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Con mas de 50 anos: una Dermatologia “madura”

en Nuevo Leon

With more than 50 years: a “mature” Dermatology in

Nuevo Leon.

Héctor Guillermo Leal-Silva

En la sesion académica mensual del pasado 12 de abril de este ano
2018, ante una asistencia récord de 126 dermatélogos, celebramos el
50 aniversario de nuestra Asociacion Médica estatal, la que en su crea-
cién, justamente el dia 12 de abril de 1968, por los doctores Juventino
Gonzélez Benavides, Adriano O Garza Cantt, Adelaido ChapaTijerina,
Genaro Pena Davila, Leticia Pérez Suarez, Artemio Santos Menchaca,
Carlos Zermeno Frias, Francisco Javier Olivares Hernandez y Jaime
Mancillas Escamilla (orden como aparecen en el acta constitutiva),
fuera denominada Sociedad de Dermatologia de Nuevo Ledn, AC.

A nuestra celebracién acudieron como invitados de honor los presi-
dentes de la Sociedad Mexicana de Dermatologia, de la Academia
Mexicana de Dermatologia, de la Sociedad Mexicana de Cirugia Der-
matolégica y Oncoldgica y del Colegio Médico de Dermatélogos de
Jalisco, Sociedad de Dermatologia, la vicepresidenta de la Sociedad
Mexicana de Dermatologia, los doctores Roberto Arenas Guzman,
Linda Garcia Hidalgo, Ricardo Quifiones Venegas, Luis Sanchez
Duenas y Angélica Beirana Palencia, los profesores titulares de las dos
escuelas de posgrado en Dermatologia en el estado de Nuevo Ledn: el
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez y la UMAE nim. 25
del IMSS, doctores Jorge Ocampo Candiani y Josefina Navarrete Sols,
respectivamente, asi como el vicerrector de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Monterrey Dr. Eduardo Garcia Lunay el Dr. Noé Pérez
Anguiano en representacion del Dr. Manuel de [a O Cavazos, Secretario
de Salud y Director General de los Servicios de Salud de Nuevo Ledn.

Ademas de los 50 afnos de nuestra Asociacion Médica, celebramos coin-

cidentemente la cristalizacién de una meta largamente ambicionada:
la transformacién legal a Colegio Profesional Médico, con represen-

www.nietoeditores.com.mx

Presidente, Consejo Directivo 2017-
2019. Colegio de Médicos Dermatdlo-
gos de Nuevo Leodn, AC.
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Héctor Guillermo Leal Silva
hleal@iderma.org
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vo Ledn. Dermatol Rev Mex. 2018
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tatividad y reconocimiento oficial por parte del
estado y de la Secretaria de Educacién Publica
a través de la Direccién General de Profesiones.
Esto pudo ser posible, toda vez que en sesion
ordinaria y extraordinaria el 9 de noviembre de
2017, la asamblea general de asociados tomé
por unanimidad la decisién de aprobar la mo-
dificacion de los estatutos vigentes, cuyo primer
punto consistié en el cambio de denominacién
a Colegio de Médicos Dermatdlogos de Nuevo
Ledn, Asociacion Civil.

En esta magna celebracién del 50 aniversario,
presentes la mayoria de los 143 miembros nume-
rarios de nuestro Colegio, de forma protocolar,
pronunciamos de manera emotiva y en voz alta
nuestra mision: “Promover y facilitar la profun-
dizacién del conocimiento, la investigacion, la
ensefanza y el aprendizaje continuo en todos
los campos de la Dermatologia en Nuevo Ledn 'y
sus areas de influencia, buscando que repercuta
en el mejoramiento de la salud dermatolégica
de la sociedad en general”.

Este afio han ingresado otros cuatro dermaté-
logos a nuestro colegio y se esperan al menos
siete ingresos mas en las sesiones conjuntas
con la Sociedad Mexicana de Dermatologia y
la Academia Mexicana de Dermatologia en las
sesiones académicas de mayo y agosto de 2018,
respectivamente. La mocion de que todos los
fundadores de la Sociedad de Dermatologia de
Nuevo Ledn de 1968 pasaran a ser los primeros
miembros honorarios de nuestro Colegio fue
aceptada también por unanimidad.

Es precisamente esa unanimidad, esa unién, la
que nos caracteriza y enorgullece, la que hace

2018 noviembre-diciembre;62(6)
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Colegio de Médicos Dermatdlogos de Nuevo Ledn, AC

que nuestra asociacion sea reconocida nacional
e internacionalmente, la que hace que sea tan
sencillo que los grandes maestros de la dermato-
logia nacional e internacional acepten nuestras
invitaciones y nos acompanen a compartir sus
conocimientos en nuestras sencillas sesiones
académicas, donde mes a mes nos reunimos un
promedio de 80 dermatélogos a intercambiar
puntos de vista, relacionarnos fraternalmente
y seguirnos preparando para nuestro desarrollo
profesional y el beneficio de nuestros pacientes.

De esta gran unién ha surgido la iniciativa de
retomar en Nuevo Le6n los grandes eventos que
ya hemos organizado en el pasado, para los que
tenemos antecedentes y grandes experiencias,
instituyendo como parte fundamental del Cole-
gio de Médicos Dermat6logos de Nuevo Ledn,
un gran evento regional bienal: RegioDerma,
Congreso Internacional de Dermatologia (www.
regioderma.mx). El primero de estos congresos
se llevard a cabo del 14 al 17 de marzo préximo:
RegioDerma2019 “Vanguardia en Dermatolo-
gia”. Evento que estamos seguros contribuira de
forma relevante al desarrollo de la Dermatologia
regional y nacional.

Con las puertas abiertas de nuestro corazén y
nuestra casa: jLos esperamos en Monterrey!
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Crioterapia en acné inflamatorio
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Cryotherapy for inflammatory acne.

Héctor Leal-Silva, Esther Carmona-Hernandez, Mariana Grijalva-Vazquez, Blanca Padilla-Ascencio

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la seguridad y eficacia de la crioterapia como tratamiento potencial
del acné inflamatorio.

MATERIAL Y METODO: Estudio clinico controlado efectuado de noviembre de
2016 a abril de 2017, en el que se trataron sujetos con acné inflamatorio facial
activo, utilizando un dispositivo de enfriamiento controlado no invasivo (sistema
CoolSculpting) por un periodo maximo de 5 minutos a -15°C en un lado de la cara,
el otro lado fue el control. Se realizaron dos tratamientos con intervalo de cuatro
semanas. Se vigilaron eventos adversos para valorar la seguridad. El drea tratada
se evalud usando fotografia digital y VISIA antes y a las semanas 1, 4, 8 y 12 pos-
teriores al primer tratamiento. Se valoré también la satisfaccién de los pacientes e
investigadores mediante cuestionarios.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 pacientes en los que se obtuvo reduccién significativa
incremental de las lesiones inflamatorias del acné a la semana y al mes después del
primer tratamiento, e incluso mayor mejoria un mes después del segundo tratamiento.
Aunque el nimero de lesiones aument6 en la visita de seguimiento del tercer mes, todos
los sujetos exhibieron menos lesiones inflamatorias en comparacién con el inicio. No
se observaron eventos adversos significativos.

CONCLUSION: La reduccién significativa observada sugiere que la crioterapia debe
estudiarse mds a fondo y considerarse tratamiento alternativo no invasivo del acné
inflamatorio.

PALABRAS CLAVE: Acné; acné inflamatorio; crioterapia.
Abstract

OBJECTIVE: To evaluate safety and efficacy of cryotherapy as a potential treatment in
inflammatory acne.

MATERIAL AND METHOD: A clinical controlled study was done from November
2016 to April 2017 in subjects with inflammatory acne in the face, using a noninva-
sive cooling device (CoolSculpting System) during a maximum period of 5 minutes
at -15°C in one side of the face, the other side was used as control. Two treatments
with an interval of 4 weeks were performed. Adverse events were monitored to assess
safety. Treated area was evaluated using digital photography and VISIA pre and 1, 4,
8 and 12 weeks after first treatment. All patients and investigators were assessed for
satisfaction questionnaires.

RESULTS: Incremental significant reduction of the inflammatory lesions of acne was
measured in all the subjects one week and one month after the first treatment, and even
better improvement was recorded one month after the second treatment. Although the
number of lesions increased by the third month follow up visit, all subjects exhibited
less inflammatory lesions than at the beginning of the study. No significant adverse
events were observed.

CONCLUSION: The significant reduction observed in the number of lesions suggests
that cryotherapy should be further studied and considered a non-invasive, alternative
treatment of inflammatory acne.

KEYWORDS: Acne, Inflammatory Acne; Cryotherapy.
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ANTECEDENTES

Uno de los factores directamente relacionados
con el acné es la produccion excesiva de sebo
por parte de las glandulas sebaceas. Existen mul-
tiples tratamientos para reducir la produccion
de sebo por afectacién directa a las glandulas
sebdceas, entre los que destacan la isotretinoina
oral," los antiandrégenos? y la terapia fotodina-
mica,® que se han relacionado con reduccién
significativa de la produccién de sebo y alivio
clinico del acné, aunque generan considerables
efectos secundarios.

La crioterapia se ha utilizado por décadas en
dermatologia para la destruccién selectiva de
lesiones superficiales, como queratosis sebo-
rreicas y actinicas, entre muchas otras lesiones
cutdneas. Recientemente la criolipdlisis se ha
utilizado de forma no invasiva y con gran éxito
para la reduccion significativa y duradera de adi-
posidades localizadas, por eliminacién selectiva
de adipocitos afectados por la exposicién a frio
controlado (-10 a -15°C), por un tiempo deter-
minado (30 a 60 minutos)* mediante apoptosis,®
presumiblemente causada por la cristalizacién
de lipidos citoplasmaticos a temperaturas mayo-
res que la del congelamiento del agua tisular.®

El efecto de la criolipélisis en las glandulas
sebaceas se estudié recientemente en modelos
animales y posteriormente en un estudio piloto
en seres humanos voluntarios sanos.” La re-
duccién significativa temporal y posiblemente
incremental de la produccién de sebo por parte
de las glandulas sebaceas como efecto de la
criolipélisis también se ha estudiado y corrobo-
rado en estudios in vivo en modelos animales
utilizando microscopia CARS (Coherent Anti-
Stokes Raman Scattering).®

Nuestro estudio piloto de factibilidad es el prime-
ro en realizarse en individuos con diagnéstico de
acné inflamatorio activo. Comunicamos la res-
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puesta y comportamiento del nimero de lesiones
inflamatorias de acné a dos procedimientos de
crioterapia realizados con intervalo de un mes,
con seguimiento total de tres meses.

El objetivo de este estudio fue investigar los efec-
tos del enfriamiento controlado y localizado en
el acné vulgar utilizando el sistema ZELTIQ™.

Objetivo primario

El objetivo primario de este estudio fue evaluar
la eficacia de usar enfriamiento controlado para
el tratamiento del acné inflamatorio facial.

Reducciéon del ndmero (conteo) de las
lesiones de acné posterior al tratamiento
vs las contadas al inicio (referencia) com-
paradas con el area control. Se contaron
las lesiones inflamatorias. Las lesiones se
contaron por parte del investigador y de la
persona designada en las visitas de inicio,
alasemana, a las 4 (segundo tratamiento),
8y 20 semanas.

Reduccion de la severidad del acné
postratamiento vs inicio (referencia) com-
parada con el area control en 10%. La
severidad del acné se evalu6 con base en
la Escala de Valoracion Global del Acné
(Investigator’s Global Assessment [IGA]
scale; Cuadro 1). La escala IGA se valoro
por el investigador o personal designado
en las visitas de inicio y al final.

Objetivo secundario

El objetivo secundario de este estudio consistio
en valorar la seguridad del procedimiento:

* La seguridad se define por la incidencia
de eventos adversos o efectos adversos
relacionados con el dispositivo, procedi-
miento o ambos.
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Escala IGA de acné vulgar
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0 Piel limpia sin lesiones inflamatorias ni no inflamatorias

1 Casi limpia (clara); raras o muy pocas lesiones no inflamatorias y con no mas de una lesién inflamatoria

Severidad leve; mayor que el grado 1; algunas lesiones no inflamatorias con no mas de unas cuantas lesiones
Severidad moderada; mayor que el grado 2; puede tener muchas lesiones no inflamatorias y algunas lesiones

Severo; mayor que el grado 3; hasta muchas lesiones no inflamatorias e inflamatorias pero no mas de pocas lesiones

2 . . 2 2 - . .
inflamatorias (sélo papulas-pustulas, sin lesiones nodulares)
3 . . 4 2 =
inflamatorias, pero no mas de una lesién nodular pequena
e

nodulares

*La escala puede aumentarse un grado, a grado 5, en caso de que el paciente inicialmente sea grado 4 y empeore después

del tratamiento.

e Los eventos adversos se valoraron con-
tinuamente a través del estudio. Un
evento adverso se define como un evento
o afeccién médica en un sujeto, indepen-
dientemente si éste se relaciona con el
dispositivo o con el tratamiento.

e Los efectos adversos potenciales conside-
rados en este estudio fueron: hematomas
prolongados, infeccién, molestia o dolor
durante o posterior al tratamiento, al-
teracion de la sensibilidad prolongada
(posterior al procedimiento), alteraciones
sensoriales que requieran intervencion
médica, sintomas vasovagales, induracion
subcutdnea, irregularidades del contorno,
dermatitis alérgica o de contacto, am-
pollas, eritema prolongado, hinchazén
prolongada, cambios pigmentarios, ulce-
racién, otros.

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico controlado, piloto de factibilidad,
de un solo centro, aprobado por el Comité de
Ftica en Investigacion del Centro de Dermato-
logia de Monterrey; se llevé a cabo cumpliendo
con los principios de derechos humanos de la
declaracion de Helsinki y los criterios de las
Buenas Practicas Clinicas. Todos los sujetos
participantes leyeron cuidadosamente y firmaron

un formato de consentimiento bajo informacion
antes de iniciar los tratamientos. Tuvo una dura-
cién aproximada de seis meses (de noviembre
de 2016 a abril de 2017) desde el reclutamiento
hasta la dltima visita de seguimiento.

Protocolo

De la poblacién general se reclutaron pacientes
con acné inflamatorio facial con nivel 2 a 4
en la escala IGA. Se traté la mitad de la cara y
la otra mitad fue el sitio designado control. El
tamafo de la muestra fue de 10 sujetos. Para
ser elegible a participar, los sujetos debieron
cumplir con todos los criterios de inclusién y con
ninguno de los criterios de exclusion, entre los
que destacan: antecedente de crioglobulinemia,
urticaria al frio, enfermedad por crioaglutininas
o criohemoglobinuria paroxistica, antecedente
de sindrome de Raynaud, o cualquier condicién
que limite la circulacién de la sangre al exponer-
se al frio, antecedente de vitiligo, haber recibido
retinoides topicos en las Gltimas cuatro semanas
previas al tratamiento, ya sea en el area a tratar o
en el drea de control, o que hubiera infeccién u
otra condicién dermatoldgica (aparte del acné)
en el drea a tratar o en el area control.

El equipo utilizado para producir el enfriamien-
to externo localizado en los sujetos de estudio
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fue el sistema ZELTIQ™ (Allergan plc, Dublin,
Irlanda). Es un dispositivo termoeléctrico que
aplica enfriamiento controlado a la piel de hasta
-15°C. Se compone de una unidad de control
(que alberga el controlador del sistema y la
fuente de poder) y un aplicador desmontable
que es utilizado para aplicar frio en el area a
tratar. Un gel acoplador se posicion6 entre la
piel y la superficie del aplicador de frio para
mejorar el acoplamiento térmico y el confort
del paciente. Un operador mantuvo en posicién
el aplicador durante el tratamiento.

Métodos

Después de firmar el consentimiento informado,
se valoré a los sujetos, para determinar si cum-
plian con todos los criterios de seleccién. Se
complet6 la historia clinica dermatolégica y se
revalor6 al sujeto para confirmar la elegibilidad
para este estudio. Se estableci6 el diagnéstico
de acné inflamatorio facial por un dermatélogo
y fue corroborado por otro dermatélogo, se
documenté la escala IGA en la que inicié y
se realiz6 el conteo de lesiones y fotografias
clinicas en un ambiente controlado de ilumi-
nacioén, distancia y equipo, para asegurar la
reproducibilidad de las mismas. A todos los
pacientes se les comunicé que se realizaria
el tratamiento en la mitad de la cara y la otra
mitad serfa el control.

Visita de tratamiento

Después del primer procedimiento, se realizé
un segundo procedimiento cuatro semanas
después (+ 2 dias) en el que se trat6 el mis-
mo lado de la cara que se tratd inicialmente,
siempre y cuando el investigador lo conside-
rara adecuado. Los procedimientos descritos a
continuacion se realizaron en la primera visita
de tratamiento y durante la visita de procedi-
miento adicional, si asi lo consideré adecuado
el investigador:
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Marcaje del area de tratamiento y el area
de control contralateral en la cara. Rasu-
rado de ser necesario.

Estas areas fueron fotografiadas de ma-
nera estandarizada (las de la visita del
procedimiento inicial se consideraron las
fotografias iniciales de referencia).

Se contaron las lesiones inflamatorias en
las areas control y de tratamiento y se
registraron.

Se registré la severidad del acné en el area
control y de tratamiento.

Para realizar un ciclo de tratamiento:

a. Seposiciono al sujeto adecuadamente.

b. Se limpi6 el area de tratamiento (con
alcohol etilico de 96°).

c. Se aplico gel de acoplamiento en el
area a tratar.

d. Se observé al sujeto para asegurarse
que el aplicador se mantuviera en con-
tacto total con el drea a tratar durante
todo el tiempo que dur6 el ciclo de
tratamiento.

e. El drea de tratamiento se enfrié hasta
por 5 minutos con temperatura no
menor a -15°C. En el area frontal la
duracién maxima fue de 2 minutos. Se
registré la temperatura y la duracion
del tratamiento.

f. Al final del tratamiento, se removio el
aplicador y se limpi6 el gel acoplador.

g. Seexamind el area de tratamiento para
buscar alguna reaccion (por ejemplo,
blanqueamiento, eritema, moretones,
inflamacién, ampollas, descamacién,
cambios en la pigmentacién); o altera-
ciones en la sensibilidad (por ejemplo,
adormecimiento, hormigueo).
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h. Se repitieron los pasos c-g para el resto
del area a tratar. Se realizaron varios
ciclos de tratamiento hasta cubrir la
mitad de la cara.

En el drea cercana a los dientes se puso un pro-
tector espumoso para evitar alguna sensacion
desagradable por el frio.

Se pidi6 a los pacientes que se comunicaran
al centro del estudio en caso de experimentar
algtin efecto inusual (por ejemplo, dolor impor-
tante, eritema severo o prolongado, moretones,
hinchazon, ampollas, etc.) que pudiera estar
relacionado con el estudio.

Las visitas de seguimiento se realizaron antes
del primer procedimiento (visita inicial), para el
primer procedimiento, una semana después, 4
semanas (evaluacion y segundo procedimiento),
8 semanas y 20 semanas posteriores al primer
tratamiento (visita final).

Analisis

Se realiz6 conteo de lesiones inflamatorias y eva-
luacion del nivel de la escala IGA en cada una
de las visitas durante todo el estudio, en ambos
lados del rostro de todos los sujetos. Se tomaron
fotografias representativas en todas las visitas.

Andlisis estadistico: se realizé un andlisis com-
parativo entre el nimero de lesiones iniciales y
finales en ambos lados del rostro de cada uno de
los sujetos, asi como en cada una de las visitas.
Andlisis de dos variables en el que p < 0.05 se
consider6 estadisticamente significativa.

Registro en imagenes

Todas las fotografias se tomaron utilizando el
mismo método. La serie de fotografias de las
areas de tratamiento y control al inicio (referen-
cia) y las fotografias de seguimiento se tomaron
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de manera estandarizada, asegurando la consis-
tencia de la luz, programacién de la camara y
método. Cada sujeto estuvo de acuerdo-y asi lo
hicieron constar por escrito— en que se tomaran
sus fotografias de modo que la cara fuera visible
en las imagenes. Todas las fotografias se cegaron
eliminando datos de identificacién y fechas. Las
fotografias las evalué un panel de cuatro médicos
(cegado) con base en el conteo de lesiones.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes. Una reduccién
significativa (p = 0.002) del total de lesiones
inflamatorias en el universo de pacientes estu-
diado se observé en todos los sujetos tratados,
al comparar el nlimero de lesiones al inicio (133
lesiones) y al final del estudio (40 lesiones) que
fue la reduccion mas significativa. El efecto de
la crioterapia en el nimero de lesiones inflama-
torias fue consistentemente incremental, con
reduccién progresiva y sistemdtica en el nimero
total de lesiones en cada seguimiento: p = 0.073
en la semana 1, p = 0.009 en la semana 4 y
p = 0.009 en la semana 8 (Figura 1).

