagndstico de
linfoma de células T del adulto con infiltracién
en piel. Se inici6 tratamiento con zidovudina a
dosis de 300 mg cada 8 horas e interferén a a

2018 mayo-junio;62(3)

dosis de 3,000,000 Ul/dia, con lo que la pacien-
te tuvo alivio significativo de las lesiones en la
piel a las tres semanas de tratamiento (Figura 4),
posteriormente tuvo recaida por complicaciones
respiratorias y fallecié.

DISCUSION

La leucemia/linfoma de células T del adulto
(ATLL) es una neoplasia de linfocitos T perifé-
ricos, descrita por primera vez en 1977, luego
se identifico el virus linfotropico de células T
humanas (HTLV-1) como agente causal.® Se
estiman 20 millones de personas infectadas
con HTLV-1 en el mundo, de las que 90% per-
manecen asintomaticas. El contagio se da por
contacto sexual, madre-hijo, lactancia materna
y transfusion sanguinea.’ El riesgo de padecer
leucemia/linfoma de células T del adulto luego

Figura 2. A. Panoramica en la que se observa infiltrado de linfocitos neoplasicos que ocupan de manera masiva
toda la dermis y se disponen en la interfase dermoepidérmica (H-E 4X). B. Epidermitropismo con entrada de
linfocitos atipicos al epitelio, acimulos de estas células que forman microabscesos de Potrier (10X). C. Detalle,
se observan linfocitos de nicleos pleomérficos con citoplasma escaso, de tamafio grande y mediano (H-E 40X).
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Figura 3. Inmunohistoquimica con positividad para CD4, CD8 y CD3 con predominio de CD4, pérdida de la
expresion de CD5 y CD7, CD20 negativo (4X).

de la infeccién es de 3-5%, con periodo de
latencia mayor de 30 anos y la edad media de
inicio es entre 50 y 60 afos.’

El curso clinico de la leucemia/linfoma de célu-
las T del adulto es heterogéneo y se han descrito

cuatro subtipos seglin Shimoyama: agudo, linfo-
ma, crénico y latente;'® ademds, hay un subtipo
cutdneo de leucemia/linfoma de células T del
adulto aln fuera de la clasificacién.”'2 Las ma-
nifestaciones mas comunes son el tipo agudo y
linfoma, son agresivos y de mal prondstico con
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Figura 4. Alivio de las lesiones en la piel luego del
inicio del tratamiento.

supervivencia promedio de 6 a 10 meses luego
del diagnéstico.”™ Hasta 50% de los pacientes
tiene afectacién cutanea, la mayor parte de es-
tas lesiones se debe a la invasion directa de las
células tumorales.™

La leucemia aguda se manifiesta con tos, fiebre,
linfadenopatias, organomegalia, asociada con
concentraciones elevadas de calcio y deshidro-
genasa lactica con afectacién de la médula 6sea
en 35% de los enfermos. Representa 60% de
los casos de leucemia/linfoma de células T del
adulto. La variedad linfoma tiene prevalencia de
20%, muestra concentraciones altas de deshidro-
genasa lactica y puede o no haber hipercalcemia
sin evidencia de transformacion leucémica. La
forma crénica es estable durante anos, representa
15% de los casos, con deshidrogenasa lactica
y calcio normales o ligeramente elevados, y en
algunos casos muestra manifestaciones cutaneas
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como placas, Ulceras y tumores. Por Gltimo, la
forma latente o smoldering es asintomética o con
algunas lesiones cutaneas o pulmonares, Tiene
frecuencia de linfocitos anormales menor de 1%
y representa 5% de los casos.'

Los pacientes infectados con frecuencia mues-
tran un estado de inmunodepresion severo;
ademas de las lesiones invasivas primarias,
pueden padecer lesiones secundarias inflama-
torias y lesiones infecciosas,' como infeccién
por Strongyloides stercoralis y escabiasis cos-
trosa.'®'” La afectacion de la piel es un factor
decisivo para diagnosticar leucemia/linfoma de
células T del adulto y para predecir el pronés-
tico de un paciente.