La reduccién del nimero de lesiones ocurrié
en ambos lados del rostro, sin importar y sin
relacién significativa con qué lado fue tratado:
p=0.87 enlasemana8yp=1enlasemana20
(valoracion final). Figuras 2 y 3

No hubo eventos ni efectos adversos de ningin
tipo durante todo el seguimiento de los pacientes
en el estudio.

DISCUSION

El beneficio potencial de este estudio es encon-
trar un tratamiento alternativo contra el acné
inflamatorio con minimos efectos secundarios.

El acné vulgar permanece como una de las
enfermedades mas comunes tratadas por los der-
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Lesiones inflamatorias
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=)
ccoss&0

Inicial Semana 1 Semana 4 Semana 8 Final
Seguimiento
ESujeto T B Sujeto 2 OSujeto 3 OSujeto 4 M Sujeto 5
ESujeto 6 M Sujeto 7 MSujeto 8 MSujeto 9 M Sujeto 10

Figura 1. Crioterapia en acné inflamatorio.

-

Figura 2. Paciente con acné antes (A) y después (B)
del tratamiento.
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Figura 3. Paciente con acné antes (A) y después (B)
del tratamiento.

matélogos. Es un padecimiento que, aunque no
pone en riesgo la vida, la severidad de su efecto
psicoldgico, asi como la posibilidad de cicatrices
permanentes, puede afectar la calidad de vida
de quien la padece. Aunque hay numerosas
estrategias de tratamiento, la mayor parte no son
Optimas y tienen efectos secundarios. Este estu-
dio busca plantear las bases para potencialmente
desarrollar un tratamiento nuevo, no invasivo y
de bajo riesgo contra el acné.

La destruccion selectiva de tejido graso por
congelamiento y eliminacién de adipocitos via
apoptosis, que implica mecanismos de cristali-
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zacion de lipidos citoplasmaticos a temperaturas
mayores que la de congelamiento del agua tisu-
lar, fue descrita por Manstein y colaboradores en
2008, este proceso se conoce como criolipdlisis.®

Jalian y su grupo (2015) hipotetizaron que debi-
do al alto contenido de lipidos de las glandulas
sebaceas, la criolipdlisis también podria utilizar-
se para provocar dafio selectivo de las mismas,
con la consiguiente reduccién de la produccién
de sebo, lo que posteriormente pudiera ser
utilizado para el tratamiento de enfermedades
ligadas con la sobreproduccién de sebo, como
el acnéy la rosacea.’”

Se ha demostrado que el congelamiento ex-
terno rapido, selectivo y controlado de la piel
provoca disrupcién de las membranas celu-
lares de los sebocitos, actividad de fosfatasa
alcalina y reduccion del contenido lipidico
de los sebocitos por un lapso de dos semanas,
con minimo dafio a los tejidos circundantes y
total recuperacion de la produccién de sebo
a las cuatro semanas.”

Al variar los pardmetros de temperatura, tiempo
de exposicion, rango de enfriamiento y niimero de
ciclos se logré establecer una combinacién (-7°C
por 10 minutos) que evidenci6 dafio histologico
en mas de 60% de las glandulas, contra 5% en
sitios control. Ademds, se encontré afectacion per-
manente estadisticamente significativa en algunas
de las glandulas sebaceas, lo que sugiere que esto
pudiera entenderse como la posibilidad de dafio
irreversible provocado por miultiples sesiones
de congelamiento. Aunque refieren que el dafo
producido por el procedimiento en las glandulas
sebaceas durante el estudio parece tener un efecto
meramente temporal.®”~?

El estudio previo efectuado en seres humanos
sanos sin acné activo, para analizar la reduccién
de sebo ante la criolipdlisis se realiz6 en suje-
tos con piel clara, fototipos | a Ill de Fitzpatrick
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para minimizar el riesgo de posible hipopig-
mentacion residual como efecto adverso del
congelamiento.’ Nuestro estudio incluy6 sujetos
con acné activo y pieles tipo IV yV, en los que
no se observé ninglin efecto adverso relativo a
la pigmentacion.

Aunque algunos autores”® han denominado a
este procedimiento criolipélisis para reduccion
de la produccién de sebo, consideramos que
debe denominarse crioterapia, porque por la
breve exposicion al frio en cada ciclo (5 o me-
nos minutos) no se produjo lipdlisis en ningin
caso, ni afectacion evidente de los tejidos, mas
alld de la respuesta en las lesiones de acné, que
presumiblemente se debe a la afectacion tempo-
ral de los sebocitos. La duracién maxima de los
tratamientos fue de 5 minutos; sin embargo, en el
area frontal fue necesario ajustar los tiempos a no
mas de 2 minutos porque los pacientes padecian
cefalea por frio (brain freeze) si sobrepasaban ese
tiempo de exposicion.

La reduccién en el nimero total de lesiones in-
flamatorias al final del estudio sugiere un efecto
incremental y probablemente duradero en la
produccion de sebo por parte de las glandulas
sebdaceas, tal vez relacionado con reduccién del
nimero de sebocitos, como sugiere el analisis
realizado in vivo por microscopia CARS.®

La falta de correlacién entre el lado tratado
y la respuesta al procedimiento indica un
comportamiento sistémico reflejo con posible
participacion de factores organicos, mas alla
del efecto local provocado por el enfriamiento
stbito y controlado. En artritis reumatoide se
ha relacionado la crioterapia con reduccion de
la produccién de interleucinas 6 y 17, lo que
podria tener relacion con el efecto sistémico de
la criolipélisis localizada.®

La reduccion en el nimero de lesiones infla-
matorias en la primera semana con incremento
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en

el nimero de éstas en la visita al mes del

procedimiento coincide con la reduccién de la
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Fundacién para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

N

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, cronicos en nifos, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creé 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 estd 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 mds nifios con Dermatitis Atpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Correlacion de las concentraciones séricas de
dimero D con la severidad clinica de la urticaria

cronica

Correlation between plasma D-dimer levels and the clinical

severity of chronic urticaria.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la correlacién entre las concentraciones séricas de dimero D y la
severidad clinica en pacientes con urticaria cronica.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con urticaria crénica, de enero
a diciembre de 2015. Se excluyeron pacientes con enfermedades o tratamientos que
interfirieran en la coagulacion. Se midi6 el dimero D y se clasificé a los pacientes con
base en la escala de severidad de la urticaria. La correlacion entre el dimero D y la
severidad de la urticaria se calculé con el coeficiente de correlaciéon de Spearman y
se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para medir la diferencia de dimero D en los tres
grupos de severidad.

RESULTADOS: De 48 pacientes diagnosticados con urticaria, se encontré 16.7% de
anormalidad en las concentraciones séricas de dimero D. La significacién estadistica
entre el dimero D y la severidad de la enfermedad fue: rho = 0.204, p < 0.05. La
medicion de las concentraciones séricas de dimero D en los tres grupos de severidad
reporto significacion estadistica (x> = 3.2, p = 0.2).

CONCLUSIONES: No existe correlacion significativa entre las concentraciones séricas
de dimero D y el puntaje en la escala de urticaria. No obstante, existe mayor elevacién
del dimero D en el grupo correspondiente a la mayor severidad clinica.

PALABRAS CLAVE: Dimero D; urticaria crénica.
Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the correlation of serum levels of D-dimer with clinical seve-
rity of chronic urticaria.

MATERIAL AND METHOD: An observational, prospective, transversal and analytical
study was done from January to December 2015 in patients aged at least 18 years with
chronic urticaria; excluding those with underlying diseases or treatments that interfere
with clotting pathway. D-dimer was measured and patients were classified based on the
urticaria activity score. Correlation between D-dimer level and disease severity score
was calculated by Spearman’s rank correlation. Kruskal-Wallis test was employed to
test the difference in D-dimer level between three severity groups.

RESULTS: Forty-eight patients were diagnosed with chronic urticaria, 16.7% of ab-
normalities in serum levels of D-dimer were reported. Statistical significance between
D-dimer and severity of disease was rho = 0.204, p < 0.05. There was not a statistically
significant difference in D-dimer levels among the three groups with different disease
activities (x> = 3.2, p=0.2).

CONCLUSIONS: There is no significant correlation between serum levels of D-dimer
and severity of disease activity; however, there was a greater D-dimer value correspond-
ing to the greater clinical severity group.

KEYWORDS: D-dimer; Chronic urticaria.
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ANTECEDENTES

La urticaria crénica afecta a 1% de la poblacion
general y se caracteriza por la existencia de ha-
bones o papulas eritematosas, pruriginosas con
inflamacion superficial de la dermis.’ Persiste
durante mas de seis semanas, con sintomas la
mayor parte de éstas.? El 20% se vincula con
factores fisicos, mientras que 80% corresponde
a urticaria espontanea crénica.?

En la actualidad no existen pruebas de laborato-
rio rutinarias para identificar la causa especifica
de la urticaria, porque tiene variabilidad diag-
nostica de 1 a 84% sin relacién con el nimero
de pruebas solicitadas,” por lo que no se reco-
miendan como parte del protocolo inicial.

En cuanto a la patogénesis de la urticaria se
describen diferentes mecanismos implicados
que actdan sinérgicamente para la activacion de
mastocitos y liberacion de moléculas vasoacti-
vas.® Ademas de la autoinmunidad que explica
la patogénesis de la urticaria crénica espontdnea,
la cascada de coagulacion participa en la enfer-
medad de forma activa; en algunos estudios se
reporta la elevacion de dimero D en 48.3% de
los pacientes.®

El dimero D es un producto de degradacién de
la fibrina de 180 kDa formado durante la lisis
de trombos. Su deteccién en plasma ocurre al
inicio de la formacion del trombo y su elevacion
persiste incluso una semana. Es un marcador
inespecifico porque se eleva en casos de trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar,
entre otros.” Las concentraciones normales de
dimero D son menores a 500 ug/L. Un valor
positivo se considera mayor a 200 ng/mL, en caso
de valores inferiores a éste se considera negativo.

Asero y su grupo correlacionaron la existencia
de mayor actividad en la cascada de coagulacién
con respecto a exacerbacién en las lesiones de
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urticaria cronica.® Observaron concentraciones
elevadas de PCR y de IL-6 en comparacién con
pacientes sanos, lo que correlaciona significati-
vamente con las concentraciones de productos
de degradacién de la fibrina y del dimero D.
Lo anterior sugiere la interrelacion entre infla-
macién y coagulacién en la patogénesis de la
urticaria.’

Takeda y colaboradores demostraron patrones de
hipercoagulabilidad en anélisis de coagulos ac-
tivados con el tiempo parcial de tromboplastina,
lo que sugiere la potencial participacién de la
via intrinseca en la patogénesis de la urticaria."®

Asimismo, la via extrinseca de la coagulacién
influida por el factor VII activado se une para
atenuar grandes cantidades de factor inhibidor
tisular. La coactivacién de la via intrinseca de
la coagulacion precedida por los factores VIII
y IX se considera un requisito para sobreinhibir
el factor tisular y completar la coagulacién a
partir de la generacién de trombina y potenciar
el aumento en la permeabilidad vascular (a través
de PAR-1)."° La generacion de trombina activa
mastocitos a través de la via PAR-1 y el comple-
joTF + FVlla 'y FVa + FXa con la subsecuente
activacion de PAR-2, amplificando la activacién
continua de mastocitos en la urticaria crénica.?

Al tomar en cuenta los complejos sistemas de
coagulacién que participan en la patogénesis de
la urticaria crénica, es importante valorar la exis-
tencia de nuevos biomarcadores; en particular,
las concentraciones plasmaticas de dimero D,
que se han correlacionado con la severidad de
la enfermedad, normalizandose durante la remi-
sion." Por lo que la trascendencia de este estudio
radica en encontrar la utilidad de este posible
marcador y su relacién con el pronéstico del
padecimiento, a fin de establecer la pauta para
iniciar estudios de investigacion de la terapia
anticoagulante en pacientes con urticaria créni-
ca resistente a tratamientos convencionales. En
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México no existen estudios que hayan valorado
esta relacion.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo, transversal,
analitico, realizado de acuerdo con las consi-
deraciones formuladas en la Declaracion de
Helsinki y en materia de investigacién de la Ley
General de Salud, asi como los comités locales
de investigacién del Instituto Mexicano del Se-
guro Social y previo consentimiento informado.

Se reclutaron pacientes mayores de 18 afos de
edad, del departamento de Dermatologia/Aler-
gologia del Centro Médico Nacional del Noreste,
Unidad Médica de Alta Especialidad ndm. 25 del
IMSS, en Monterrey, Nuevo Ledn, en el periodo
comprendido de enero a diciembre de 2015
con diagnéstico clinico de urticaria crénica. Se
excluyeron pacientes con vasculitis urticariana
y con enfermedades que incluyeran alteraciones
de la coagulacién o en tratamiento con farmacos
que intervinieran en la via de la coagulacién. Se
realiz6 historia clinica completa con exploracién
fisica, misma que fue complementada con una
escala de valoracion de urticaria (UAS-7), a fin de
determinar la severidad clinica de la enfermedad
actual en la dltima semana. Esta herramienta
consistio en la realizacién de cinco preguntas:
respecto del nlimero de lesiones, nimero de epi-
sodios de ronchas en la dltima semana, tamafio
de las lesiones actuales, promedio de duracién
en horas de las lesiones y prurito concomitante.
Con lo anterior se obtuvo un puntaje de severi-
dad, clasificado como: 0 puntos = sin sintomas;
1-4 puntos: urticaria leve; 5-9 puntos: urticaria
moderada, 10 puntos o mds: urticaria severa.
Posteriormente se solicité la bateria inicial de es-
tudios de laboratorio para protocolo de urticaria
crénica, que consistié en la toma de las siguien-
tes pruebas: perfil tiroideo, biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepética,
perfil inmunoldgico, velocidad de sedimentacién
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globular y proteina C reactiva, examen general
de orina, inmunoglobulinas séricas, prueba de
aliento de H. pylori, coproparasitoscopico seria-
do, exudado faringeo, serologia de hepatitis B,
CyVIH y dimero D. La muestra plasmatica para
toma de las concentraciones de dimero D se
procesé mediante inmunoensayo de particulas
de latex automatizado, tomandose como valor
de referencia 0-260 ng/mL.

Se realizé estadistica descriptiva para medi-
cion de media, mediana, mdxima, minima y
porcentajes utilizados para describir los datos
demogréficos y las concentraciones plasmaticas
de dimero D. La correlacién entre las concen-
traciones de dimero D vy el indice de severidad
de la enfermedad (0-10) se calculé por correla-
cién con el rango de Spearman. La prueba de
Kruskal-Wallis se usé para medir la diferencia
entre valores de dimero D de los tres grupos de
acuerdo con la severidad clinica: leve, modera-
da, severa. Se consideré significativo un valor
p < 0.05. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS
version 17.0.

RESULTADOS

Se analizaron 48 pacientes valorados en la
consulta externa del Departamento de Der-
matologia/Alergologia de la UMAE 25 en el
periodo comprendido de marzo a octubre de
2015, de los que 39 (81.2%) correspondieron
al sexo femenino. La edad poblacional varié
de 18 a 67 anos, con media de 42. De acuerdo
con la escala de severidad de la urticaria UAS-
7, los pacientes se clasificaron de la siguiente
forma: urticaria severa en 69%, moderada en
27% y leve en 4%, de los que 81% correspon-
di6 a pacientes del sexo femenino con mayor
severidad clinica.

La variable principal a analizar, que fue el
dimero D, se hizo presente en 16.7% de los
pacientes, que correspondié a 87% de los pa-
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cientes clasificados con urticaria crénica severa
de acuerdo con la escala UAS-7, y el 13% res-
tante correspondi6 a severidad moderada. De los
reactantes de fase aguda se observé aumento en
la velocidad de sedimentacion globular en 85%
de los participantes, a diferencia de la proteina C
reactiva que se mantuvo sin cambios.

En 52% de los pacientes se encontré alteracion
en la prueba del aliento, con reporte positivo de
H. pilory. Asimismo, los anticuerpos antiperoxi-
dasa estaban elevados en 18.8% de los pacientes
evaluados en el protocolo inicial de urticaria
crénica. En el examen general de orina y en el
coproparasitoscépico se detectaron organismos
patégenos; en 18 y 4%, respectivamente, desta-
caron como causa infecciosa vinculada con la
urticaria (Cuadro 1).

El coeficiente de correlacién entre la severidad
de la urticaria y las concentraciones séricas de
dimero D fue rho = 0.204, p = 0.05 (Figura 1).
El andlisis de las concentraciones séricas de
dimero D en los tres grupos de severidad de
acuerdo con la escala de actividad de la urticaria
report6 predominio de mayores concentraciones
de dimero D en el grupo con mayor actividad
clinica (x*> = 3.2, p = 0.2). Figura 2

DISCUSION

Durante el andlisis de este estudio fue viable
identificar variables relacionadas con las
posibles causas de la urticaria crénica. El
52% de los pacientes tuvo elevacién de Heli-
cobacter pylori, lo que sugiere la asociacién
controvertida ya planteada por otros autores
en estudios previos de urticaria.'> Asimismo,
pudo observarse la relaciéon con infecciones
de diversos géneros, en este caso 20% de los
pacientes mostraron examen general de orina
alterado, 12% bacterias patolégicas en el
exudado faringeo y s6lo 4% mostré asociacion
con parasitos en el intestino.
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Caracteristicas demograficas, severidad de la
urticaria y resultados de laboratorio de 48 pacientes con

urticaria crénica

Género
Masculino 9 (18.8%)
Femenino 39 (81.2%)
Escala de severidad
Leve 2 (4.1%)
Moderada 13 (27.1%)
Severa 33 (68.7%)
VSG (mg/dL) 21.5 (3-43)
Normal 7 (14.5%)
Anormal 41(85.4%)
Dimero D (ng/mL) 255.6 (54-1570)
Normal 40 (83.3%)
Anormal 8 (16.7%)
Anticuerpos antiperoxidasa (Ul/mL) 0.8 (0.2-546.2)
Normal 39 (81.3%)
Anormal 9 (18.8%)
Helicobacter pylori (DOB %) 3.35(0.18-39.4)
Normal 23 (47.9%)
Anormal 25 (52.1%)
Examen general de orina
Normal 39 (81.3%)
Anormal 9 (18.8%)
PCR
Normal 47 (97.9%)
Anormal 1(2.1%)
Coproparasitoscopico
Normal 46 (95.8%)
Anormal 2 (4.1%)

UAS-7: Indice de actividad de la urticaria -7 dfas.

En cuanto a reactantes de fase aguda se observé
que 85% de los participantes mostré elevacién
de la velocidad de sedimentacién globular, en
contraste con proteina C reactiva y factor reu-
matoide, donde sélo 2 y 4% de los pacientes
mostrd alteraciones, respectivamente.
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Figura 1. Correlacion de las concentraciones séricas
de dimero D con la severidad de la urticaria crénica
evaluada con la escala UAS-7 en 48 pacientes con
urticaria crénica.

En cuanto a inmunidad, se reportd 8% de pa-
cientes con alteraciones tiroideas relacionadas
y 14% con anticuerpos antiperoxidasa positivos,
lo que posiciona esta variable como factor de
riesgo de enfermedad de larga duracién, segln
lo reportado en la bibliografia.® El complemento
y las inmunoglobulinas permanecieron sin alte-
raciones. En cuanto a los grupos de severidad
clasificados de acuerdo con la escala UAS-7,
la actividad de la enfermedad se mostré similar
en este trabajo con respecto a estudios previos;
por ejemplo, Triwongwaranat y colaboradores
reportaron 52% de urticaria severa, 30% mo-
deraday 16% leve.®

La variable principal a analizar, que fue el dimero
D, se hizo presente en 16% de los pacientes.
Esta informacién se cotejé con otros estudios
que reportaron aumento de este factor en 10, 20
y 35%.° Las variables analizadas en el modelo
matematico se eligieron segtn los reportes de la
bibliografia mundial y en respuesta a la intencién
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Figura 2. Concentraciones séricas de dimero D distri-
buidas con base en la severidad de la urticaria.

inicial del autor de estudiar la posible correlacion
del valor de dimero D respecto a la severidad
de la urticaria medida por UAS-7. Sin embargo,
no se observé diferencia significativa entre los
grupos de severidad, las concentraciones mas
altas de dimero D se encontraron en pacientes
pertenecientes al grupo con mayor puntuacién
en la escala. Este resultado lo reportaron con
anterioridad Farres y colaboradores en 10% de
los pacientes con urticaria severa."

Cuando se buscé alguna diferencia entre los
grupos de severidad, resulté evidente que los
valores mds altos de dimero D se encontraron
entre los grupos de mayor severidad, como lo
reportaron Farres y colaboradores incluso en
40%;" sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas, con valores de
tendencia central similares.

Respecto a la participacion de moléculas in-
flamatorias de respuesta aguda como parte
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de la fisiopatogenia de la urticaria, la VSG fue
prevalente en 85% de los pacientes de este
protocolo, no asi la PCR, que en otros estudios
si se correlacion6 con mayor actividad de la
enfermedad (p = 0.004, p = 0.042).° Ademas de
la autoinmunidad que explica la patogénesis de
la urticaria crénica espontanea, la cascada de
coagulacién esta implicada en la enfermedad;
en algunos estudios se reporta la elevacion de
dimero D en 48.3% de los pacientes.® Como
parte del planteamiento de andlisis buscamos
identificar alguna correlacién entre el cambio de
concentraciones de dimero D y el cambio en el
puntaje de severidad del cuestionario realizado.
Sin embargo, este andlisis mostré correlacién
positiva de aproximadamente 20% (rho = 0.2)
sin lograr identificar una franca significacion
estadistica, obteniendo el valor limitrofe de
p =0.05. Lo anterior es secundario a fendmenos
generados por causas analiticas, como la exis-
tencia de pacientes con valores séricos extremos
0, incluso, el tamano de la muestra.

Este protocolo abre las puertas a la generacion
de mejores métodos de investigacion que per-
mitan identificar si los cambios en la cantidad
de dimero D que forman parte de la activacion
de la cascada de coagulacion y fibrindlisis, son
la causa de exacerbaciones o simplemente jue-
gan un papel en el sistema amplificador de la
respuesta inflamatoria inmunolégica. Se sugieren
otros estudios prospectivos en nuestra poblacion
que midan las concentraciones de trombina y
fragmento Cba, que también se han visto im-
plicados en el incremento de la permeabilidad
vasculary la activacién de la urticaria. Se requie-
ren también estudios con distribucion al azar,

2018 noviembre-diciembre;62(6)

doble ciego, para determinar si el tratamiento
anticoagulante puede ser efectivo en la enferme-
dad resistente al manejo convencional.

REFERENCIAS

1. Bernstein JA, et al. The diagnosis and management of
acute and chronic urticaria: 2014 update. http://dx.doi.
org/10.1016/j.jaci.2014.02.036

2. Sussman G, et al. Insights and advances in chronic urti-
caria: a Canadian perspective. https://doi.org/10.1186/
$13223-015-0072-2

3. Sarbjit S. Chronic spontaneous urticaria. Etiology and
pathogenesis. https://doi.org/10.1016/j.iac.2013.09.012

4.  Hide M, Hiragun M, Hiragun. Diagnostic tests for ur-
ticaria. Immunol Allergy http://dx.doi.org/10.1016/j.
iac.2013.09.009

5. Jain, Sanjiv. Pathogenesis of chronic urticaria: An overview.
http://dx.doi.org/10.1155/2014/674709

6. Triwongwaranat D, et al. Correlation between plasma
D-dimer levels and the severity of patients with
chronic urticaria. https://doi.org/10.5415/apal-
lergy.2013.3.2.100

7. Criado PR, et al Evaluation of D-dimer serum levels
among patients with chronic urticaria, psoriasis and
urticarial vasculitis. http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-
4841.20131532

8.  AseroR, etal.Severe chronic urticarial is associated with el-
evated plasma levels of D-dimer. https://doi.org/10.1111/
j.1398-9995.2007.01514.x

9.  Ucmak D, et al. Determination of dermatology life quality
index, and serum C-reactive protein and plasma interleu-
kin-6 level in patients with chronic urticaria. https://doi.
org/10.5114/pdia.2013.35615

10. TakedaT, etal. Increase of coagulation potential in chronic
spontaneous urticaria. https://doi.org/10.1111/j.1398-
9995.2010.02506.x

11. Farres MN, et al. Activation of coagulation in chronic ur-
ticaria in relation to disease severity and activity. http://
dx.doi.org/10.1016/j.aller.2014.04.002

12. Criado PR, et al. Chronic urticaria in adults: state-of-the-
art in the new millennium. http://dx.doi.org/10.1590/
abd1806-4841.20153



AGENDA ACADEMICA DE LA SMD
BIENIO 2017-2018

PROGRAMA

Sesion Ordinaria, jueves 11 de enero

Auditorio COMEGO, Torre WTC, piso 29,
oficina 19, 16:00 h

Trabajo de ingreso.
Dra. Sandro Cecilie Garcio Garcia

Informe anual de actividades SMD 2017.
Dr. Roberto Arenas Guzrman

Sesidn Clinica, jueves 18 de enero
Centro Dermatoléglco Dr. Ladislao De La Pascua
11:00 h

Casos clinicos a carge del Servicio

de Dermatologia del Hospital Regional
Lic, Adotfo Lopez Mateos, I555TE

Dra. Esther Guevarg Sanginés

Sesion Ordinaria, jueves 1 de febrero
Crowne Plaza Hotel de México, 16:00 h

Sesidn conjunta con la Sociedad Mexicana
de Cirugia Dermatelogica y Oncoldgica A.C.
Coordinador: Or. 1. Alfredo Soto Ortiz

Con ponencias del Dr, Dans Alcald Péver v o
Dro. Amelio Peniche Costellanas

Sesion Especial, jueves 1 de marzo
Auditorio COMEGO, Torre WTC, plso 29,
oficina 19, 16:00 h

Lideres en dermatologia

Dr. Amit Pandya

fmwitodo del Southwestern Medical Center,
Daitas, Texns, Estodos Unidos

Sesion Clinica, jueves 15 de marzo
Centro Dermataolégico Dr. Ladislao De La Pascua
11:00 h

Casos clinlcos a cargo del Serviclo

de Micologia del Hospital General
Manuel Gea Gonzdlez.

Coordinadar; Dr. Raberio Arenad Gurman

Sesion Ordinaria, jueves 5 de abril
Auditorio COMEGO, Torre WTC, piso 29,
oficina 19, 16:00 h

Sesidn conjunta con el Colegio Mexicano
de Dermatelogia Pedidtrica, A.C
Coordinodeva: Dro. Cavoling Palacios Loper

Presentacion del libro: El reto de ser medico
Lic. Eduardo Ruedo Aguwirre

Sesion Clinica, jueves 19 de abril

Centro Dermatologico Dr, Ladislao De La Pascua
11:00 h

Casos clinicos o carge de la Dra, Foblola liménes
Hermandes, jefo del servicio de diceras del Centro
Dermatologico O, Lodisioo De Lo Poscug

Sesiones suspendidas por el XXVl Congreso
Mexicano de Dermatologia

Querdtaro Centro de Congresos (QCC)
11 al 26 de mayo de 2018

Sesion Cultural, jueves 7 de junio
Auditorio COMEGO, Torre WTC, piso 29,
oficina 19, 16:00 h

Trabajo de ingreso.

Dra. Ang Loura Ramirez Terdn

Vidas largas y notables. Razones para
extender la vida, Lic. Eduardo Rueda Aguirre

Sesidn Clinica, jueves 21 de junio

Centro Dermatolbgico Dr. Ladisiao De La Pascua
11:00 h

Casas clinicos o cargo del D, Miguel Angel
Cardana Herndndez, médico adserilo o i consulte
del Centro Dermateldgico Dr. Lodislao

De Lo Pascwa

Sesion Ordinaria, jueves 5 de jullo
Auditerio COMEGO, Torre WTC, plsa 29
Oficina 19, 16:00 h

Trabajo de ingreso. Dra, Lourdes Ramirer Hobak

Resefia del XXVl Congreso Mexicano
de Dermatologia. Mesa Directiva

Sesidn Clinica, jueves 19 de julio

Centro Dermatologico Dr. Ladislao De La Pascua
11:00 h

Casod clinicas @ cargo de la Dra, Martha Maorales
Sdnchez, jefo de ensefionza e investigocidn del
Centro Dermatoldgico Or. Lodisioo De Lo Poscua

Sesion Ordinaria, jueves 2 de agosto
Palacio de la Escuela de Medicina de [a UNAM,
Brasil 33, Centro Histdrico,

Ciudad de Méxica, 16:00 h

Programa ded 2 Congreso internacional de
Dermatopatologio “Del microscopio a la
teropéuticn™

Envejecimiento cutanen; cambrando e stalus quo

Sociedad Mexicana de Dermatologia, A.C.
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Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
esclerosis tuberosa en un centro de referencia

dermatolagico del noreste de México

Clinical and epidemiological characteristics of tuberous
sclerosis in a dermatological center in the northeast of

Mexico.

Emmanuel Sanchez-Meza, Jesus Ancer-Arellano, César Daniel Villarreal-Villarreal, Jesus Alberto Cardenas-de

la Garza, Adridn Bernardo Cuellar-Barboza, Jorge Ocampo-Candiani

Resumen

ANTECEDENTES: La esclerosis tuberosa es una enfermedad poco comin cuyas princi-
pales manifestaciones son dermatoldgicas y neurolégicas. En nuestra region, no existen
estudios descriptivos de esclerosis tuberosa en un centro de referencia dermatolégico
que se comparen con lo reportado internacionalmente.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en pacientes
con diagndstico de esclerosis tuberosa y comparar nuestros hallazgos con los de la
bibliografia mundial.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de los pa-
cientes que cumplieran criterios diagnésticos de esclerosis tuberosa, que acudieron a la
consulta de Dermatologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez entre
abril de 2012 y noviembre de 2017. Se recabaron las caracteristicas epidemiolégicas,
motivo de consulta, tipo de lesidn, topografia y comorbilidades.

RESULTADOS: Se identificaron 11 pacientes. La lesiones dermatolégicas fueron en la
mayoria de los casos la primera manifestacién clinica. Las maculas hipomelanéticas
aparecieron en el 100% de los casos; la presentacion mas frecuente fue en forma de
hoja de fresno (63.6%). La lesiones cutdneas menos comunes fueron los fibromas
ungueales (18.2%). Las crisis convulsivas se refirieron en 36.4% vy fue la primera
manifestacion neuroldgica.

CONCLUSIONES: Las maculas hipomelanéticas, por su alta prevalencia, tienen valor
diagnéstico importante; sin embargo, no son especificas. Estas lesiones, junto con los
angiofibromas, fueron los hallazgos mds comunes. Los hallazgos de nuestro estudio
son concordantes con los reportados en la bibliografia internacional.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis tuberosa; angiofibroma; hamartoma.
Abstract

BACKGROUND: Tuberous sclerosis is a rare disease which main manifestations are
dermatological and neurological. In our region, there are no descriptive studies of
tuberous sclerosis.

OBJECTIVE: To determine the clinical and epidemiological characteristics in patients
diagnosed with tuberous sclerosis and to compare our findings with the global lite-
rature.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, descriptive and observational study of
patients who met diagnostic criteria of tuberous sclerosis, who attended the Derma-
tology clinic of the University Hospital Dr. José Eleuterio Gonzélez from April 2012
to November 2017. The epidemiological characteristics, chief complain, main clinical
manifestation, topography and comorbidities were collected.

RESULTS: A total of 11 patients were identified. The dermatological lesions were the
first clinical manifestation. Hypomelanotic macules appeared in 100% of the cases;
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the most frequent form was ash leaf (63.6%). The least common skin lesions were
periungual fibromas (18.2%). Seizures were referred in 36.4% and were the first

neurological manifestation.

CONCLUSIONS: Hypomelanotic macules, due to their high prevalence, have an
important diagnostic value; however, they are not specific. These lesions together with
angiofibromas were the most common findings reported. The findings within our study

are similar to those reported in international literature.

KEYWORDS: Tuberous sclerosis; Angiofibroma; Hamartoma.

ANTECEDENTES

La esclerosis tuberosa, también conocida como
complejo esclerosis tuberosa o enfermedad de
Bourneville, es una enfermedad genética neuro-
cutanea poco frecuente, lentamente progresiva
que afecta 1 de cada 6000 a 10,000 individuos en
todo el mundo."? Esta entidad la describi6 en 1880
Bourneville, al observar crecimientos tipo tubér-
culos en el cerebro y la piel.> Posteriormente, en
1908, Vogt describid la triada cldsica o triada de
Vogt, constituida por epilepsia, discapacidad in-
telectual y angiofibromas,* afios después Sherlock
lo denomind “epiloia” por sus siglas en inglés.

Su herencia es autosémica dominante; sin
embargo, mds de 70% se debe a mutaciones
de novo.>7 Se han identificado mutaciones en
dos genes: TSC1 y TSC2;%° sus productos son
la hamartina y la tuberina,’®'* que forman un
complejo que se encarga de inhibir la via de
sefializacién mTOR. Por tanto, la patogénesis de
la enfermedad radica en la falta de funcién de ese
complejo, con posterior activacion de la casca-
da mTOR, lo que resulta en una desorganizada
proliferacién celular y diferenciacién anormal
que culmina en crecimiento tumoral.'*'

La existencia de anormalidades en la pigmenta-
cién y la formacién de tumores tipo hamartomas
en mdltiples 6rganos y sistemas, que incluyen la

piel, el cerebro, la retina, el corazén, los rifones

y los pulmones, caracterizan a los pacientes con
i Ssti is tu e

diagndstico de esclerosis tuberosa.'> 10

Los criterios diagndsticos son totalmente clini-
cos y fueron creados en 1998,"” recientemente
se actualizaron (2012)." La importancia de los
hallazgos cutaneos, oculares y orales como sig-
nos pivotes de la esclerosis tuberosa radica en
el hecho de que 5 de los 11 criterios mayores y
4 de los 6 criterios menores implican la piel, la
boca y los ojos.

En México actualmente no existen estudios
descriptivos de este padecimiento en un centro
de referencia dermatoldgico.

El objetivo de este estudio es determinar las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en
pacientes con diagnéstico de esclerosis tubero-
sa y comparar nuestros hallazgos con los de la
bibliografia mundial.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional de los pacientes con diagndstico de
esclerosis tuberosa, que acudieron a la consulta
de Dermatologia del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzdlez de abril de 2012 a
noviembre de 2017.
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En el estudio se incluyeron Gnicamente los pa-
cientes que cumplian con diagndstico definitivo,
segln la actualizacién 2012 de los criterios
diagnésticos de esclerosis tuberosa.’

Las caracteristicas epidemioldgicas que se
describen incluyen edad al diagnéstico, sexo,
tiempo de evolucion, antecedente familiar de
esclerosis tuberosa, motivo de consulta, primera
manifestacién clinica, manifestaciones neuro-
[6gicas, otras manifestaciones extracutaneas y
tratamiento.

Las manifestaciones dermatoldgicas incluyeron:
angiofibromas, placas fibrosas cefdlicas, fibro-
mas ungueales, placa de Shagreen y mdculas
hipomelanéticas. Cada una de estas manifesta-
ciones cutdneas se estudiaron con mayor detalle:

Los angiofibromas se clasificaron segtin
la localizacion en la region facial (me-
jillas, nariz, surco nasogeniano, frente,
periocular, mentén), el cuello, el tronco u
otra (ninguna de las anteriores); el patrén
de distribucion (aislado o empedrado) y
la distribucion (unilateral o bilateral). El
patron empedrado se define como el que
forma un placa con mdltiples lobulacio-
nes en su superficie y el patrén aislado se
refiere a lesiones aisladas.

Las placas fibrosas cefdlicas se clasifica-
ron de acuerdo con su localizacién, ya
sea occipital o frontal.

Respecto a los fibromas ungueales y la
placa de Shagreen se tomé en cuenta su
localizacion, las manos o los pies para
los primeros, y la regién lumbar o el térax
posterior para los segundos.

Los pacientes con maculas hipomelané-
ticas se clasificaron en cuatro grupos de
acuerdo con su forma (en hoja de fresno
o lanceolada, poligonales, en confeti y
otras). También se evalué su localizacién

Dermatologia

en el térax anterior, el térax posterior, el
abdomen, la regién lumbar, los miembros
superiores, los miembros inferiores u otra
(mejilla o frente).

Para el andlisis de los resultados se realizé es-
tadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (media y porcentajes).

RESULTADOS

Se identificaron 11 pacientes, 5 (45.4%) mu-
jeres y 6 (54. 5%) hombres. La edad media
al diagnostico fue de 17 anos (intervalo de 3
meses a 36 afnos). Al momento del diagndstico,
s6lo un paciente (9%) fue menor de un afio, un
caso (9.1%) tenia entre 2 y 10 afios, 8 pacientes
(72.7%) entre 11 y 20 afios y s6lo un paciente
(9.1%) entre 21 y 30 afios. La media de los afios
de evolucion desde la primera manifestacién
clinica fue de 11.2 afos. El antecedente familiar
positivo se observé en 6 pacientes (54.5%), que
incluia dos series de tres casos en cada familia,
caracterizada por la madre y dos hijos.

El motivo de consulta principal fueron las mani-
festaciones dermatoldgicas (63.6%) seguidas de
las neurolégicas (36.4%). A pesar de que todos
los pacientes tenian maculas hipomelandticas, el
motivo de consulta dermatolégica mas frecuente
fue la existencia de angiofibromas (36.4%), se-
guidos de las maculas hipomelanéticas (27.3%).

En general, las lesiones dermatoldgicas fueron en
la mayoria de los casos la primera manifestacion
clinica. Especificamnente, los angiofibromas
fueron la primera manifestaciéon en 4 pacien-
tes (36.4%) y las maculas hipomelandticas en
3(27.3%).

En cuanto a las manifestaciones neurolégicas,
las crisis convulsivas se refirieron en 4 pacientes
(36.4%), en 3 de éstos se clasificaron de tipo
tonico-clénicas (27.3%) y en un paciente (9.1%)
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no se especifico el tipo de crisis convulsiva.
Ademas, las crisis convulsivas fueron la primera
manifestacién clinica de esclerosis tuberosa en
estos pacientes (Cuadro 1).

Durante la exploracién fisica, la manifestacion
cutdnea mas comun en nuestro estudio fueron
las maculas hipomelanéticas en los 11 pacien-
tes (100%) y dentro de esta categoria, la mas
frecuente fue la forma en hoja de fresno en 7
pacientes (63.6%). Figura 1.

Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
del estudio

Sexo
Hombre 6 (54.5)
Mujer 5 (45.4)
Edad al diagnéstico (afios) 1(9.1)
0-1 1(9.1)
2-10 1(9.1)
11-20 8(72.7)
21-30 1(9.1)
Antecedente familiar
Si 6 (54.5)
No 5(45.4)
Motivo de consulta
Ig\?g:sifestaciones dermatolé- 7 (63.6)
Manifestaciones neurolégicas 4(36.4)
Motivo de consulta especifico
Angiofibromas 4(36.4)
Méculas hipomelandticas 3(27.3)
Sr(i;iisczﬁnvulsivas ténico- 3(27.3)
]gg:cljsaconvulswa no especi- 109.1)
17 anos
Edad media al diagnéstico (intervalo: 3 meses-36
anos)
Evolucién promedio** 11.2 afos

* Ndmero de pacientes de un total de 11.
** Tiempo de evolucién desde la primera manifestacion
clinica.

2018 noviembre-diciembre;62(6)

Figura 1. Mdcula hipomelandtica en hoja de fresno
o lanceolada.

En frecuencia de lesiones le siguieron los an-
giofibromas faciales, que se observaron en 9
pacientes (81.8%) y las placas de Shagreen en
6 pacientes (54.5%). Los fibromas ungueales
fueron los menos comunes, hallados en 2 pa-
cientes (18.2%).

Especificamente, las maculas hipomelanéticas se
observaron en los 11 pacientes (100%), la forma
mas comun fue en forma de hoja de fresno o
lanceolada (63.6%), seguida de las poligonales
(45.4%), con menos frecuencia se encontr6 la
forma en confeti (18.2%). El 27.3% de estas ma-
culas hipomelanéticas no pudieron clasificarse en
ninguna de las anteriores. Se observé una localiza-
cién mas comun en el tronco posterior (81.8%), los
miembros superiores (45.4%) junto con la frente o
las mejillas (36.3%); asimismo, en 18.2% se encon-
tr6 en la region lumbar, seguida del térax anterior,
el abdomen y los miembros inferiores (9.1%), que
fueron las dltimas en frecuencia (Cuadro 2).