Este caso fue abordado inicialmente como lu-
pus eritematoso subagudo por la existencia de
placas eritematosas y el antecedente de poliar-
tralgias, pérdida de peso vy fiebre; sin embargo,
la procedencia, la existencia de un hemograma
con leucocitocis, monocitosis, elevacion de
LDH vy calcio sérico y el reporte de ANAS ne-
gativo Ilevaron a reevaluar el diagnéstico para
finalmente diagnosticar leucemia/linfoma de
células T del adulto variedad linfoma, apoyados
en la biopsia de piel, la inmunohistoquimica, la
afectacién ganglionar y la existencia de placas
infiltradas, sin alteraciones de médula d6sea o
linfocitos atipicos circulantes. Hubo dificultad
en la clasificacion por la sobreposicion de
hallazgos propios de los diferentes subtipos, lo
que destaca la diversidad de la enfermedad.’® La
célula T neoplasica generalmente se identifica
con el fenotipo de las células CD4+, CD25+ y
CCR4+. La existencia del CD25+ confirma el
diagnéstico de leucemia/linfoma de células T
del adulto.™ La variabilidad inmunohistoquimica
de los linfocitos T neopldsicos, y en este caso la
no disponibilidad del marcador CD25, llevan a
que la deteccion de marcadores para linfocitos
maduros y el HTLV-1 positivo sean esenciales
para el diagnéstico de leucemia/linfoma de
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células T del adulto; sin embargo, no hay que
olvidar que el diagndstico definitivo se realiza
mediante la identificacién del virus por PCR en
las células tumorales.?

En cuanto al pronéstico, tiene mala respuesta a los
tratamientos quimioterapéuticos convencionales,
los pacientes se benefician de la terapia antiviral
y el trasplante alogénico de células madre puede
prolongar la supervivencia.” No existe un trata-
miento estandar; la combinacién de zidovudina
e interferén o ha mostrado buenos resultados;'?
en este caso se indicé este tratamiento. La com-
plicacion pulmonar es una de las mas frecuentes
y condujo a la muerte de la paciente.

CONCLUSION

Se comunico el caso de una paciente con leu-
cemia/linfoma de células T del adulto, variedad
linfoma con infiltracién en piel, que recuerda
que el desconocimiento de la epidemiologia de
la infeccién por HTLV-1 puede llevar a diagndsti-
cos equivocados y retrasos en el tratamiento; los
procesos de migracion en todo el mundo hacen
que cada vez mas se encuentren casos en dreas
geograficas fuera de los tradicionales.

REFERENCIAS

1.  Diaz CJ, Valencia M. Manifestaciones cutaneas asociadas
con el HTLV-1. Rev Asoc Colomb Dermatol 2014;22(1):67-73.

2. lIshitsuka K, Tamura K. Human T-cell leukaemia virus type
I and adult T-cell leukaemia-lymphoma. Lancet Oncol
2014;15(11):e517-26.

3. Verdonck K, Gonzalez E, Van Dooren S, Vandamme AM,
Vanham G, Gotuzzo E. Human T-lymphotropic virus 1:
recent knowledge about an ancient infection. Lancet Infect
Dis 2007;7(4):266-81.

4. Watanabe T. Current status of HTLV-1 infection. Int J He-
matol 2011;94(5):430-34.

5. Carrascal E, Cortés A, Akiba S, Tamayo O, Quifidénez F, Flérez
L, et al. Epidemiologia y patologia de la leucemia/linfoma

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dermatologia

de células T del adulto en Caliy el suroccidente colombiano.
Colombia Médica 2004;35(1):12-17.

Cortés A, Beltrdn M, Gallego GA, Isaza LM. Estudio pros-
pectivo seroepidemioldgico de infeccidn por el virus linfo-
trépico humano Iy Il (HTLV-I/1l) en donantes de sangre de
areas colombianas endémicas y no endémicas. Colombia
Médica 1999;30:194-200.

Uchiyama T, Yodoi J, Sagawa K, Takatsuki K, Uchino H. Adult
T-cell leukemia: clinical and hematologic features of 16
cases. Blood 1977;50(3):481-92.

Poiesz BJ, Ruscetti FW, Gazdar AF, Bunn PA, Minna JD,
Gallo RC. Detection and isolation of type C retrovirus
particles from fresh and cultured lymphocytes of a patient
with cutaneous T-cell lymphoma. Proc Natl Acad Sci USA
1980;77(12):7415-9.

Percher F, Jeannin P, Martin-Latil S, Gessain A, Afonso PV,
Vidy-Roche A, et al. Mother-to-child transmission of HTLV-
1. Epidemiological aspects, mechanisms and determinants
of Mother-to-child transmission. Viruses 2016;8(2). pii:
E40. doi: 10.3390/v8020040.

Shimoyama M. Diagnostic criteria and classification of
clinical subtypes of adult T-cell leukaemia-lymphoma. A
report from the Lymphoma Study Group (1984-87). Br J
Haematol 1991;79(3):428-37.

Nosaka K, Iwanaga M, Imaizumi Y, Ishitsuka K, Ishizawa
K, Ishida Y, et al. Epidemiological and clinical features of
adult T-cell leukemia-lymphoma in Japan, 2010-2011:
A nationwide survey. Cancer Sci 2017. Sep 14. doi:
108(12):2478-2486.

Yonekura K, Utsunomiya A, Seto M, Takatsuka Y, et al.
Human T-lymphotropic virus type | proviral loads in pa-
tients with adult T-cell leukemia-lymphoma: Comparison
between cutaneous type and other subtypes. J Dermatol
2015;42(12):1143-8.

Yared JA, Kimball AS. Optimizing management of patients
with adult T cell leukemia-lymphoma. Cancers (Basel)
2015;7(4):2318-29.

Tokura Y, Sawada Y, Shimauchi T. Skin manifestations of
adult T-cell leukemia/lymphoma: clinical, cytological and
immunological features. ) Dermatol 2014;41(1):19-25.

Florencio C-F, Eberth Q-G. Manifestaciones cutaneas de
la infeccidn por el virus linfotrépico T humano (HTLV-
1). Dermatologia Peruana 2009;19(1):49-57.

Brites C, Weyll M, Pedroso C, Badard R. Severe and Norwe-
gian scabies are strongly associated with retroviral (HIV-1/
HTLV-1) infection in Bahia, Brazil. AIDS 2002;16(9):1292-3.

Guevara Miranda J, Guzman Rojas P, Espinoza-Rios J, Mejia
Cordero F. Duodenal Lymphoma asociated to Strongyloides
stercoralis infection. Two types of HTLV-1 infection]. Rev
Gastroenterol Peru 2017;37(2):169-72.

261



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-
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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.

2018 mayo-junio;62(3)

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

2018 mayo-junio;62(3)

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.

2018 mayo-junio;62(3)

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

2018 mayo-junio;62(3)

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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Figura 1. Francisco José de Goya y Lucientes (1746-1828). La Lechera de Burdeos (~1827).

Oleo sobre lienzo. Museo del Prado, Madrid, Espafia.
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La Lechera de Burdeos es obra del pintor Francis-
co de Goya, realizada hacia 1827, un afno antes
de su muerte, cuando cansado de Espafia, de
sus disputas y fracasos politicos, dejé atras sus
“pinturas negras”, recuperé en parte su salud y
también su alegria de vivir y, como testimonio
de este cambio, estad este cuadro que es uno de
los més bellos.

Al observar el rostro de La Lechera de Burdeos
podemos sentir la capacidad de Goya de profun-
dizar, como ningtn otro pintor en su momento,
captando agudamente el subconsciente, mos-
trando en la piel el reflejo de su alma. jSi, él
puede ver, dibujar y transmitir lo mds intimo
del ser humano!

En esta extraordinaria pintura, Goya se ex-
presa con total libertad, lucidez y optimismo,
la pincelada es corta con yuxtaposiciéon de
toques de color, con impresionante maestria
para utilizar la luz, como afios después lo ha-
rian los impresionistas. Su frescura, vitalidad,
serenidad y naturalismo nos revelan el alma a
través de su rostro; esta pintura evidencia que
no es obra de un anciano, sino de un pintor
joven y optimista.

Para muchos criticos con esta pintura nace el
impresionismo.

Siempre hay y habra controversias, este cuadro
no es la excepcion. Se han expresado dudas
respecto a su autoria, algunos lo atribuyen a
Rosario Weiss Zorrilla (1814-1843), hija del ama
de llaves de Goya, que tendria 13 afos en el mo-
mento de su realizacion, por lo que es muy poco
probable, pese a que llegd a descollar como
gran dibujante y litégrafa, obviamente porque
aprendié con el mejor. La parte mas morbosa
es, sin duda, si fue o no hija de Goya.

Francisco Goya y Lucientes, estudiante eterno,
pintor que logré transmitir en sus retratos la

2018 mayo-junio;62(3)

realidad, sin idealizarla, con un toque de res-
peto un poco adulador que hipnotiza, capaz de
captar al dibujar los rostros y el alma; por ello
es considerado uno de los mejores retratistas. Tal
vez sea su realismo el que sigue atrayendo a los
pintores modernos.