Los angiofibromas aparecieron en 9 (81.8%) pa-
cientes y solamente se encontraron en pacientes
mayores de 10 anos de edad. La localizacién
mas frecuente fue en la regién facial, especifi-
camente las mejillas junto con la nariz (88.8%;
Figura 2), le sigui6 la region periocular (75%),
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Cuadro 2. Descripcion de las manifestaciones cutaneas
(continda en la siguiente columna)

Tipo de manifestacion Niam.* (%)

Maculas hipomelandticas Forma
100% (n = 11)

En hoja de 7 (63.6)
fresno
Poligonales 5 (45.4)
Confeti 2(18.2)
Otra 3(27.3)
Localizacion
Térax posterior 9 (81.8)
Extremi.dad 5 (45.4)
superior
Frente o mejillas 4 (36.6)
Lumbar 2(18.2)
Térax anterior 1(9.1)
Abdomen 1(9.1)
Ex.trem.idad 10.1)
inferior
Angiofibromas Localizacion
81.8% (n=9)
Cara
Nariz 8 (88.8)
Mejillas 8 (88.8)
Periocular 6 (75)
nasggg;?ano 4 44.4)
Mentén 4 (44.4)
Frente 2(22.2)
Cuello 1(11.1)
Otra 1(11.1)
Distribucion
Bilateral 11 (100)
Unilateral 0
Patron de
manifestacion
Empedrado 5 (55.5)
Aislado 4 (45.5)
Placa de Shagreen Localizacién
63.6% (n=7)
Lumbar 6 (85.7)

Tronco posterior 1 (11.1)

Dermatologia
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Cuadro 2. Descripcion de las manifestaciones cutaneas
(continuacién)

Tipo de manifestacion Niam.* (%)

Placa fibrosa cefélica Localizacién
44 4% (n = 4)
Frente 2 (50)
Occipital 2 (50)

Fibromas ungueales

18.2% (n = 2) Localizacion

Extrem{dad 1650)
superior

Ex'tremvldad 1650)
inferior

* Ndmero de pacientes que tuvieron la manifestacién cu-
tanea descrita.
Algunos pacientes tuvieron mds de una manifestacién.

Figura 2. Angiofibromas en la regién facial.

el surco nasogeniano (44.4%) y el mentén
(44.4%), la menos comun fue la frente (22.2%).
La region del cuello y el tronco sélo mostrd
11.1% de prevalencia. El patrén mds frecuente
de manifestacién fue el empedrado en 55.5% y
45.5% de los angiofibromas fueron en patrén
aislado. Los angiofibromas siempre fueron de
distribucion bilateral.

479



480

Dermatologia Revista mexicana

Las placas de Shagreen aparecieron en 7 (63.6%)
pacientes (Figura 3) y al igual que los angiofi-
bromas s6lo afectaron a pacientes mayores de
10 afios de edad. El 85.7% se localizaba en la
region lumbar y 14.2% en el tronco posterior.

Ademads, 4 pacientes (36.3%) tuvieron por lo
menos una placa cefélica fibrosa; en 2 pacientes
se localizaban en la frente y en los otros 2 en la
region occipital.

Los fibromas ungueales afectaron Ginicamente a
2 pacientes (18.2%), uno localizado en la mano
(Figura 4) y el otro en el pie. Se destaca que ésta
fue la manifestacién cutanea menos frecuente y
afect6 a pacientes mayores de 20 afios de edad.

Asimismo, se registraron tumores extracutdneos
en 4 pacientes (36.4%). En 2 pacientes se demos-
traron nédulos subependimarios (18.2%), en uno
se encontrd un astrocitoma ependimario (9.1%)
y en otro se reportaron tuberosidades corticales
(9.1%), todos estos casos se diagnosticaron con
resonancia magnética de cerebro. Todos los pa-
cientes con tumores en el sistema nervioso central
refirieron antecedente de convulsiones. Ademas,
el paciente con astrocitoma tuvo un rabdomioma
cardiaco (9.1%) diagnosticado mediante imagen
por resonancia magnética cardiaca.

Figura 3. Placa de Shagreen.

2018 noviembre-diciembre;62(6)

Figura 4. Fibroma ungueal o tumor de Koénen.

Como tratamiento dermatoldgico, se ofrecieron
diferentes terapéuticas. En 6 (44.4%) de los
casos los angiofibromas se retiraron mediante
electrocirugl’a (HyFrecator 2000) y a 2 (22.2%)
de estos pacientes se les agrego aplicacion diaria
de timolol tépico a 0.5%. En otros 2 pacientes
(22.2%) se aplicé laser CO,. Ademas, en s6lo un
paciente (9.1%) se realizé cirugia ungueal para
tratamiento de fibromas ungueales.

DISCUSION

La esclerosis tuberosa tiene un cuadro clini-
co muy diverso, incluso entre familiares, las
manifestaciones varian en ndmero, tamafo y
localizacion.™ Esta variabilidad clinica provoca
que las manifestaciones multisistémicas pasen
inadvertidas o sean subdiagnosticadas, de alli la
importancia de reconocer los hallazgos visibles
y con valor diagnéstico, que se hacen presentes
desde los primeros meses y anos de vida."

Segiln la bibliografia, las manifestaciones der-
matoldgicas estan presentes en mdas de 90%
de los pacientes y representan el hallazgo mas
temprano y prevalente que orienta al diagnésti-
c0.%2* Cronolégicamente, las primeras lesiones
en aparecer son las maculas hipomelandéticas,
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generalmente al nacimiento o durante los pri-
meros meses de vida. Posteriormente, a los dos
a cinco ahos de edad, inicia la aparicién de los
angiofibromas con un pico maximo de creci-
miento durante la adolescencia en alrededor de
75% de los casos.?*?* La placa de Shagreen em-
pieza a hacerse mas evidente durante la primera
década?*?>2¢y |os fibromas ungueales tienden a
aparecer durante la pubertad.”” La edad media
de nuestra muestra fue de 17 anos, lo que lleva
a pensar que, de acuerdo con la cronologia y
temporalidad de las lesiones cutaneas antes des-
critas e incluidas en este estudio, han aparecido
en nuestros pacientes.

En este estudio, el 100% de los pacientes
tenian manifestaciones dermatolégicas, por
lo que en su mayor parte la exploracion
dermatoldgica fue el método mds sencillo y
accesible para establecer el diagnéstico. La
existencia de una macula hipomelanética es
comun en la poblacién, afecta a 2-4% de los
infantes y 5% de los adultos.?® Debard y Ri-
chardet examinaron la piel de 9737 lactantes
entre 1y 18 meses, encontraron que 0.7% de
ellos tenfa una o dos mdaculas hipomelanéticas
mayores de 1 cm.? A pesar de esto, mds de tres
maculas hipomelanéticas mayores de 5 mm
s6lo se encuentran en 0.1%° de la poblacién
en general, por tanto, las maculas con esas
caracteristicas se eligieron como criterio mayor
de esclerosis tuberosa.

El 100% de nuestros pacientes tenia maculas
hipomelanéticas, parecido a lo registrado en la
bibliografia, en la que se reportan en, incluso,
mas de 90%.2"%3253! La localizacién mas comdn
fue en el tronco posterior (81.8%) vy la variedad
mas frecuente fue la macula en hoja de fresno o
lanceolada (63.6%). Esta serie de casos concuer-
da con lo reportado por J6zwiak.?® Las lesiones
en confeti tuvieron prevalencia de 18.2%, por-
centaje similar a lo comdnmente reportado de
2.8 a 28%.2%2632
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Los adenomas sebdceos o angiofibromas son
papulas, nédulos y placas de superficie suave y
brillosa que se distribuyen de manera bilateral,
casos excepcionales muestran dano unilateral,
relacionado con un mosaicismo de esclerosis
tuberosa.>*3* En términos histolégicos, se distin-
guen por proliferacion irregular de tejido fibroso
y de vasos sanguineos.? La existencia de angio-
fibromas reportada es de 88 a 100%,2%2%232535
este estudio reporté 81.8%, con predominio
bilateral. En distintos estudios se demuestra que
80% se localiza en la regién centrofacial (nariz
y mejillas),?*?* ligeramente mayor a la frecuen-
cia hallada en este estudio (72.7%). La segunda
localizacién mas frecuente en nuestra poblacion
fue la region periocular con 54.5%, comparado
con el 40% normalmente reportado.>®

En este estudio y en la bibliografia los angiofibro-
mas se reportan como la segunda manifestacion
cutdnea mds frecuente?**?” porque al desarro-
llar crecimiento durante la adolescencia??® se
esperaria que este grupo de edad sea el que mas
acuda a consultar por la deformidad facial provo-
cada y el efecto negativo en la calidad vida del
paciente y de sus familiares.>® Los angiofibromas
fueron el motivo de consulta mas frecuente en
esta serie en 36.4%. Estas lesiones Ginicamente
afectaron a individuos mayores de 10 afios de
edad. A pesar de que los angiofibromas son
asintomaticos, el tratamiento cosmético esta
indicado si el paciente lo desea o si afecta su
funcionalidad.?*

Las placas de Shagreen son nevos de tejido co-
nectivo firmes o gomosos de bordes irregulares,
del color de la piel, rosadas o parduzcas, con
prevalencia de 40 a 54%, normalmente locali-
zadas en la regién lumbosacra o el tronco y que
aparecen en la pubertad temprana.'#22233%41 Este
estudio reporté prevalencia ligeramente mayor,
con 63.6% de casos. En 54.5% de los pacientes,
estaban localizadas en la region lumbosacra y
en 9.1% se localizaron en el tronco posterior.
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Todas estas lesiones se encontraron en pacientes
mayores de 10 afos.

Los fibromas ungueales, también conocidos
como tumores de Koénen, son hamartomas de
tejido conectivo localizados cerca o debajo de
las uhas.*? Hallet y colaboradores los describen
como las manifestaciones dermatoldgicas menos
comunes (15-20%),%* similar a nuestra poblacién
(18.2%). La importancia de este infrecuente ha-
llazgo clinico radica en que la existencia de mas
de dos fibromas ungueales es fuerte indicador
para el diagndstico de esclerosis tuberosa.?”

Las placas fibrosas cefdlicas son placas elevadas
de aspecto amarillento-marrén o rosado, con
tamanos variables; algunos las denominan va-
riantes mas grandes de los angiofibromas* con
prevalencia de 12 a 40%.%*2374* Este estudio de-
mostré prevalencia de estas lesiones en 36.3%.
En términos histolégicos se clasifican como
angiofibromas a pesar de que la proliferacién
vascular no es tan evidente.?*

Los hallazgos de este estudio se compararon
con los de siete estudios observacionales inter-
nacionales, uno en Espafia, tres en India, uno
en Estados Unidos, uno en Japén y el Gltimo en
[r4n. 253540434446 Todos estos estudios revelaron
que las manifestaciones dermatoldgicas fueron las
mas comunes. Sin embargo, Fernandez-Guarino
y colaboradores, Ghosh y su grupo y Rama Rao'y
colaboradores reportaron que los angiofibromas
fueron la lesion mas frecuente, mientras que
todos los demas estudios compartieron nuestros
hallazgos.>>*4¢ Con excepcion de los estudios
de Tonekaboni y colaboradores* y de Wataya-
Kaneda y su grupo,” la lesién dermatolégica
menos frecuente en los estudios internacionales
fueron los fibromas ungueales (10-34%), al igual
que nuestras observaciones (Cuadro 3).

Un estudio efectuado en Reino Unido reportd
como motivo de consulta mas frecuente a las
crisis convulsivas (62%),%” a diferencia de este

2018 noviembre-diciembre;62(6)

estudio, en el que las manifestaciones dermato-
|6gicas ocuparon el primer lugar en frecuencia
(63.6%), seguidas de las neurolégicas (36.4%).

En cuanto a la evaluacién, diagnéstico y segui-
miento de estos pacientes se requiere abordaje
multidisclipinario, que incluya neurélogos, pe-
diatras, genetistas, cardiélogos, oftalmélogos,
urélogos y dermatélogos.** A pesar del incre-
mento de las técnicas moleculares, un examen
dermatolégico detallado siempre sera esencial
para detectar las primeras y mas frecuentes
manifestaciones de esta enfermedad.?*2*# La
exploracion dermatolégica incompleta podria
retrasar el diagndstico y tratamiento de estos
pacientes,* con pronéstico desfavorable por la
aparicién de secuelas, principalmente neurolé-
gicas, que son la principal causa de morbilidad
y mortalidad de esta enfermedad.2#25314849

Segun las guias del Consenso Internacional de
2012, se recomienda el abordaje inicial que
incluya resonancia magnética de cerebro, elec-
troencefalograma en nifos con antecedentes
de crisis convulsivas, ultrasonido renal, elec-
trocardiograma y examen oftalmolégico.” Con
respecto a las manifestaciones cutdneas, se
recomienda un examen dermatolégico detalla-
do con seguimiento anual. La toma de biopsia
de piel sélo estarfa indicada en caso de duda
diagnéstica.”® Este abordaje multidisciplinario
se indic6 en todos nuestros pacientes, pero en
algunos casos se perdi6 el seguimiento, en su
mayoria por razones econémicas.

El descubrimiento de la relacién entre el com-
plejo hamartina-tuberina y la activacién de la
via mTOR ha llevado a grandes avances en el
tratamiento de la esclerosis tuberosa a través
de la administracién de medicamentos inhi-
bidores mTOR, como sirolimus (rapamicina)
y everolimus que son administrados de forma
oral para tratar tumores hamartomatosos rena-
les y del sistema nervioso central.'>*'>2 En la
actualidad, se ha observado la regresion de los
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Comparacién de las manifestaciones cutaneas y extracutdneas de este estudio con otros

Estudio actual

Manifestacion clinica

Estados

n=11(%) [n=27(%)|n=67 (%) | Unidos*

n =325

Méculas hipomelanéticas

(%)

11 (100) 25 (92.6) 39(58.2) 286(89.1) 108 (65) 19(95) 12(80) 67(82.7)
Angiofibromas 14

9 (81.8) 27 (100) 60 (89.6) 191 (60.1) 154 (93) 18 (90) (93.3) 26 (32.1)
Placa de Shagreen

7 (63.6) 18 (66.7) 23 (34.3) 118(38.9) 138(83) 13(65) 12(80) 10(12.3)
Placa fibrosa

4 (36.3) 3(11.1) 71 (25.6) 76 (46) 6 (30) 7 (47) 2 (2.5)
Fibromas
ungueales 2(18.2) 9 (33.3) 20 (29.8) 72 (24.2) 106 (64) 4(20) 2(13.3) 5(6.2)
Crisis convulsivas

3(27.3) 18 (66.7) 43 (67.2) 243 (74.8) 105 (63) 6(30) 8(53.3) 60 (74.1)
Nédulos
subependimarios 1(18.2) - 231(83.4) 128(77) 10(50) 8(53.3) 22.2(18)
Astrocitomas subependi-
marios 1(9.1) - 45 (18) 3(2) 1(5) 2(13.3) 449
Tuberosidades
corticales 109.1) - 31 (46.2) 220 (84) - 6(30) 2(13.3) 21(25.9)

angiofibromas faciales con el tratamiento sisté-
mico inhibidor mTOR.%2 Se han administrado
via tépica en paises como Estados Unidos,
Francia, Espafa, India y China para tratar esas
lesiones, y han contribuido a disminuir el eri-
tema y la inflamacion, con efecto maximo en
nifios menores de 10 afos y con la ventaja de
no causar absorcion sistémica.*!>3-5

La terapia laser continda siendo el tratamiento de
eleccion de los angiofibromas.*° Se han descrito
tratamientos con laser de colorante pulsado, Nd-
YAG o laser ablativo de CO,, este Gltimo provee
extraccién mas eficiente, con menor sangrado,
menor dafo térmico y mejores resultados esté-
ticos en caso de angiofibromas de componentes

fibrosos.**® En nuestro centro este método s6lo
se utilizé en menos de 20% de los pacientes, en
cambio, el método més utilizado que reportamos
fue la electrocirugia con Hyfrecator 2000. Los
angiofibromas se retiran por cuestiones cosmé-
ticas, principalmente cuando representan un
problema desfigurante o psicosocial que afecta
la calidad de vida del paciente.?*°

Entre las limitantes de este estudio es que al ser
una enfermedad poco frecuente, se recolectaron
pocos casos. Ademas, por cuestiones econémi-
cas en algunos pacientes no se realizaron los
estudios de imagen correspondientes, por lo que
el abordaje fue incompleto. Asimismo, algunos
pacientes no volvieron para su seguimiento.
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CONCLUSION

La esclerosis tuberosa es una enfermedad poco
comun en la que las manifestaciones dermatol6-
gicas son las primeras en aparecer, representando
uno de los métodos mas accesibles para estable-
cer el diagnéstico. Las maculas hipomelandticas,
por su alta prevalencia, tienen importante valor
diagnéstico; sin embargo, no son especificas de
esta enfermedad. Estas lesiones, junto con los
angiofibromas, fueron los hallazgos mds comu-
nes de este estudio.

En los pacientes con sospecha clinica de es-
clerosis tuberosa debe realizarse un examen
dermatolégico detallado y completo, porque mas
de 70% de los pacientes tienen la enfermedad
por mutaciones de novo.

Este es el primer estudio en México que describe
y compara las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de las manifestaciones cutdneas en
pacientes con esclerosis tuberosa que acudieron
a un centro de referencia dermatolégico, los
hallazgos son concordantes con los reportados
en la bibliografia mundial.

Seria interesante evaluar la respuesta de los
angiofibromas a los medicamentos inhibidores
mTOR en un estudio multicéntrico en pacientes
mexicanos.
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Eficacia de gabapentina comparada con hidroxizina

en el tratamiento del prurito crénico

Efficacy of gabapentin compared to hydroxyzine in the

treatment of chronic pruritus.

Circe Ancona-Castro,* Josefina Navarrete-Solis,? Gerardo del Carmen Palacios-Saucedo?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de gabapentina comparada con hidroxizina en el tra-
tamiento del prurito crénico.

MATERIAL Y METODO: Ensayo clinico con distribucién al azar, comparativo, abierto,
efectuado de mayo a octubre de 2015 en pacientes con prurito crénico, con edad de
16 a 82 afos. Mediante distribucién al azar simple los pacientes se asignaron a dos
grupos de tratamiento durante cuatro semanas: hidroxizina: 20 mg/24 h y gabapentina
300 mg/24 h. La medicién del prurito previo al tratamiento y al final del periodo de
observacién fue mediante escalas: visual andloga (EVA), de las cinco dimensiones (5-D)
y de calidad de vida (DLQI), ademas, se aplicé una cédula para deteccion de efectos
adversos. Para el andlisis descriptivo se utilizaron frecuencias absolutas, porcentajes
y medianas con limites, para el andlisis inferencial x2 o probabilidad exacta de Fisher
en variables cualitativas y prueba U de Mann-Whitney en variables cuantitativas. Se
considerd significativo un valor p < 0.05. Se utiliz6 el programa SPSS 20.0.

RESULTADOS: Se incluyeron 24 pacientes con prurito crénico. La reduccién en la
severidad del prurito evaluada por 5-D y DLQI fue mayor con gabapentina que con
hidroxizina (p = 0.013), pero no por EVA (p = 0.842). Los efectos secundarios al dia
28 de tratamiento fueron menores con gabapentina (p = 0.055).

CONCLUSIONES: La gabapentina es una opcién efectiva de tratamiento contra el
prurito crénico y tiene menos efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Prurito; gabapentina; hidroxizina.
Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of gabapentin compared with hydroxyzine in the
treatment of chronic pruritus.

MATERIAL AND METHOD: A randomized, comparative, open clinical trial in 24 patient
with chronic pruritus, aged 16 to 82 years was done from May to October 2015. By
simple random distribution patients were asigned to two groups of treatment during
four weeks: hydroxyzine: 20 mg/24 h and gabapentin 300 mg/24 h. Measurement of
pruritus prior to treatment and at the end of the observation period of 28 days was by
scales: visual analogue (VAS), 5 dimensions (5-D) and Dermatology life quality index
(DLQI); a form also was applied to detect adverse effects. For the descriptive analysis
absolute frequencies, percentages and medium with limits were used. For the inferential
analysis x? or Fisher exact test were used for qualitative variables and Mann-Whitney U
test for quantitative variables; p values < 0.05 were considered significant. SPSS 20.0
software was used.

RESULTS: There were included 24 patients. The reduction in the severity of pruritus
evaluated by 5-D and DLQI was greater with gabapentin than with hydroxyzine
(p = 0.013), but not for VAS (p = 0.842). Side effects of treatment on day 28 were
lower with gabapentin (p = 0.055).

CONCLUSION: Gabapentin is an effective treatment option for chronic pruritus and
has fewer side effects.

KEYWORDS: Pruritus; Gabapentin; Hydroxyzine.
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ANTECEDENTES

El prurito crénico se define como una sensa-
cién desagradable que desencadena el deseo o
reflejo de rascado, con duracién de més de seis
semanas.? Constituye el principal motivo de
consulta en dermatologia en todos los grupos
etarios, es el sintoma predominante de muchas
enfermedades cutaneas, pero no se limita a
ellas, porque puede aparecer en el contexto de
diversas enfermedades sistémicas, neurolégicas,
neuropaticas y psiquiatricas.® Los estudios acerca
de los mecanismos fisiopatogénicos del prurito
han permitido entender que mas alla de un mero
sintoma, es un fenémeno con implicaciones
biopsicosociales, en el que influyen mdltiples
procesos cognitivos y funciones psicolégicas, lo
que resulta en una sensacion de calidad e intensi-
dad variables, mediada por una red compleja de
circuitos neuroquimicos centrales y periféricos.*

La prevalencia de prurito crénico de cualquier
causa en la poblacion general se ha reportado
desde 8.4 hasta 23%y 10 a 50% de los pacientes
con prurito sin causa dermatoldgica evidente
tienen una enfermedad sistémica subyacente.>®
En el contexto de una enfermedad sistémica
subyacente el prurito puede ser, incluso, la pri-
mera manifestacién clinica. La asociacién con
prurito se reporta en 80 a 100% de los pacientes
con cirrosis biliar primaria y en 40 a 70% con
enfermedad renal crénica. En linfoma de Hod-
gkin el prurito ocurre en mas de 30% de los
casos. También se ha reportado en enfermedades
reumatolégicas, endocrinolégicas, infecciosas,
neopldsicas, neuropaticas y psiquiatricas.>”*

Se ha demostrado que el prurito crénico puede
causar marcada reduccion en la calidad de vida,
comparable a la ocasionada por dolor crénico,’
al generar trastornos del suefio, cambios en el
estado de animo, alteracion de las actividades
de la vida cotidiana y efecto negativo en la
autopercepcion del individuo y sus interaccio-
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nes sociales.!”'%'" En un estudio realizado en
pacientes en hemodialisis, se demostré que el
prurito estuvo vinculado con incremento de
17% en el riesgo de mortalidad, atribuido a la
deficiente calidad de suefio.'? Por otra parte, el
prurito crénico representa elevada carga para
los sistemas de salud debido a los costos rela-
cionados con el tratamiento y la elevada tasa de
falla terapéutica.’

El tratamiento farmacolégico sistémico de
primera linea contra el prurito crénico estd
basado en antihistaminicos de primera o se-
gunda generacion; sin embargo, a causa de la
diversidad de mecanismos fisiopatogénicos, con
senalizacién neuroldgica central y periférica,
es frecuente que los pacientes no respondan al
tratamiento habitual con antihistaminicos.'*'>
Con fundamento en los progresos recientes en
el entendimiento de la neurofisiologia del prurito
crénico, gradualmente se han propuesto nuevas
opciones terapéuticas.’ Uno de los tratamientos
alternativos mas difundido es la gabapentina, que
ha demostrado eficacia en el control del prurito
crénico en estudios separados, algunos de ellos
controlados contra placebo, antihistaminicos
o medicamentos tépicos, en enfermedad renal
crénica,'*'® prurito neuropdtico, ' prurito secun-
dario a quemaduras,'” prurito paraneopldsico
y en enfermedades hematoldgicas.' ' Pero a
pesar de que su administracién estd cada vez
mas difundida, existen pocos ensayos clinicos
comparativos de gabapentina contra antihistami-
nicos, de lo que surge el interés por el desarrollo
de este estudio, con el objetivo de demostrar si
la gabapentina es mas eficaz que la hidroxizina
para el tratamiento de pacientes con prurito
crénico.

MATERIAL Y METODO
Ensayo clinico con distribucién al azar, com-

parativo, abierto, efectuado con pacientes con
prurito crénico, con edad de 16 a 82 afios. El

487



488

Dermatologia Revista mexicana

estudio se realizé de mayo a octubre de 2015
en el departamento de Dermatologia de la Uni-
dad Médica de Alta Especialidad nim. 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Mon-
terrey, Nuevo Ledn, México, previa aprobacién
por el Comité Local de Investigacion y Ftica en
Investigacion en Salud. Se incluyeron pacientes
con prurito crénico, de diversa causa, tanto
enfermedades cutdneas como sistémicas. Se
asignaron mediante distribucién al azar simple
a dos grupos de tratamiento. Los pacientes del
grupo A recibieron hidroxizina a dosis de 20 mg
via oral cada 24 h, en el grupo B gabapentina
300 mg via oral cada 24 h, en ambos grupos por
las noches. A excepcién de los antihistaminicos,
el esquema de tratamiento que cada paciente
tenfa establecido previamente contra la enfer-
medad sistémica o dermatoldgica causante del
prurito crénico se mantuvo sin modificaciones.

Para el célculo del tamafo minimo de muestra se
utilizé una férmula para comparar dos propor-
ciones con una frecuencia esperada de pacientes
que cumplieran el criterio de eficacia después
del tratamiento con hidroxizina de 20%'®y con
gabapentina de 75%,'®'” con significacién esta-
distica de 95% y poder estadistico de 80%, el
tamafo de la muestra fue de 9 y ajustando para
15% de posibles pérdidas en el seguimiento, el
ndmero de pacientes a incluir en cada grupo
fue de 11.

Los criterios de inclusion fueron: edad de 16 a
90 afos, prurito crénico secundario a una de
las siguientes condiciones: enfermedad der-
matoldgica primaria, infeccion por VIH/SIDA,
enfermedad renal crénica con o sin tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, enfermedad
hematoldgica o linfoproliferativa, trastorno neu-
ropatico o neurolégico; ausencia de problemas
motores o cognitivos que impidieran al paciente
el entendimiento o la respuesta de los cuestio-
narios, consentimiento informado firmado por
escrito previo al inicio del estudio.
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Los criterios de exclusion fueron: pacientes
que no desearan ser parte del ensayo clinico;
pacientes con hipersensibilidad conocida a
gabapentina, hidroxizina o alguno de sus com-
ponentes; mujeres en periodo de lactancia o
gestacional; pacientes que se encontraran en
tratamiento con hidroxizina o con gabapentina
por otras condiciones ajenas al prurito.

El principal método de evaluacion del prurito fue
la escala visual analoga (EVA), que constituye el
instrumento utilizado con més frecuencia para
cuantificar el prurito en los ensayos clinicos y
consiste en una linea de 10 cm, en la que el
paciente marca mediante una cruz la intensidad
maxima del prurito en una escala del 0 al 10,
y el resultado debe medirse con una regla para
determinar el puntaje exacto. De acuerdo con
el puntaje, el prurito se clasifica como ausente,
leve (0.1-2.9), moderado (3.0 a 6.9), grave (7.0
a 8.9) y muy grave (9.0 a 10).° En este estudio el
criterio de eficacia se establecié como puntaje
EVA de 0 a 2.9, alcanzado al dia 3 y al dia 28
de tratamiento, es decir, prurito ausente o leve.

Se decidid utilizar una escala adicional, deno-
minada Escala de las 5 dimensiones (5-D), ya
que es una herramienta que permite evaluar el
prurito de manera multidimensional, sensible
a los cambios en el tiempo y a los efectos en la
calidad de vida del paciente, con confiabilidad
prueba-reprueba comprobada.” Las cinco di-
mensiones son duracién, intensidad, direccion,
discapacidad y distribucién que se evalian
mediante un cuestionario. Las dimensiones de
duracién, intensidad y direccién incluyen cada
una un itemy en ellas el puntaje es igual al valor
indicado debajo de la respuesta (intervalo: 1-5);
la dimension de discapacidad tiene cuatro items
que evaltan el efecto del prurito en activida-
des diarias: suefo, esparcimiento-actividades
sociales, quehaceres domésticos-mandados y
trabajo-escuela, el puntaje se obtiene toman-
do el valor mas alto que se haya tenido en
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cualquiera de las respuestas. La dimension de
distribucion incluye 16 potenciales localizacio-
nes del prurito, con 15 segmentos corporales y
un punto de contacto con ropa o vendajes; de
acuerdo con el nimero de segmentos corpora-
les afectados la suma se clasifica en rangos (0-2:
puntaje de 1, 3-5: puntaje de 2, 6-10: puntaje
de 3, 11-13: puntaje de 4, 14-16: puntaje de 5).
Los puntajes de cada uno de los cinco dominios
se determinan de forma separada y después se
suman entre si para obtener un puntaje total
5-D con un rango que va de 5 a 25, en donde
5 implica ausencia de prurito y 25 es el prurito
mas severo.”

También se aplicé el cuestionario de calidad
de vida dermatolégico (DLQI) para determinar
el efecto del prurito crénico en la calidad de
vida del paciente y evaluar su modificacion con
el tratamiento. Este cuestionario consta de 10
preguntas que abarcan sintomas y sentimientos,
actividades diarias, actividades ladicas, trabajo
y vida escolar, relaciones interpersonales y
efectos secundarios del tratamiento. Cada item
tiene cuatro posibles respuestas del 0 al 3, segin
la escala de Likert. Con puntuaciones que van
desde 0 hasta 30, a mayor puntuacién, mayor
afectacién en la calidad de vida, que se clasifica
en rangos como: no afecta la calidad de vida
(0 a 1 puntos), poca afectacién de la calidad
de vida (2 a 5 puntos), moderada afectacién de
la calidad de vida (6 a 10 puntos) mucha afec-
tacion de la calidad de vida (11 a 20 puntos),
extrema afectacion de la calidad de vida (21 a
30 puntos).'?

La escala visual analoga se aplicé en los dias 0,
3y 28. La escala de las 5 dimensiones y DLQ)I
se aplicaron en los dias 0 y 28. Los efectos
secundarios como sedacién, depresién, visién
borrosa, fatiga, cefalea, mareo, xerostomia, es-
trefimiento, se registraron los dias 3y 28. No se
realizaron cambios en el medicamento o dosis
durante el periodo de estudio.
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Para el andlisis descriptivo se utilizaron frecuen-
cias absolutas y porcentajes, asi como medianas
con desviaciones estdndar o limites. Para ana-
lisis inferencial se utilizé la prueba de %? o de
la probabilidad exacta de Fisher para variables
cualitativas, y la prueba U de Mann-Whitney
para variables cuantitativas. Para el analisis de la
asociacion entre variables se utilizé la prueba rho
de Spearman. Se considerd significativo un valor
de p < 0.05. Se utiliz6 el programa estadistico
SPSS versién 15.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes en el estudio, 11
(45.8%) en el grupo de tratamiento con hi-
droxizina y 13 en el grupo de tratamiento con
gabapentina (54.2%); 12 pacientes (50%) eran
hombres (p = 0.500). La edad vari6 entre 16 y
82 anos, con mediana de 74 afos (16-82) en el
grupo de hidroxizina y de 62 afios (27-82) en
el grupo de gabapentina (p = 0.459). El tiempo
de evolucién con prurito crénico varié de 2.5 a
120 meses, con mediana de 6 meses (3-48) en
el grupo de hidroxizina y 11 meses (2.5-120)
en el grupo de gabapentina (p = 494). Cuadro 1

En cuanto al origen neurofisioldgico del prurito
en 12 pacientes (50%) fue neurogénico (6 en el
grupo de hidroxizina y 6 en el de gabapentina),
en 2 (8.3%) neuropatico (hidroxizina: 1, gaba-
pentina: 1), en 3 (12.5%) psicégeno (hidroxizina:
1, gabapentina: 2) y en 7 pacientes (29.2%) fue
de origen pruritoceptivo (hidroxizina: 3, gaba-
pentina: 4; p = 0.958). Cuadro 1

Para la clasificacion clinica de los pacientes se
consideré el abordaje diagnéstico del prurito
cronico establecido por el Foro Internacional
para el Estudio del Prurito (IFSI). La distribucién
con respecto a categorias fue la siguiente: cate-
goria I: enfermedad dermatolégica 6 pacientes
(25%), categoria II: enfermedad sistémica 14
pacientes (58.3%), categoria IV: prurito somato-

489



Dermatologia Revista mexicana 2018 noviembre-diciembre;62(6)

Caracteristicas clinicas, EVA, escala 5-D y DLQI de 24 pacientes con prurito crénico tratados con hidroxizina o
gabapentina (continta en la siguiente pagina)

_ w22 e 021D | Gabapentina 01212 -

Edad 65 (16-82) 4 (16-82) 2 (27-82) 0.459
Sexo
Femenino 12 (50%) 5 7 0.500
Masculino 12 (50%) 6 6 0.500
Tiempo de evolucién (meses) 9 (2.5-120) 6 (3-48) 11 (2.5-120) 0.494
Clasificacion neurofisioldgica
Neurogénico 12 (50%) 6 6 0.958
Neuropatico 2 (8.3%) 1 1 0.958
Psic6geno 3 (12.5%) 1 2 0.958
Pruritoceptivo 7 (29.2%) 3 4 0.958
EVA
Inicial 8.2 (4.2-10) 10 (4.2-10) 8.1 (4.9-10) 0.569
Dia 3 4.8 (0-10) 4.1 (1-8) 5.9 (0-10) 0.331
Dia 28 2.9 (0-10) 2.9 (0-10) 2.9 (0-6.2) 0.661
Cambio inicial al dia 3 3.4 (-1.0-9) 5.0 (0-9) 2.0 (-1.0-8.0) 0.228
Cambio inicial al dia 28 5.0 (-2.0-10) 5.0 (-2.0-10) 5.0 (3.3-8.2) 0.842
Clasificacién de la intensidad
Inicial
Moderada 5(20.8%) 2 3 0.730
Grave 8 (33.3%) 3 5 0.730
Muy grave 11 (45.9%) 6 5 0.730
Dia 28
Ausente 4 (21.1%) 2 2 0.356
Leve 6 (31.6%) 3 3 0.356
Moderada 7 (36.8%) 2 5 0.356
Muy grave 2 (10.5%) 2 = 0.356
DLQI
Inicial 11.5 (1-26) 12.0 (3-19) 11.0 (1-26) 0.531
Dia 28 2.0 (0-24) 7.0 (0-24) 2.0 (0-15) 0.315
Cambio inicial al dia 28 7.0 (-5.0-20) 2.0 (-5.0-12) 11.5 (0-20) 0.013
Escala 5-D
Inicial 19.0 (10-25) 16.0 (10-25) 20.0 (12-25) 0.106
Dia 28 9.0 (5-21) 11.0 (5-21) 8.5 (5-10) 0.133
Cambio inicial al dia 28 11 (0-16) 6.0 (0-15) 12 (7-16) 0.013
Criterio de eficacia
Dia 3 6 (25%) 3 3 0.590
Dia 28 10 (52.6%) 5 5 0.586
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Caracteristicas clinicas, EVA, escala 5-D y DLQI de 24 pacientes con prurito crénico tratados con hidroxizina o
gabapentina (continuacién)

_ ) o 071D | Gabapentin (19 -

Efectos secundarios

Dia 3 14 (58.3%) 7 7 0.473
Cz.ausan suspension del trata- 5 (20.8%) ) 3 0.500
miento

Dia 28 8 (42.1%) 6 2 0.055

Causan suspension del trata-

. 2 (10.5%) 1 - 0.636
miento

EVA: escala visual andloga para prurito; 5-D: escala de las 5 dimensiones para prurito; DLQI: indice de calidad de vida der-
matoldgico. Criterio de eficacia: EVA <2.9.
Los valores se muestran en mediana (valor minimo-méximo) o frecuencia absoluta (porcentaje).

morfo 3 pacientes (12.5%), categoria V: prurito Evaluacion del prurito basal
mixto un paciente (4.2%). La causa especifica

del prurito en cada paciente se muestra en el En la evaluacién previa al inicio del tratamiento,
Cuadro 2. La diferencia de categorfa IFSly dela  los puntajes fueron: escala visual andloga (EVA)
causa por grupo no fue significativa (p = 0.209  en el grupo de tratamiento con hidroxizina 10
y p = 0.625) (4.2-10), gabapentina 8.1 (4.9-19; p = 0.569).

Cuadro 2. Clasificacion clinica de acuerdo con el Foro Internacional para el Estudio del Prurito™ y causa especifica en 24
pacientes con prurito crénico tratados con hidroxizina o gabapentina (continda en la siguiente pagina)

Grupo I: prurito en enfermedad cutanea

Categoria I: enfermedad dermatoldgica 6 (25) 3 3
Dermatosis inflamatoria 3(12.5) 3 =
Liquen plano 2 (8.3) 2 =
Eritema discrémico perstans 1(4.2) 1 =
Neoplasia cutdnea 3(12.5) - 3
Micosis fungoide 2 (8.3) - 2
Infiltracion linfocitica de Jessner 14.2) - 1
Grupo II: prurito en enfermedad no cutanea

Categoria Il: enfermedad sistémica 14 (58.4) 7 7
Enfermedad endocrina-metabdlica 8 (33.4) 4 4
Diabetes mellitus 4(16.7) 2 2
Enfermedad renal crénica 4(16.7) 2 2
Enfermedad sistémica infecciosa 1(4.2) - 1
VIH/SIDA 1(4.2) - 1
Enfermedad hematoldgica-linfoproliferativa 5(20.8) 3 2
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Cuadro 2. Clasificacién clinica de acuerdo con el Foro Internacional para el Estudio del Prurito’ y causa especifica en 24
pacientes con prurito crénico tratados con hidroxizina o gabapentina (continuacién)

Linfoma no Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin
Policitemia vera
Grupo lI: lesiones por rascado crénico
Categoria 1V: enfermedad psicégena-psicoso-
matica
Pririgo nodular
Prurito psicégeno
Categoria V: mixto

Prurito senil

Los valores se muestran en frecuencia absoluta (porcentaje).

Escala de las 5 dimensiones para prurito (5-
D) en pacientes con hidroxizina 16.0 (10-25),
gabapentina 20.0 (12-25; p = 0.106); Indice
de calidad de vida dermatolégico (DLQI) en
pacientes con hidroxizina 12.0 (3-19), gaba-
pentina 11 (1-26; p = 0.531). De acuerdo con
el puntaje EVA la clasificacién de la intensidad
del prurito fue moderada en 5 pacientes (20.8%:
2 con hidroxizina, 3 con gabapentina); grave
en 8 pacientes (33.3%: 3 con hidroxizina, 5
con gabapentina) y muy grave en 11 pacientes
(45.9%: 6 con hidroxizina, 5 con gabapentina;
p = 0.730. Cuadro 1

Resultados al dia 3 de tratamiento

El puntaje EVA fue de 4.1 (1-8) en el grupo de
hidroxizina y 5.0 (0-10) en el de gabapentina
(p=0.331). La mediana de cambio del puntaje
EVA del dia 0 al dia 3 de tratamiento fue de
5.0 (0-9) con hidroxizina y de 2.0 (-1.0-8.0)
con gabapentina (p = 0.228). El ndmero de
pacientes que alcanz6 el criterio de eficacia
al dia 3 de tratamiento fue de 6 (25%): 3 con
hidroxizina y 3 con gabapentina (p = 0.590).
Cuadro 1

Total

(n = 24) Gabapenuna (n ~ 13)
2 (8.3) 1 1

1(4.2) 1

3(12.5) 1 2

2 (8.3) 1 1

1(4.2) - 1

1(4.2) - 1

1(4.2) - 1

En la cédula para deteccion de efectos adversos
al dia 3 de tratamiento 14 pacientes (58.3%)
reportaron efectos secundarios, 7 (63.6%)
con hidroxizina y 7 con gabapentina (53.8%;
p =0.473). De ellos, 5 del grupo de hidroxizina
(71.4%) y 2 del de gabapentina (28.6%) tuvie-
ron dos o mas efectos secundarios. El principal
efecto secundario fue somnolencia, que afecté
a 7 pacientes con hidroxizina (100%) y a2 con
gabapentina (28.6%). Otros efectos secundarios
reportados en el dia 3 en el grupo de hidroxizina
fueron xerostomia (n = 1; 14.3%), mareo (n = 2;
28.6%) y fatiga (n = 1; 14.3%) y en el grupo de
gabapentina, disminucién de la agudeza visual
(n=1; 14.3%), parestesias (n = 2; 28.6%), mareo
(n=2;28.6%)y cefalea (n=1; 14.3%). En 8 ca-
s0s (57.2%) los efectos secundarios fueron leves
y tolerables; sin embargo, en 6 pacientes (42.8%)
fueron causa de suspension del tratamiento, 2
con hidroxizina (28.6%) y 3 con gabapentina
(57.1%; p = 0.296). Cuadro 1

Resultados al dia 28 de tratamiento

Los resultados para el dia 28 se evaluaron con
base en los 19 pacientes que continuaron el pro-
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tocolo (9 en el grupo de hidroxizina y 10 en el
de gabapentina). El puntaje EVA fue de 2.9 (0-10)
con hidroxizina y 2.9 (0-6.2) con gabapentina.
La mediana de cambio del puntaje EVA del dia
0 al dia 28 de tratamiento fue de 5.0 (-2.0-10) en
el grupo de tratamiento con hidroxizina y de 5.0
(3.3-8.2) en el grupo de gabapentina (p = 0.661),
la diferencia no fue significativa al comparar estos
resultados por categoria general IFSI o por cate-
goria de clasificacion neurofisiolégica (p = 0.995
y p = 0.515, respectivamente). La clasificacion
de la intensidad del prurito de acuerdo con el
puntaje EVA fue: ausente en 4 pacientes (2 con
hidroxizina y 2 con gabapentina), leve en 6 pa-
cientes (3 con hidroxizina y 3 con gabapentina),
moderada en 7 pacientes (2 con hidroxizina 'y 5
con gabapentina), grave en ningln paciente y muy
grave en 2 pacientes (2 con hidroxizina vs 0 con
gabapentina). El criterio de eficacia al dia 28 de
tratamiento se cumplié en 10 pacientes (52.5%),
5 en el grupo de tratamiento con hidroxizinay 5
en el de gabapentina (p = 0.586). Cuadro 1

El puntaje DLQI fue de 7.0 (0-24) con hidroxi-
zina 'y 2.0 (0-15) con gabapentina (p =0.315).
La mediana de cambio del DLQI del dia 0 al
dia 28 de tratamiento fue de 2.0 (-5.0-12) con
hidroxizina y de 11.5 (0-20) con gabapenti-
na, diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.013). Cuadro 1

El puntaje 5-D al dia 28 de tratamiento fue de
11.0(5-21) en el grupo de tratamiento con hidro-
xizinay de 8.5 (5-10) en el grupo de tratamiento
con gabapentina (p = 0.133), con mediana de
cambio del dia 0 al dia 28 de 6.0 (0-15) con
hidroxizina y de 12 (7-16) con gabapentina, que
resulté estadisticamente significativa (p = 0.013).