Inicié como pintor de la corte donde llegé a des-
tacar con numerosos cuadros de personajes de la
realeza. En 1793, contrajo una enfermedad que
darfa un vuelco tanto a su vida como a su carrera.
Estaba de viaje en Andalucia cuando comenzé a
sufrir fuertes dolores de cabeza, alucinaciones,
vértigos o dificultades para caminar, entre otros
sintomas, que terminaron por provocarle una
completa sordera.

El 2 de mayo de 1808 Napoledn entré a Madrid,
la obra de Goya refleja el convulso periodo
histérico en que vivié, particularmente la
Guerra de la Independencia, representado en
Los desastres de la guerra, obra considerada
grandiosa, tragica y realista. Posteriormente
impresiond con su serie de “pinturas negras”
donde transmitié su odio al mundo como un
loco con autocontrol, pero con furia y brutal
autenticidad. Se comenta que debe haber
buscado en su interior, en lo mas profundo de
su ser, para poder concebir algo aterrador y
totalmente inesperado, la coleccion de estas
pinturas tal vez representen la brutal autentici-
dad de su yo interno.

Sus dltimos anos los vivié en Burdeos y des-
pués de tanto dolor y aterradores tormentos,
a sus 74 anos pintd su autorretrato titulado
Adn aprendo (Figura 2), en el que nos revela
lo ansioso vy feliz, joven y optimista que logra
ser al recuperar las ganas de vivir. Pocos son
los elegidos que pueden seguir siendo jévenes,
optimistas, con interés de aprender hasta las
dltimas etapas de la vida. Si, Goya lo logr6 y
lo corrobora al ofrecer al mundo su magnifica
pintura La Lechera de Burdeos.
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Aun abrende

Figura 2. Adn aprendo (el anciano sale de la oscuri-
dad y camina, encorvado, pero con entereza, hacia
laluz...).

Dermatologia

Es envidiable y, aunque sabemos que es un
privilegio de muy pocos, debemos realizar
nuestro mejor esfuerzo para permanecer jove-
nes, optimistas y prolongar nuestro aprendizaje
y disfrutarlo hasta nuestros Gltimos dias. La der-
matologia es una ciencia apasionante que nos
permite ver no solamente la piel, sino también
el alma de nuestros pacientes, transformando-
nos en médicos de cuerpos y almas.
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Itraconazol como alternativa terapéutica en el

hemangioma infantil

Itraconazole as an optional treatment in infantile

hemangioma.

Angella Lépez-Cedefio,* Carlos Mena-Cedillos,> Adriana Maria Valencia-Herrera,® Mirna Toledo-Bahena,?

Alexandro Bonifaz*

El hemangioma infantil es el tumor benigno mds comdn en la edad
pediatrica, tiene predileccion en nifos caucésicos (4-5%), neonatos con
antecedente de prematuridad, de bajo peso al nacer o de género feme-
nino. Su naturaleza de comportamiento incluye una fase proliferativa
inicial de rapido crecimiento, seguida de una fase de estabilizacién,
que culmina con una fase de lenta involucién que abarca un periodo de
meses o afos." El propanolol es el tratamiento patrén de referencia en
el caso del hemangioma infantil, en particular con lesiones complejas
que causen disfuncion por topografia o deformidad cosmética;? otras
opciones son los corticoesteroides sistémicos, vincristina e interferén a
y, en raras ocasiones, la escision quirlrgica. Existen marcadores del
hemangioma infantil, como el GLUT-1 que es un transportador de
glucosa, patogénicamente hay teorias que relacionan la hipoxia local
y mutaciones somaticas en el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF), que conllevan a la alteracién de las vias de sefializacion
incrementando la migracién y proliferacion celular.?

En 2015 Ran* fue el primero en tener experiencia con itraconazol
oral, publicé una serie de casos conformada por seis pacientes de
edades entre dos y cinco meses, quienes tenian hemangioma infantil
con afectacién estética, funcional o ambas. Después de tres meses
de tratamiento todos los casos tuvieron respuesta favorable, definida
como mejoria clinica con porcentaje de reduccién del tamafio y color
entre 80 y 100%, que fue valorado por los padres y personal médico.
El tratamiento consisti6 en itraconazol oral a dosis de 5 mg/dia en un
tiempo promedio de 4.8 semanas.* Este manejo logré establecerse por
la observacion serendipica del autor porque en un inicio el objetivo era
tratar una infeccion candiddsica agregada y asi se reconocio el efecto
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3Meédico adscrito.
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terapéutico del triazol en el hemangioma infantil
de un lactante.*