Al dia 28 de tratamiento 8 pacientes (42.1%)
reportaron efectos secundarios, 6 con hidroxizina
(75%) y 2 con gabapentina (25%; p = 0.055). De
ellos, 6 pacientes con hidroxizina (100%) tuvie-
ron dos o mas efectos secundarios, mientras que
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en los pacientes con gabapentina s6lo se report6
un efecto secundario en cada caso. El principal
efecto secundario reportado fue somnolenciaen 5
pacientes (62.5%), 4 con hidroxizina (66.7%) y 1
con gabapentina (50%). Otros efectos secundarios
en el dia 28 de tratamiento en el grupo de hidroxi-
zina fueron xerostomia (n = 3; 75%), mareo (n = 2;
50%), fatiga (n = 3; 75%), cefalea (n = 1; 25%) y
temblor (n=1; 50%) y en el grupo de gabapentina
fue mareo (n = 1; 50%). S6lo un paciente (12.5%)
en tratamiento con hidroxizina lo suspendié a
causa de los efectos secundarios, en el resto de los
pacientes los sintomas fueron leves o intermitentes
y tolerables (p = 0.636). Cuadro 1

Correlacion entre los instrumentos de
evaluacion del prurito

Como objetivo secundario del estudio, se eva-
lGo mediante la prueba rho de Spearman la
correlacién entre los puntajes reportados para
las escalas EVA, escala 5-D y DLQI basales,
en el dia 28 de tratamiento y su mediana de
cambio (cambio del dia 0 al 28). La correlacién
fue estadisticamente significativa Gnicamente
en los siguientes casos: correlacién moderada
entre el puntaje 5-D y DLQI inicial y al dia 28
de tratamiento (r =0.558, p=0.005y r = 0.507,
p = 0.027, respectivamente; Figuras 1y 2);
correlaciéon fuerte entre el puntaje EVA y el
puntaje 5-D al dia 28 de tratamiento r = 0.819
(p < 0.001; Figura 3).

DISCUSION

El prurito crénico, que ocurre no sélo en el
contexto de enfermedades dermatolégicas, sino
también en un gran ndmero de enfermedades sis-
témicas, neuroldgicas y psiquiatricas, constituye
un problema de salud trascendente debido a su
elevada incidencia, alto efecto en la calidad de
vida, frecuente resistencia al tratamiento y los
costos derivados del mismo. Este estudio se llevé
a cabo para demostrar la eficacia de gabapentina
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Figura 1. Correlacién entre la intensidad del prurito
medida con escala de las 5-dimensiones y el indice
de calidad de vida dermatolégico (DLQI) previo al
inicio de tratamiento con hidroxizina o gabapentina
en 24 pacientes con prurito crénico.

comparada con hidroxizina en el tratamiento del
prurito crénico de diversas causas.

Respecto a la causa del prurito crénico, el mayor
porcentaje se debid a enfermedades sistémicas
y en correlacién con este resultado, la categoria
de etiopatogenia mas frecuente fue la neurogé-
nica, en estos casos el control del prurito a nivel
central es particularmente relevante.

En las mediciones basales los resultados de la
escala visual andloga (EVA) indicaron que la
clasificacion de severidad del prurito crénico
fue grave o muy grave en 79.2% de los pacien-
tes, mientras que en el resto fue moderada. Los
puntajes del Indice de calidad de vida (DLQI) y
escala de las 5-dimensiones para prurito (5-D)
se encontraron elevados mas de 50% de los
rangos correspondientes. A pesar de lo anterior,
no se demostré correlacién entre los resultados
de la severidad del prurito cuantificados por EVA
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Figura 2. Correlacién entre la intensidad del prurito
medida con escala de las 5-dimensiones y el indice
de calidad de vida dermatolégico (DLQ)I) al dia 28
de tratamiento con hidroxizina o gabapentina en 24
pacientes con prurito crénico.

comparados con la escala 5-D o con el DLQ),
pero si hubo correlacién estadisticamente signi-
ficativa entre la gravedad del prurito cuantificada
mediante la escala 5-D y el grado de afectacion
en la calidad de vida segtn el DLQ)I; esta co-
rrelacién puede explicarse por la estructura del
cuestionario 5-D que, ademds de medir intensi-
dad, evalda otros cuatro dominios, que incluyen
duracion, direccion, distribucion y discapacidad,
este dltimo dominio permite detectar los efectos
en la calidad de vida.” La gravedad inicial del
prurito medida por EVA, 5-D y DLQI no mostré
diferencias significativas entre los dos grupos
de estudio, que pudieran influir en el resultado.

La escala EVA se aplico por segunda vez a los tres
dias de comenzado el tratamiento, con el fin de
evaluar las diferencias entre el inicio del efecto
en el prurito crénico de ambos medicamentos,
se observo que el cambio en el EVA inicial-dia
3 fue mayor en los pacientes tratados con hidro-
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Figura 3. Correlacién entre la intensidad del prurito
medida con escala de las 5-dimensiones y la Escala
Visual Analoga al dia 28 de tratamiento con hidroxizi-
na o gabapentina en 24 pacientes con prurito crénico.

Xizina que en los tratados con gabapentina; sin
embargo, esta diferencia no resulté estadistica-
mente significativa.

La tercera medicién de la gravedad del prurito
se realiz6 a los 28 dias, al cabo de los cuales la
mediana de puntaje EVA, la mediana de cambio
EVA inicial-dia 28 y el nimero de pacientes que
cumplieron el criterio de eficacia EVA fueron si-
milares. Sin embargo, el cambio basal-dia 28 en
el puntaje DLQI y en el 5-D fue significativamente
mayor en los pacientes del grupo de tratamiento
con gabapentina. Nuevamente se demostré una
correlacion estadisticamente significativa entre los
puntajes DLQI y 5-D vy, ademas, fuerte correla-
cién entre el puntaje EVA'y el 5-D. Los resultados
anteriores hacen hincapié en la naturaleza multi-
dimensional del prurito, que condujo a Elmany
colaboradores,” autores de la escala 5-D, a desa-
rrollar un instrumento de evaluacion del prurito
capaz de detectar cambios en el tiempo y efecto
en la calidad de vida. Esto implica que, a pesar
de que los cambios en la gravedad del prurito
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analizados Ginicamente con base en la intensidad
fueron similares en ambos grupos de tratamiento,
si se evaltan otras caracteristicas, como la dura-
cién, direccion, distribucién y principalmente los
efectos en la calidad de vida, la gabapentina de-
muestra mayor magnitud de cambio. La estrecha
correlacion entre los puntajes en la escala EVA 'y
5-D al dia 28, que no se observo en la evaluacién
basal, puede explicarse desde la misma perspec-
tiva, porque al haber mejoria significativa en los
otros cuatro dominios, el puntaje 5-D depende
primordialmente del dominio de intensidad, que
a su vez esta directamente relacionado con el
puntaje EVA.

Asimismo, fueron notables los efectos secunda-
rios reportados en ambos grupos de tratamiento.
El efecto secundario mas frecuente en el grupo
de hidroxizina y en el de gabapentina fue la som-
nolencia, lo que coincide con lo reportado en
la bibliografia;?*2' sin embargo, se observé que
estos efectos disminuyeron en mayor proporcion
en los pacientes tratados con gabapentina a me-
dida que se prolongo el tratamiento, alcanzando
significacion limitrofe y este cambio proba-
blemente también se vincula con los efectos
observados en la escala 5-D y DLQ)I, porque si
bien el alivio del prurito con respecto a la inten-
sidad en el grupo de hidroxizina fue similar al de
gabapentina, la persistencia de efectos secunda-
rios puede tener efecto negativo en la calidad de
vida de los pacientes tratados con hidroxizina.
Este resultado contrasta con los obtenidos por
Marquez y colaboradores* en su estudio de
desloratadina versus gabapentina efectuado en
22 pacientes con hemodidlisis, porque si bien
no encontraron diferencias significativas entre
la eficacia de ambos medicamentos, los efectos
secundarios asociados con desloratadina fueron
menores que los observados con gabapentina.

En este estudio se demostré que la gabapentina
oral a dosis de 300 mg/dia es efectiva para el
tratamiento del prurito crénico ya sea de origen
dermatolégico o sistémico.
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Se corroboré que la escala 5-D constituye una
herramienta Gtil para evaluar el prurito como
sintoma multidimensional, por lo que se propone
que puede ser un instrumento mas apropiado
para realizar las evaluaciones en ensayos clinicos.

Al considerar la evaluacién multidimensional del
prurito, se demostr6 que gabapentina es superior
a hidroxizina en el tratamiento del prurito cré-
nico al generar mayor reduccion en la gravedad
y menos efectos secundarios.

Este estudio tiene limitaciones derivadas de la
falta de cegamiento y el tamafio de la muestra; sin
embargo, a nuestro saber, es uno de los primeros
ensayos clinicos comparativos de la administra-
cién de gabapentina en el tratamiento del prurito
crénico en nuestro pais y en la bibliografia general
el primero en el que se evalGa prurito de diversas
causas. Si bien la heterogeneidad de la muestra
confiere cierta limitacién al estudio, la inclusién
de diversas causas se consider6 oportuna debido
a la regulacion central del prurito porque inclu-
so en el prurito de origen pruritogénico se ha
demostrado que el estimulo desencadenado pe-
riféricamente puede ser modificado por diversos
neuromoduladores en el sistema nervioso central.?

Al considerar la importancia de los resultados se
plantea la oportunidad de realizar a futuro una
evaluacion doble ciego, probando dosis mayores
de cada uno de los farmacos, con mayor tamafo
de muestra.
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Terapia combinada con propranolol y laser de
colorante pulsado (585-595 nm) en el tratamiento

del hemangioma infantil

Combined therapy with propranolol and pulsed dye laser
(585-595 nm) in the treatment of infantile hemangioma.

Verdnica Garza-Rodriguez, Ana Daniela Castrejon-Pérez, Yuri Igor Lépez-Carrera, Osvaldo Tomas Vazquez-

Martinez, Jorge Ocampo-Candiani

Resumen

ANTECEDENTES: El hemangioma infantil es la neoplasia benigna mas frecuente de
la infancia. En la actualidad el tratamiento de eleccién consiste en la administracién
de propranolol via oral, timolol 0.5% gel y laser de colorante pulsado (585-595 nm).

OBJETIVO: Valorar la experiencia en nuestra institucién del tratamiento del heman-
gioma infantil con terapia combinada de propranolol y laser de colorante pulsado.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, observacional, en el que se revis6 la
base de datos de pacientes que recibieron tratamiento con laser de colorante pulsado
contra hemangioma infantil del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez en
el periodo de enero de 2012 a julio de 2016. Se valoraron las iconografias de cada
paciente antes y después del tratamiento con laser aplicando una escala visual andloga
por un dermatélogo pediatra y un cirujano dermatélogo.

RESULTADOS: Se incluyeron 9 casos. Encontramos disminucién importante de las
telangiectasias y mejoria en el componente superficial, principalmente en las areas
donde las lesiones eran planas. No se observé mejoria en el componente profundo.
Las limitaciones de este estudio son una muestra pequefa y dificultades en el segui-
miento de los pacientes.

CONCLUSION: Los tratamientos combinados con propranolol y laser de colorante
pulsado permiten obtener respuestas satisfactorias principalmente en el componente
superficial del hemangioma infantil.

PALABRAS CLAVE: Hemangioma infantil; propranolol; timolol; laser de colorante
pulsado.

Abstract

BACKGROUND: Infantile hemangioma is the most frequent benign neoplasm in chil-
dren. Nowadays, choice treatment consists of the administration of propranolol via
oral, timolol 0.5% gel and pulsed dye laser.

OBJECTIVE: To assess the experience in our institution of the treatment of infantile
hemangioma with combined therapy of propranolol and pulsed dye laser.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational study was done, in which
database of patients who received treatment of pulsed dye laser of infantile hemangioma
of University Hospital Dr. Jose Eleuterio Gonzalez from January 2012 to July 2016
was reviewed. The iconographies of each patient before and after the laser treatment
were evaluated applying an analogue visual scale by a pediatric dermatologist and a
dermatologist surgeon.

RESULTS: Nine cases were included. We found a significant decrease in telangiectasias
and improvement in the superficial component, mainly in the areas where the lesions
were flat. No improvement was observed in the deep component. The limitations of
this study are a small sample and difficulties in the follow-up of patients.
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CONCLUSION: Combined treatments with propranolol and pulsed dye laser allow
to obtain satisfactory response mainly in the superficial component of infantile hem-

angioma.

KEYWORDS: Infantile hemangioma,; Propranolol; Timolol; Pulsed dye laser.

ANTECEDENTES

El hemangioma infantil es la neoplasia benigna
mas frecuente de la infancia. Se caracteriza por
aparecer en las primeras semanas de vida con un
periodo de crecimiento y posteriormente involu-
cién espontdnea. Sin embargo, entre 10y 15%
de los casos puede padecer complicaciones,
como obstruccién de la via aérea y ulceracion,
entre otras.'

La incidencia reportada en la bibliografia mun-
dial es de 1 a 4% en nifios a término. Es mas
frecuente en los nifios prematuros, en quienes
la incidencia es de, incluso, 23% en ninos con
peso < 1000 g.? Los factores de riesgo son bajo
peso al nacer, prematurez extrema, sexo feme-
nino, raza caucasica, edad materna avanzada,
embarazo gemelar y anomalias placentarias,
como preeclampsia y placenta previa.?

En algunos pacientes se manifiesta al nacimien-
to o en el periodo neonatal temprano con una
macula palida con vasoconstriccién o con telan-
giectasias. Posteriormente se observa un patrén
de crecimiento caracteristico, que alcanza casi
80% de su tamafio para el cuarto mes de vida y
su crecimiento maximo ocurre alrededor de los
9 meses, para después involucionar 10% por
ano; en 80% de los pacientes ocurre regresion a
la edad de cuatro afios." El hemangioma infantil
es una neoplasia benigna; sin embargo, hasta
12% de éstos pueden padecer complicaciones
que ponen en peligro la vida o dejar lesiones

residuales, como telangiectasias, tejido fibro-
adiposo, cicatrices atréficas, piel redundante y
alteraciones de la pigmentacion hasta en 68.8%
de los casos.*

Existen diversos tratamientos reportados contra
el hemangioma infantil, como el propranolol
topico y via oral, imiquimod, timolol tépico,
corticoesteroides, escisién quirdrgica y laser. El
propranolol via oral se prescribi6 por primera vez
en 2008 por Léauté-Labreze y su grupo? como
tratamiento contra el hemangioma infantil; se ha
propuesto que el propranolol actiia produciendo
vasoconstriccién, inhibicién de angiogénesis y
estimulacion de apoptosis;' este medicamento
tiene efectos adversos, como hipoglucemia,
broncoespasmo e hipotensién; por ello debe
prescribirlo un equipo multidisciplinario. La
dosis debe iniciar a T mg/kg/dia con aumentos
paulatinos para evitar los efectos secundarios
llegando a la dosis recomendada, que es de
2-3 mg/kg/dia durante seis meses con respuesta
incluso de 60 vs 4% contra placebo.?

El laser de colorante pulsado puede resultar
efectivo en el tratamiento de los hemangiomas al
reducir la fase proliferativa mediante fototermdli-
sis selectiva acelerando el proceso de involucién
con disminucién global de las lesiones incluso
en 89.1%, con 6.28% de efectos adversos.?
Existen mdltiples estudios en la bibliografia que
describen combinaciones de tratamiento contra
el hemangioma infantil, debido a que el propra-
nolol via oral y el laser de colorante pulsado han
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mostrado excelente respuesta en el tratamiento
del hemangioma infantil.

El objetivo de este estudio fue evaluar la res-
puesta de la terapia combinada con propranolol
via oral y laser de colorante pulsado en el trata-
miento de pacientes con hemangioma infantil.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, en el que se buscé en la base de datos de
pacientes que acudieron a la consulta del Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzélez en Monterrey, Nuevo
Ledn, con diagndstico de hemangioma infantil
en el periodo de enero de 2012 a junio de 2016.
Se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico
de hemangioma infantil que hubiesen recibido
tratamiento con laser de colorante pulsado (V-
Beam Perfecta Candela Corp, Wayland, MA).
Se excluyeron los pacientes con expediente in-
completo o falta de iconografias antes y después
del tratamiento.

Se revisaron los expedientes clinicos y se registrd
la edad al momento del diagnéstico, nimero de
hemangiomas por paciente, topografia, tipo de
hemangioma (superficial, profundo o mixto),
comorbilidades, antecedentes perinatales, otros
tratamientos recibidos contra el hemangioma
infantil y edad de inicio del tratamiento. En caso
de recibir propranolol se registré el nimero de
meses que se administré y la dosis de éste. En
cuanto al tratamiento con laser de colorante
pulsado se registrd si éste se inicié antes, durante
o después de otros tratamientos, el nimero de
sesiones, los pardmetros utilizados vy si fue nece-
saria la sedacién. Se evaluaron las iconografias
de los pacientes antes y después del tratamiento
con laser de colorante pulsado por un cirujano
dermatélogo (VGR) y un dermatélogo pediatra
(YILC) de forma independiente. Los evaluadores
aplicaron una escala andloga visual (EVA), del
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0 al 10, donde O fue equivalente a ningin cam-
bio y 10 a alivio completo del hemangioma. Se
registraron los efectos adversos reportados en el
expediente clinico.

RESULTADOS

En un periodo de cuatro afios se encontraron
13 pacientes con diagnéstico de hemangioma
infantil que recibieron tratamiento con laser de
colorante pulsado en el Servicio de Dermato-
logia. Se excluyeron 4 pacientes debido a que
tenian expediente incompleto o carecian de
iconografias; se incluyeron nueve pacientes.

La media de la edad al diagnéstico del heman-
gioma infantil fue de 1.8 meses con intervalo
de 1 a 6 meses. El nimero de hemangiomas
por paciente fue de 1 en 7 pacientes y 2 pa-
cientes tenfan 2 lesiones. En 7 pacientes el
hemangioma infantil se localiz6 en la cabe-
za, en un paciente en la extremidad superior
derecha y en un paciente en la extremidad
inferior izquierda; en 3 casos el hemangio-
ma fue segmentario y en 3 casos ulcerado.
El tipo de hemangiomas fue superficial en 5
pacientes y mixto en 3 pacientes. En cuanto
a las comorbilidades, a un paciente se le
diagnoéstico sindrome PHACE y a un paciente
una malformacién capilar en la cara. Todos
los pacientes fueron producto de embarazos
normoevolutivos y a término.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
propranolol, la media de la edad al momento
de iniciar el tratamiento con propranolol fue
de 1.8 meses (intervalo: 1 a 6), la media de la
duracién del tratamiento con propranolol fue
de 9.8 meses (intervalo: 4 a 18). La media de
la dosis de propranolol fue 2.3 mg/kg/dia (2-3
mg/kg); dos pacientes recibieron el tratamiento
en otra institucién, por lo que se desconoce la
dosis. Un paciente recibi6 timolol a 1% tépico al
suspenderse el propranolol y un paciente recibi6
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corticoesteroides sistémicos e interferén alfa en
otra institucion.

La media de edad al inicio del tratamiento con
laser de colorante pulsado fue de 2.3 afos
(intervalo: 4 meses a 7 anos). Los pacientes reci-
bieron 8.8 sesiones en promedio (1-11), con un
intervalo de 4 semanas. La media de la fluencia
utilizada fue de 8 J/cm? (6-14), el tamano del
spot fue de 7 mm y la duracién del impulso vario
entre 0.45 y 1.5 ms. En 8 pacientes se aplico
laser de colorante pulsado después de haberse
suspendido el propranolol (Cuadro 1). En un
paciente se aplicé laser de colorante pulsado
en un area ulcerada durante su tratamiento con

2018 noviembre-diciembre;62(6)

propranolol, con lo que se observé disminucién
del didametro de la dlcera.

En todos los pacientes se observo alivio después
del tratamiento con laser de colorante pulsado
por los evaluadores, el dermatélogo pediatra
observé media de la mejoria de 7 (intervalo:
4.5 a 10) y el cirujano dermatélogo observéd
mejoria de 6.6 (intervalo: 3 a 10). En un paciente
se observo alivio completo del hemangioma.
Los efectos adversos registrados a corto plazo
fueron dolor al momento de la aplicacion del
laser, ulceracion, cambios en la pigmentacion,
aparicion de costras y ampollas. A largo plazo
se observaron cambios en la textura de la piel.

Descripcién de nueve pacientes con hemangioma infantil tratados con laser de colorante pulsado (Continta en

la siguiente pagina)

Edad de ini-
Comorbilidades | cio de otros
tratamientos

Tipo de he-
mangioma

Topografia

Nuam. de
sesiones
de laser de
colorante
pulsado

Especificaciones de
laser de colorante
pulsado

Otros trata-
mientos

. Mixto, Propranolol a 3 L,
Extremidad . . p Se aplicé sélo en la
1 . segmentario, Ninguna Tres meses  mg/kg/dia por 5 1 R
superior regién ulcerada
ulcerado meses
. Malformacion Propranolol a 2 Se aplicé posterior a
Extremidad .- . p i
2 inferior Superficial capilar en la Un mes mg/kg/dia por 4 4 propranolol en lesién
cara meses residual
. Ninguna (RM Propranolol 3 Se aplicé posterior a
Cara, seg-  Mixto, ulce- 5 ( . P . P P .,
3 ; de cerebro sim- Un mes mg/kg/dia, por 2 propranolol en lesion
mentario rado g
ple, normal) 15 meses residual
Se aplicé posterior a
Cara, seg- Aol o ropranolol en lesién
4 ! .g Mixto Ninguna Seis meses 18 meses (en 11 P .p
mentario o oA residual.
otra institucién) . .
Bajo sedacién
S Se aplico posterior a
Cara, perio-  Superficial PHACES, con Propranolol a 2 ro Fr)anolcﬁ en lesién
5 P P " hipoplasia del Unmes  mg/kg/dia por 9 4 prop
cular segmentario residual.
seno transverso meses . a4
R Bajo sedacién
izquierdo
2 lesiones, Se aplicé en lesion
unaen la Propranolol 2.5 residual.
caraen la mg/kg/dia por Durante los Gltimos
6 punta nasal Mixto Ninguna Un mes 13 meses 6 meses de tratamiento
y el labio; Posteriormente con propranolol y
otra en la timolol gel posterior a éste. Sin-

region sacra

cronico al timolol
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Descripcién de nueve pacientes con hemangioma infantil tratados con ldser de colorante pulsado (Continuacién)

Ndm. Edad de ini-
Comorbilidades | cio de otros
tratamientos

Tipo de he-
mangioma

de | Topografia
caso

Nam. de
sesiones
de laser de
colorante
pulsado

Especificaciones de
laser de colorante
pulsado

Otros trata-
mientos

Recibié trata-
miento en otra
institucion con
interferén-alfa,

. propranolol Se aplicé posterior a
Cara, incluye . . .
. Mixto, seg- . y esteroides otros tratamientos en
7 el labio y la . Ninguna Un mes NP 4 22 .
mentario sistémicos. lesion residual.
punta nasal iy . iy
Reconstruccion Bajo sedacién
del tabique na-
sal con injerto
de cartilago
auricular
2 lesiones: -
. Superficial . .
la mejilla . Propranolol 2 Se aplico posterior a
I en el labio y . . ©2
8 izquierda . Ninguna Un mes mg/kg/dia, por 3 propranolol en lesién
. mixto en la .
y el labio " 4 meses residual
. mejilla
superior
Cara, incluye
el labio cutd- i .
. . Propranolol 2 Se aplicé posterior a
neo superior, Mixto, ulce- . P L.
9 Ninguna Dos meses  mg/kg/dia, por 4 propranolol en lesion
el ala nasal rado :
N 11 meses residual
izquierda y
la mejilla
DISCUSION miento (Figura 1). En uno de los hemangiomas

Los resultados publicados en la bibliografia su-
gieren que la intervencién temprana con laser
de colorante pulsado disminuye la prolifera-
cién y acelera el proceso de involucién de los
hemangiomas. Kwon y su grupo* reportaron en
pacientes con hemangiomas superficiales trata-
dos con 595 nm con pulso largo y con sistema
de enfriamiento mejor respuesta en cuanto al
color y disminucién del tamafio en comparacién
con hemangiomas mixtos como monoterapia.
En esta serie de casos observamos de igual
manera mejoria en el componente superficial
con disminucién en las telangiectasias de los
hemangiomas, a pesar de que la duracion del
pulso fue corta y cuenta con sistema de enfria-

infantiles con componente mixto ulcerado obser-
vamos disminucién en el tamafo de la Glcera al
aplicar laser de colorante pulsado, esto también
lo reportaron David y su grupo,® que registraron
respuesta en 48% de los hemangiomas infantiles
ulcerados con promedio de s6lo dos sesiones.

El ndmero de sesiones promedio fue de 9,
mayor a lo reportado por Reddy y colabo-
radores,® en su serie de casos de pacientes
que recibieron laser de colorante pulsado
posterior a propranolol durante un promedio
de cuatro sesiones, aunque se incluyeron sélo
5 pacientes en ese estudio. Los parametros
utilizados en el laser de colorante pulsado en
nuestro estudio son similares a los reportados
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Figura 1. A. Inicial. B. Después de nueve meses de tratamiento con propranolol. C. Seguimiento a 14 meses
después de cuatro sesiones.

por otros autores en la bibliografia (Cuadro 2);
el esquema de propranolol prescrito en este
estudio es el reportado por Léauté-Labreze,?
aunque nuestros pacientes lo recibieron en
forma temprana y por mds tiempo hasta un
maximo de 18 meses sin efectos colaterales. En
cuanto a los eventos adversos de los pacientes
tratados, el principal mencionado consistié

en cambios en la textura, esto lo han descrito
otros autores,”® incluso en series de casos de
pacientes tratados con laser de colorante pul-
sado como monoterapia. En nuestro estudio
no hubo casos de hiperpigmentacion a pesar
de tratarse de pacientes con fototipo IlI-IV. La
mejoria reportada fue, en promedio, de 6.8/10
mediante una escala visual andloga, esto es un

Cuadro 2. Revisién de la bibliografia del tratamiento del hemangioma infantil con laser de colorante pulsado (Continta en

la siguiente pagina)

Estudio Nim. de | Especificaciones Otros Parametros | Nimero de Resultados Efectos
pacnentes del estudio tratamientos PDL sesiones adversos

Hunze y
col., 2010

Tay y col., 23
2012

Retrospectivo.

HI superficial del
parpado en fase pro-
liferativa.

Todos los pacientes
iniciaron el trata-
miento antes de los
9 meses

Retrospectivo.

10 superficiales y 13
profundos

21 cara, 1 cuello, 1
genitales

21 fase proliferativa,
2 fase estable

FT: [11-VI

Dos grupos: un gru-
po se trat6 con PDL
pulso largo y un gru-
po con PDL pulso
corto

Ninguno

Ninguno

F: 11-11.5 J/ 2-14 (media 77.3% respuesta

Hiperpig-

cm? =5.6) excelente, con mentacion
S: 7 mm alivio completo (1)

P: 0.45-30 ms en 36.4%.

C: 30 ms, con 22.7% con bue-

retraso de 20 na respuesta.

ms

Pases: 1, no

mas de 2

S: 7 mm Grupo pulso Se compar6 en Ampollas
C: 50/30 ms largo: 4a 14 nidmero de se- (2), hiperpig-
Grupo pulso (media=9). siones necesa- mentacion
largo F: 10.5- Grupopulso rias para alivio (3), hipopig-
14.5 J/cm? con corto: 3-14 completo o casi mentacidon
P: 10 ms (media = 8) completo del he- (4), cambios
Grupo pulso mangioma de textura (3)
corto F: 10-

13.5 )/cm? y P:

1.5-3 ms
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Cuadro 2. Revisién de la bibliografia del tratamiento del hemangioma infantil con laser de colorante pulsado (Contintia en

la siguiente pagina)

Nim. de | Especificaciones Otros Parametros | Nimero de Resultados Efectos
pauentes del estudio tratamientos PDL sesiones adversos

Kessels y
col., 2013

Reddy y 17
col., 2013

Asilian y 30
col. 2013

Cheny 657

col., 2013

Prospectivo.

HIl superficial
<5cm.

Se incluyeron pa-
cientes menores de
6 meses.

Dos grupos de es-
tudio: 11 pacientes
tratados con PDL,
11 pacientes obser-
vacion

Retrospectivo.

HI superficiales y
mixtos, principal-
mente en la cara.
12 pacientes reci-
bieron propranolol
y PDL simultaneo.
5 pacientes recibie-
ron propranolol y
posterior PDL

ECA

HI superficiales,
< 3 cm, pacientes
menores de un ano,
con EA por propra-
nolol o contraindi-
cacion.

Grupo A: PDL mas
timolol 0.5%/12 h
Grupo B: PDL mas
placebo

Retrospectivo.
Hemangiomas su-
perficiales.

Se excluyeron pa-
cientes que reci-
bieron otros trata-
mientos, con > 2
segmentos corpora-
les afectados y con
seguimiento menor
a un ano.

Se midi6 reduccién
de tamano: buena
(90-100%), acepta-
ble (90-60%), esca-
sa (60-30%), falla
(0-30%)

Ninguno

Propranolol

Ninguno

Ninguno

F: 7-15 J/cm?.
S: 7 mm
P: 0.45-40 ms

F: 8-12 J/cm?
S: 7-10 mm
P: 0.45-1.5 ms

PDL 585 nm,
sin enfriamien-
to.

F: 9 J/cm?

S: 5 mm

P: 450 ms

595 nm, con
enfriamiento
F: 9 a 13 J/cm?
S: 7 mm

P: 10-20 ms
C: 40 ms, con
retraso de
20 ms

Ta9

Grupo PDL
simultaneo:
3.9 (2-6)
Grupo PDL
después: 4.2
(2-8)

1T a 14,
60% de los
pacientes
alcanzaron
respuesta
completa
con 3 a5
sesiones

Dermatologia
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Mejoré signifi-
cativamente el
color en el grupo
tratado, pero no
el tamafo ni el
grosor.

67% de los pa-
dres refirieron
alivio del HI a
los 12 m vs 37%
en el grupo con-
trol

Grupo PDL si-
multdneo: 50%
alivio completo
y 50% alivio casi
completo.
Grupo PDL des-
pués: 40% alivio
completo, 60%
alivio casi com-
pleto

Grupo PDL + ti-
molol mejoria del
71.79 = 23.41%
vs grupo PDL
54.59 + 25.46%

36.6% bueno,
35.7% acepta-
ble, 18.7% es-
caso, 8.8% falla.
Los mejores
resultados se
observaron en
pacientes en
quienes se inicié
el tratamiento a
menor edad

Edema'y par-
pura transito-
rios

No reporta-
dos

Hipopig-
mentacion
(7).

Cambios en
la textura (2)

Hipopig-
mentacién
(25.1%), hi-
perpigmen-
tacién (9.7%)
y atrofia cu-
tanea (7.1%),
se curaron
de forma es-
pontdnea en
1 a5 anos
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Cuadro 2. Revisién de la bibliografia del tratamiento del hemangioma infantil con laser de colorante pulsado (Continuacién)

Nim. de | Especificaciones Otros Parametros | Namero de Resultados Efectos
pacientes del estudio tratamientos PDL sesiones adversos
19

Ehsani y ECA, ciego. Ninguno  F: 12 J/cm? 3 sesiones  Monoterapia: 2
col., 2014 < 2 afnos, sin trata- S: 7 mm pacientes exce-
miento en los dlti- P: 1.5 ms lente respuesta,
mos 3 meses, se ex- C: 40 ms/40 ms 1 buena, 3 esca-
cluyeron pacientes sa respuesta, 3
con hemangiomas sin respuesta.
en la nariz, el par- Combinacién: 5
pado, las orejas. pacientes exce-
Dos grupos de es- lente respuesta,
tudio: monoterapia 5 buena
con PDL (9 pacien-
tes) y terapia combi-
nada con proprano-
lol tépico 1% y PDL
(10 pacientes)
Kwon y 40 Retrospectivo. Ninguno  PDL 595 nm 4-5sesiones Grupo heman- Hiperpig-
col., 2014 Hemangiomas su- pulso largo con gioma superfi- mentacion

perficiales o mixtos
en fase proliferativa.
Se excluyeron pa-
cientes tratados con
otra modalidad de
tratamiento previo

enfriamiento

cial: mejoria

F: 7-10 )/cm? color 84%, < ta-
S: 10 mm mano 75%.
P:3-6 ms Hemangioma

Enfriamiento
previo por 30
ms

mixto: mejoria
color 87%, < ta-
mano 66%.

Acorta fase pro-
liferativa. Mejor
respuesta en he-
mangioma su-
perficial

PDL: laser de colorante pulsado; F: fluencia; S: spot; P: duracién del pulso; C: criégeno; FT: fototipo de Fitzpatrick; EA: efectos

adversos.

resultado bastante aceptable comparado con
otros resultados publicados que reportan alivio
casi completo de 60% en un grupo de pacientes
tratados inicialmente con propranolol y poste-
riormente con laser de colorante pulsado.’ En
un paciente de este estudio se observé alivio
completo del hemangioma infantil, aunque en
este caso se aplic6 simultaneamente timolol en
gel (Figura 2). Las limitantes de este estudio son
el nimero de pacientes, el seguimiento y el mé-
todo de evaluacion de respuesta al tratamiento,
que solo fue por apreciacion global mediante
iconografias sin evaluar variables de manera
independiente, como color, tamafio y grosor.

CONCLUSION

En la actualidad existen diversas estrategias en
el tratamiento de los hemangiomas infantiles.
Aunque existen reportes de estas herramientas
con buenos resultados como monoterapia, en
esta serie de casos observamos mejoria im-
portante con la combinacién de propranolol y
laser de colorante pulsado en el componente
superficial del hemangioma infantil. El riesgo de
hiperpigmentacién posinflamatoria secundaria
a laser de colorante pulsado podria disminuir al
prescribir tratamientos combinados y en forma
temprana.
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Figura 2. A y B. Inicial. C. Después de 13 meses de tratamiento con propranolol + una sesién laser. D. Segui-
miento a un mes después de seis sesiones de laser de colorante pulsado.
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Terapia esteroidea en pacientes con acné

Corticosteroid therapy in patients with acne.

Adrian Bernardo Cuellar-Barboza, Jesus Alberto Cardenas-de la Garza, Adrian Martinez-Moreno, Irving Llibran
Reyna-Rodriguez, César Daniel Villareal-Villarreal, Jesus Ancer-Arellano, Jorge Ocampo-Candiani, Osvaldo

Tomas Vazquez-Martinez

Resumen

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas que coordinan la respuesta sistémica
al estrés de tipo fisico, quimico o biolégico. Participan en la fisiopatologia del acné
vulgar porque contribuyen a la produccién excesiva de sebo; sin embargo, en la prac-
tica diaria se prescriben como agentes terapéuticos por su efecto antiinflamatorio y
antiandrogénico. En el acné inflamatorio severo pueden administrarse corticoesteroides
orales, principalmente prednisona, a dosis bajas durante dos a tres semanas al iniciar
el tratamiento con isotretinoina con el objetivo de disminuir potencialmente brotes
inflamatorios. En acné nédulo-quistico o cicatricial el aceténido de triamcinolona
puede administrarse de forma intralesional a dilucién de 2.5 a 10 mg/mL en lesiones
quisticas y 10 a 40 mg/mL en cicatrices queloides, cada dos a tres semanas. En el acné
fulminante la prednisona juega un papel fundamental y debe administrarse a dosis de
0.5 a 1 mg/kg/dia, con duracién de por lo menos dos a cuatro semanas previo al inicio
paulatino de isotretinoina. Los corticoesteroides orales a dosis bajas pueden considerarse
monoterapia en pacientes con hiperandrogenismo suprarrenal bien documentado.
Los corticoesteroides pueden prescribirse en escenarios clinicos especificos de acné;
sin embargo, hacen falta estudios clinicos controlados para definir las dosis 6ptimas,
tiempo de duracién del tratamiento, agente preferible y perfil de seguridad de estos
agentes terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: Corticoesteroides; glucocorticoides; prednisona; triamcinolona;
acné inflamatorio; acné fulminante; isotretinoina; hiperandrogenismo.

Abstract

Glucocorticoids are steroid hormones that coordinate the systemic response to physical,
chemical or biological stress. In the context of acne vulgaris these hormones contribute
to the excessive production of sebum; however, they are used in daily clinical practice
as therapeutic agents for their anti-inflammatory and anti-androgenic properties. In
severe inflammatory acne, oral corticosteroids such as prednisone at low doses for 2-3
weeks can be co-administered with isotretinoin to potentially reduce inflammatory
flares. Triamcinolone acetonide can be administered intralesionally at a dilution of 2.5
to 10 mg/mL in cystic lesions and 10 to 40 mg/mL in keloid scars, every 2-3 weeks.
In acne fulminans prednisone plays a fundamental role and should be administered at
doses of 0.5 to 1 mg/kg/day, with continuous treatment for 2 to 4 weeks prior to the
gradual addition of isotretinoin. Oral corticosteroids at low doses can be considered
monotherapy in patients with well-documented adrenal hyperandrogenism. Cortico-
steroids can be used in specific clinical scenarios of acne; clinical trials are needed
to define optimal doses, duration of treatment, preferable agent and safety profile of
these therapeutic agents.

KEYWORDS: Corticosteroids; Glucocorticoids; Prednisone; Triamcinolone; Inflamma-
tory acne; Acne fulminans; Isotretinoin; Hyperandrogenism.
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ANTECEDENTES

El acné vulgar es una enfermedad crénica in-
flamatoria que ocurre por la obstruccién de la
unidad pilosebacea, que resulta en la formacion
de comedones que pueden progresar a lesiones
inflamatorias como pépulas, pustulas, nédulos
y quistes.'?

En la patogénesis del acné estan implicados una
amplia gama de procesos complejos. Entre ellos
se reconoce que un microambiente hormonal
aberrante propicia el estimulo de las glandulas
sebaceas causando hiperseborrea.?

Los glucocorticoides forman parte del conjunto
de hormonas esteroideas que regulan la produc-
cién del sebo. Esto se ha descrito en lesiones
activas de acné en las que hay regulacién a la
alza de las enzimas que catalizan la conversion
de cortisona a cortisol biolégicamente activo.’
Ademas, se ha demostrado que el tratamiento
con dexametasona intensifica la sintesis de lipi-
dos por los sebocitos, a través de la induccién
del factor de transcripcién de unién al elemento
regulador de esteroles (SREBP1) y el incremento
de las concentraciones de ARN mensajero del
receptor 2 tipo Toll (TLR2).*

A pesar de la evidencia que indica que los glu-
cocorticoides constituyen un elemento méas en
la patogénesis del acné, éstos son importantes
en la practica diaria como agentes terapéuticos.
El argumento para justificar el posible efecto
benéfico de los glucocorticoides en acné es su
efecto dual, antiinflamatorio y antiandrogénico.’
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que su
prescripcion se limita a algunas indicaciones es-
pecificas y que en su mayor parte se fundamenta
en evidencia de bajo nivel.

El objetivo de esta revision es actualizar la
evidencia disponible para la prescripcion de
glucocorticoides en escenarios clinicos especi-

Dermatologia

ficos: esteroides sistémicos en acné severo en
tratamiento con isotretinoina, acné fulminante
y acné asociado con hiperandrogenismo; la
administracion de esteroides intralesionales en
acné nédulo-quistico y acné cicatricial.