El itraconazol es un agente antimicético de
amplio espectro, con alta afinidad por el
tejido queratinizado y glandulas sebaceas;
donde su funcién conocida es inhibir la en-
zima 14-a-esterol-desmetilasa impidiendo la
conversion de lanosterol a ergosterol, que es
un componente importante de la membrana
fangica, por tanto, se prescribe en una variedad
de infecciones flngicas con relativa seguridad
con raros efectos adversos, como neutropenia,
insuficiencia hepdtica o cardiaca.*’ Este farmaco
in vitro inhibe el crecimiento, la migracién y pro-
liferacion de células epiteliales del hemangioma.
No obstante, los autores compararon el propano-
lol —que actualmente es el farmaco de primera
linea en el tratamiento de hemangioma infantil-
contra el itraconazol, este Gltimo mostré mayor
eficacia en la inhibicién de la angiogénesis y
crecimiento tumoral, de manera concomitante
observaron que el primero necesita alcanzar una
concentracién 10 veces mayor que el itraconazol
para ejercer un efecto apoptésico.*

De forma més reciente el mismo autor comunicé
un reporte en el que describi6 el éxito terapéu-
tico en un paciente de dos meses de edad con
hemangioma ulcerado en el 4rea escrotal, que
recibié itraconazol a la dosis mencionada du-
rante dos meses con mejoria tras el seguimiento
por dermatoscopia.’

Este derivado triazélico tiene una propiedad
Gnica que se evidencia en estudios in vivo e in
vitro donde se confirma la actividad antineopla-
sica y accion sinérgica cuando se combina con
otros agentes quimioterapéuticos, porque tiene
efecto inhibitorio en la via de sefializacién de
Hedgehog, en la angiogénesis y en la prolifera-
cién celular endotelial; asimismo, promueve la
induccion de autofagocitosis y revierte la resis-
tencia a farmacos. Esta citado en la bibliografia

Dermatologia

como parte del tratamiento contra el cancer de
ovario, pancreas, prostata, mama, pulmon, vias
biliares, leucemia aguda y micosis fungoides.®

Aunque no esta totalmente dilucidado el mecanis-
mo de accion del itraconazol en el hemangioma
infantil, Shi y su grupo demostraron que este
farmaco inhibe el receptor 2 del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGFR2), que tiene
un papel importante en el desarrollo celular endo-
telial y en la angiogénesis.” Sugieren que desde el
punto de vista farmacolégico, la modificacion de
la cadena lateral de butilo secundario le confiere
al triazol esta actividad bioldgica.”

Estamos convencidos de que estudios futuros
aportaran mayor informacién de la regulacién
de las vias de crecimiento celular del heman-
gioma infantil, actualmente relacionadas con la
via de senalizacion de Hedgehog y P13K/AKT/
mTOR.*>7

Otro punto importante es acerca de la seguridad
del farmaco en la poblacién pediatrica; a través
de una revisién sistematica basada en 45 articu-
los, sus autores concluyeron que el itraconazol
en pediatria es un farmaco seguro y efectivo
a dosis de 5 mg/kg/dia para tratar infecciones
fingicas superficiales y de 10 mg/kg/dia en
infecciones flngicas sistémicas. Los perfiles de
eventos adversos inducidos por éste en lactantes
son similares a los de adultos y nifios.®

Del estudio original,* se reportaron efectos
adversos en esa serie de casos con diarrea leve
incluso en 30% de los nifos, que fue transitoria
y tratable; también vigilaron la funcién hepati-
ca antes, durante y después del tratamiento sin
consignar alteracién alguna.*

Han transcurrido nueve afios desde el primer
reporte de Léauté-Labreze® en el que mostré
la eficacia del propanolol en el tratamiento del
hemangioma infantil; sin embargo, en estos dos
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Gltimos anos el itraconazol ha demostrado ser un
agente eficaz en el tratamiento de enfermedades
dependientes de angiogénesis y crecimiento
tumoral; en la actualidad se esta realizando un
estudio intervencional prospectivo en el que se
compara el efecto clinico y el mecanismo entre
el propanolol oral, propanolol tépico e itraco-
nazol en pacientes con hemangioma infantil,
esto nos proporcionara en el futuro evidencia
cientifica de mayor relevancia.
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