Farmacologia de los corticoesteroides

La estructura basica de todos los corticoesteroi-
des consiste en tres anillos de hexano y un anillo
de pentano. La estructura en anillo combinada
se conoce como ntcleo de ciclopentanoperhi-
drofenantreno.®

El corticoesteroide sisttmico mas ampliamente
prescrito en acné es la prednisona. La predni-
sona resulta de la modificacién de la estructura
quimica del cortisol por la adicion de un doble
enlace a la posicién 1,2. Esto resulta en mayor
actividad glucocorticoide y menor tasa de de-
gradacién metabdlica.®

Los corticoesteroides exdgenos se absorben
(en una proporcién mayor a 50%) en la parte
proximal del yeyuno.” Los alimentos retrasan
(mas no reducen) la cantidad de prednisona
que se absorbe en el tubo digestivo. Las con-
centraciones plasmaticas maximas se alcanzan
entre 30 y 100 minutos después de administrar
el medicamento.®

Los corticoesteroides exdgenos tienen menor
afinidad en el torrente sanguineo por globulina
fijadora de corticoesteriodes (su contraparte endo-
gena viaja unida en 80-90% a tal proteina), lo que
resulta en mayor fraccion libre biolégicamente
activa. Las enfermedades que resultan en hipo-
proteinemia pueden aumentar la fraccion libre de
esteroides enddégenos y exégenos. En general, los
corticoesteroides se distribuyen ampliamente a la
mayor parte de los tejidos del cuerpo.®

La prednisona se metaboliza principalmente en
el higado, su vida media plasmatica es de 60
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minutos y su vida media bioldgica puede tener
un intervalo de 24-36 horas.®

La triamcinolona constituye un corticoesteroide
sintético ampliamente prescrito de forma intrale-
sional en el acné. La suma de grupos hidroxilo lo
transforma en aceténido de triamcinolona, que
muestra afinidad incrementada por el receptor de
glucocorticoides. Su farmacocinética y potencia
tendran amplia variabilidad dependiendo de la
concentracion y las caracteristicas de la piel a
la que se aplique.®

La accion antiinflamatoria corticoesteroidea se
ejerce por tres mecanismos basicos a nivel mo-
lecular: efectos directos en la expresion genética
por la unién de receptores de glucocorticoides
con lainduccion de anexina-l y fosfatasa MAPK-1,
efectos indirectos en la expresion genética a través
de la interaccion del receptor de glucocorticoides
con otros factores de transcripcion como NF-«xB
y activador proteina-1, y efectos del receptor en
cascada a través de un segundo mensajero (via
PI3K-Akt-eNOS).>6°

Corticoesteroides sistémicos en acné vulgar
severo

Los corticoesteroides sistémicos se han prescrito
como terapia coadyuvante en el acné severo.'
Las gufas de la Academia Americana de Derma-
tologia recomiendan su administracion temporal
cuando se inicia el tratamiento estandar en pa-
cientes con acné inflamatorio severo con grado
de recomendacién B y nivel de evidencia II."

La recomendacién se basa en estudios en los que
dosis bajas de prednisona en el rango de 5-15
mg/dia, sola o en conjunto con anticonceptivos
orales, demostraron eficacia en el tratamiento
de acné y seborrea.'"?

La actualizacién de 2016 de las recomen-
daciones del Foro Europeo de Dermatologia

2018 noviembre-diciembre;62(6)

mencionan que puede considerarse el tratamien-
to sistémico con corticoesteroides en la terapia
de induccién del acné nodular severo-acné
conglobata. Sin embargo, no se ofrecen detalles
respecto a qué corticoesteroide sintético es pre-
ferible, dosis, duracién o evidencia disponible
para sustentarlo.™

En la practica diaria se han prescrito los corti-
coesteroides sistémicos para prevenir los brotes
inflamatorios de acné al comenzar el tratamiento
con isotretinoina oral. La causa més frecuente de
la aparicién de brotes en este escenario clinico
es la existencia de macrocomedones.

Algunos autores recomiendan que en el contexto
de acné severo con muiltiples lesiones inflama-
torias puede ser necesario iniciar con una dosis
baja de isotretinoina (0.2-0.4 mg/kg/dia) junto
con prednisona (0.5-1.0 mg/kg/dia).'®'”

Un panel de expertos sugirié iniciar isotretinoina
a dosis bajas (0.25 mg/kg/dia) en combinacién
con corticoesteroides orales durante dos a tres
semanas. Posteriormente los corticoesteroides
orales deben suspenderse en el transcurso de
las préximas seis semanas.'®

El efecto adverso a largo plazo limita la admi-
nistracién de los corticoesteroides sistémicos
como terapia de primera linea en el acné se-
vero. Entre ellos, destacan la supresién del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, hiperglucemia,
hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca congestiva, dislipidemia, sindrome de
Cushing, osteoporosis, enfermedad Glcero-pép-
tica, cataratas, psicosis, infecciones oportunistas
y miopatia.®

Las contraindicaciones absolutas para la admi-
nistracién de corticoesteroides sistémicos son
las infecciones flngicas sistémicas, la queratitis
por herpes simple y la hipersensibilidad a estos
medicamentos. Las contraindicaciones relativas
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son las relacionadas con la posible exacerbacion
de comorbilidades por los efectos adversos des-
critos. Se consideran categoria C del embarazo.®

Corticoesteroides intralesionales en acné

La administracion de esteroides intralesionales
(predominantemente de aceténido de triamcino-
lona) es una practica comun en el tratamiento
de lesiones quisticas. Su administraciéon puede
considerarse en acné noduloquistico o acné
queloideo. Las guias de la Academia Americana
de Dermatologia recomiendan su prescripcion
con un grado de recomendacién C con nivel
de evidencia IIl."" La evidencia y grado de re-
comendacién en este caso provienen de guias,
estudios de casos, opinién de expertos o eviden-
cia orientada a la enfermedad. La actualizacion
2016 de las recomendaciones del Foro Europeo
de Dermatologia no incluye ninglin comentario
acerca de la administracion de esteroides intra-
lesionales en acné.’'®

El mecanismo de accién no se ha dilucidado por
completo. El efecto en cicatrices se considera
multifactorial e incluye actividad antiinflama-
toria, antimitética y vasoconstrictora. Ademas,
participan la inhibicién de los fibroblastos y la
estimulacién de la actividad de las colagenesas.®

El modo de administracion consiste en la dilu-
cién con solucién salina o lidocaina a 1% de
la presentacién de acétonido de triamcinolo-
na (generalmente de 40 mg/mL) para obtener
una dilucién entre 2.5-10 mg/mL en lesiones
quisticas. En caso de cicatrices queloides, se
recomiendan diluciones variables entre 10 y
40 mg/mL. La jeringa, preferiblemente de 1 mL,
se inserta en el borde eritematoso de la lesion
en un angulo de 30° se inyecta el contenido
suavemente hasta que la lesién blanquee (0.05-
0.3 mL), limitdindose a aplicar un maximo de
0.3 mL de la solucién previamente preparada.
La reaplicacién se determina dependiendo de
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la respuesta cada dos a tres semanas. Otros
corticoesteroides pueden prescribirse, aunque la
evidencia es escasa. Con la correcta aplicacion,
se observa disminucién de los quistes-nédulos
en 24-73 horas con disminucién rapida del dolor
e inflamacién." La administracién de esteroides
intralesionales para tratar abundantes lesiones
0 como monoterapia no se recomienda. Como
con otros tratamientos intralesionales, durante
el procedimiento puede haber dolor o escaso
sangrado. Para disminuir el dolor puede aplicarse
anestésico tépico previo al procedimiento.?! El
uso de esta modalidad terapéutica se ha descrito
también en el acné infantil.2

Algunos autores recomiendan la aplicacién
directamente sobre el poro evitando lesionar la
piel circundante. En teoria, el efecto podria ser
mejor debido al papel de la unidad pilosebacea
en la etiopatogenia del acné. Ademas, podria
relacionarse con menor sangrado, dolor y com-
plicaciones.?

En el tratamiento de cicatrices queloides o
hipertréficas debe considerarse la posibilidad
de que posterior al tratamiento con esteroides
intralesionales se observe un contorno irregular
entre el area tratada y la piel circundante.?* La
combinacién de tratamientos, por ejemplo, con
laser, cirugia o dermoabrasion, tiene mejor tasa
de respuesta que la monoterapia.

Existen escasas contraindicaciones para la ad-
ministraciéon de esteroides intralesionales. Su
aplicacion estd contraindicada en sitios de in-
feccién activa (herpes o impétigo) o antecedente
de alergia a algin componente de la presenta-
cién. Ademds, aunque la absorcién sistémica
es escasa, debe tenerse en consideracion la
posibilidad de hiperglucemia, psicosis, hiper-
tensién, reactivacion de infecciones sistémicas
o exacerbacion de psoriasis. La sesion de apli-
cacion de esteroides intralesionales no debera
exceder una dosis total de 10 a 20 mg de ace-
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tonido de triamcinolona para evitar sus efectos
sistémicos. Los efectos adversos locales son los
mas frecuentes e incluyen atrofia, infeccién en el
area, hipertricosis, cambios pigmentarios, acné
esteroideo o telangiectasias. Excepcionalmente
puede haber dermatitis por contacto o supre-
sién del eje-hipotdlamo-hipdfisis-adrenal.” La
reduccion en la frecuencia de aplicacién, dosis
y cantidad disminuye el potencial de efectos
adversos.?

Corticoesteroides sistémicos en acné
fulminante

El acné fulminante es una variante severa 'y poco
comun del acné inflamatorio. El inicio suele ser
brusco, con aparicion rapida de erosiones do-
lorosas y costras hemorragicas que conducen a
cicatrices severas y a menudo desfigurantes.? En
su forma mds extrema, este trastorno puede ma-
nifestarse con inflamacién sistémica, que incluye
fiebre, artralgias y lesiones Gseas osteoliticas,
que ocasionalmente requieren hospitalizacién.?”

Los corticoesteroides juegan un papel funda-
mental en el tratamiento del acné fulminante.
Greywal y colaboradores publicaron en 2016
recomendaciones basadas en evidencia para el
tratamiento de esta variante severa de acné.?® La
evidencia de la administracion de estos agentes
se basa en series de casos y en reportes de casos
individuales.

Se recomienda el inicio de glucocorticoides
sistémicos de forma temprana para controlar
rapidamente la severidad de la inflamacién.?® Se
sugiere la administracion de prednisona a dosis
de 0.5 a 1 mg/kg/dia como monoterapia, con
duracién de por lo menos dos a cuatro semanas
segln la existencia de manifestaciones sistémi-
cas. Los corticoesteroides deben continuarse
hasta que las lesiones con costras hematicas
sanen; después, se puede afiadir isotretinoina al
esquema de tratamiento a dosis de 0.1 mg/kg/dia
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por lo menos cuatro semanas. Una vez conclui-
do este tiempo, puede aumentarse gradualmente
la dosis de isotretinoina, disminuyendo la dosis
de prednisona 50% por semana hasta tener una
dosis fisiolégica, después cada tercer dia durante
dos semanas. La suspensién gradual del esteroide
generalmente requerira cuatro a ocho semanas.
Los pacientes pueden requerir un periodo de tres
a cuatro meses con corticoesteroides sistémicos
segln la tolerancia al incremento gradual de la
dosis de isotretionina.?3

Asimismo, pueden prescribirse esteroides topi-
cos de alta potencia cada 12 horas en lesiones
con erosiones y tejido de granulacién o incluso
en dreas de erosién incipiente. Su administracion
pudiera disminuir teéricamente la duracion del
tratamiento sistémico con corticoesteroides. Los
esteroides topicos pudieran ser una opcion ra-
zonable en pacientes que se nieguen o no estén
en condiciones de recibir esteroides orales.?s!

Las recomendaciones de Greywal y su grupo
no sugieren la administracién de antibi6ticos
sistémicos (principalmente tetraciclinas) como
tratamiento de primera linea en acné fulminan-
te. La bibliografia es controvertida respecto al
beneficio clinico adicional que se obtiene al
administrar antibiéticos en combinacién con
corticoesteroides sistémicos en comparacién
con los corticoesteroides sistémicos solos o los
corticoesteroides con isotretinoina.?%?

Corticoesteroides sistémicos en acné con
hiperandrogenismo suprarrenal

Las guias de la Academia Americana de Der-
matologia recomiendan la administracién de
corticoesteroides orales a dosis bajas en pa-
cientes con hiperandrogenismo suprarrenal bien
documentado, con grado de recomendacién B
y nivel de evidencia I."" No se ofrecen detalles
respecto a cudl corticoesteroide sintético es pre-
ferible, dosis o duracién del tratamiento.
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El tratamiento con glucocorticoides sistémicos
se prescribe para suprimir la produccion de
andrégenos suprarrenales en pacientes con
hiperandrogenismo secundario a hiperplasia
suprarrenal congénita. Los esteroides exégenos
proporcionan reemplazo de cortisol, lo que reduce
la secrecion excesiva de hormona liberadora de
corticotropina (ACTH) que contribuye a la produc-
cién anormal de andrégenos suprarrenales, el acné
y otras manifestaciones clinicas concomitantes.*

Un estudio en 158 pacientes femeninas demostr6
disminucion significativa de las concentraciones
séricas de testosterona libre y alivio clinico del
acné posterior a la monoterapia con dosis bajas
(7.5-15 mg) de prednisona durante seis meses.*?

La monoterapia con corticoesteroides sistémicos
podria tener un papel en la aparicion de acné
relacionado con concentraciones elevadas de
andrégenos del tipo DHEA-S. En este escenario
podria ser efectiva la administracion de dexa-
metasona a dosis bajas como terapia supresora,
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iniciando con dosis baja, 0.125 mg VO, con
evaluacion clinica y de laboratorio (prueba de
androgenos) a las seis a ocho semanas con ajuste
de dosis en caso de ser necesario, pudiendo
incrementar 0.125 mg en cada ocasién hasta un
maximo de 0.375 mg.3*3°

En el Cuadro 1 se resumen las indicaciones y
esquemas terapéuticos de los corticoesteroides
en diferentes variedades clinicas del acné.

CONCLUSIONES

A pesar de que la mayor parte de la evidencia
respecto a la administracion de corticoesteroides
en acné es de bajo nivel, la experiencia clinica
demuestra que su prescripcién puede estar
justificada en escenarios clinicos especificos.
Serfa de gran importancia efectuar estudios cli-
nicos controlados para definir las dosis 6ptimas,
tiempo de duracion, agente preferible y perfil de
seguridad de los esteroides sistémicos e intrale-
sionales en el tratamiento del acné inflamatorio.

Terapia corticoesteroidea en pacientes con acné (Continda en la siguiente pagina)

Farmaco Duracion Grado de Nivel de Comentario
recomendacion*{ evidencia

Acné Prednisona Oral 0.5-1 mg/kg/dia.
infamatorio También descri-
severo to a dosis bajas
(5-15 mg/dia)

Acné nédu-  Aceténido de Intralesional  2.5-10 mg/mL
lo-quistico  triamcinolona en lesiones

quisticas
Acné con Aceténido de Intrale- 10-40 mg/mL
cicatrices triamcinolona  sional en
queloides cicatrices

queloides

2-3 sema- Coadyuvante al
nas iniciar tratamiento
con isotretinoina

Aplicacion C 1] Diluido con solu-
cada 2-3 cién salina o lido-
semanas caina al 1%.
segun la Se administra a un
respuesta angulo de 30°, sein-

clinica yecta el contenido
suavemente hasta
que la lesién blan-
quee (0.05-0.3 mL)

Aplicacién C 1] Diluido con solu-
cada 2-3 cién salina o lido-
semanas caina al 1%.
segln la Se administra a un
respuesta angulode 30° sein-

clinica yecta el contenido

suavemente hasta
que la lesién blan-
quee (0.05-0.3 mL)
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Acné fulmi-
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Terapia corticoesteroidea en pacientes con acné (Continuacion)

Farmaco Duracién Grado de Nivel de Comentario
recomendacion*| evidencia

Prednisona Oral

nante

Acné con

Prednisona Oral 7.5-15 mg/dia

hiperandro-
genismo
suprarrenal

0.5-1 mg/kg/dia  2-4 sema-

Continuar hasta

nas que se alivien las

6 meses B 1l

costras hematicas,
anadiendo poste-
riomente isotre-
tinoina al trata-
miento

Efecto: disminu-
cién de las con-
centraciones séri-
cas de testosterona
libre y alivio clini-
co del acné

* Nivel de evidencia y grado de recomendacién de las Guias de acné de la Academia Americana de Dermatologia.
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EVALUACION

JEn qué contexto clinico seria adecuado

iniciar corticoesteroides sistémicos en un

paciente con acné inflamatorio?

a) acné inflamatorio severo con pseudo-
quistes

b) acné inflamatorio severo, como admi-
nistracién temporal, cuando se inicia
el tratamiento estandar principalmente
con isotretinoina

c) acné inflamatorio leve con escasa res-
puesta a retinoides topicos

d) acné inflamatorio moderado con esca-
sa respuesta a tratamiento combinado
de peréxido de benzoilo y retinoides
topicos

e) acné inflamatorio moderado en un pa-
ciente con contraindicacién para la
administraciéon de tetraciclinas

;Cudles son las contraindicaciones absolu-
tas para la administracién de corticoesteroi-
des sistémicos en pacientes con acné?

a) infecciones flngicas sistémicas, que-
ratitis por herpes simple e hipersen-
sibilidad a los corticoesteroides sis-
témicos.

b) osteoporosis y enfermedad dlcero-
péptica

c) miopatia

d) hiperglucemia

e) hipertension arterial sistémica

Al iniciar tratamiento con corticoesteroides

sistémicos en un paciente con acné inflama-

torio severo jcudl es el tiempo de duracién

mas adecuado del tratamiento con esteroides?

a) dos a tres semanas al iniciar el trata-
miento con isotretinoina

b) de forma indefinida si hay acné infla-
matorio severo con predominio de fis-
tulas y pseudoquistes

c) tres meses

d) seis meses

e) pulsos semanales
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4.

;Cudl de los siguientes contextos clinicos

corresponde a una indicacién para la admi-

nistracién de esteroides intralesionales en
acné inflamatorio?

a) acné noduloquistico y cicatrices que-
loideas en combinacién con trata-
mientos de primera linea

b) como monoterapia en acné nodulo-
quistico y cicatrices queloideas

c) lesiones muy abundantes (quisticas o
queloideas)

d) cicatrices atréficas

e) en presencia de infeccién activa (her-
pes o impétigo)

;Cudl es la cantidad maxima de aceténido
de triamcinolona intralesional que puede
aplicarse en lesiones quisticas o queloides
de acné (por sesion) para evitar efectos sis-
témicos?

a) 0.01-0.1 mg

b) 0.1-1mg
¢ 1-5mg

d) 10-20 mg
e) 30-40 mg

;Qué concentracién de aceténido de triam-
cinolona (al diluirse en solucién salina
o lidocaina a 1%) se recomienda para la
aplicacién de esteroides intralesionales en
pseudoquistes de acné?

a) 0.1 mg/mL

) 1 mg/mL

) 2.5-10 mg/mL

d) 40 mg/mL

) el acetonido de triamcinolona no debe
diluirse

;Cudl de los siguientes efectos adversos es
mas frecuente secundario a la administra-
cion de esteroides intralesionales en lesio-
nes de acné?

a) atrofia

b) hiperglucemia

10.
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c) dermatitis por contacto

d) supresion del eje-hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal

e) hipertension arterial sistémica

;Cudl es el modo de administracion de corti-

coesteroides sistémicos en acné fulminante?

a) prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/
dia como monoterapia, con duracién
de por lo menos dos a cuatro semanas
de forma temprana

b) prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/
dia con duracién de por lo menos dos
a cuatro semanas en combinacion con
antibidticos sistémicos

c) prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/
dia con duracién de por lo menos dos
a cuatro semanas en combinacion con
isotretinoina de forma temprana

d) prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/
dia como monoterapia durante cuatro
a seis meses

e) pulsos de metilprednisolona en combi-
nacion con isotretinoina

;Cudl es el papel de los antibidticos sistémi-
cos en acné fulminante?

a) deben indicarse previo al inicio de

corticoesteroides sistémicos

) las tetraciclinas son de primera linea
¢) los macrélidos son de primera linea

) las sulfonamidas son de primera linea
) el beneficio clinico adicional que se
obtiene al indicarlos junto con corti-
coesteroides sistémicos no se ha com-
probado

;Cudl es el papel del tratamiento con corti-
coesteroides sistémicos en acné relaciona-
do con hiperandrogenismo?

a) los corticoesteroides sistémicos son el
tratamiento de primera linea en acné
concomitante con sindrome de ovario
poliquistico
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b)

los corticoesteroides sistémicos son el
tratamiento de primera linea en erup-
ciones acneiformes por andrégenos
exdgenos

los corticoesteroides sistémicos es-
tan indicados en acné asociado con
hiperandrogenismo suprarrenal bien
documentado

Dermatologia

los corticoesteroides sistémicos estan
contraindicados en el acné asociado
con hiperandrogenismo de cualquier
causa

los corticoesteroides sistémicos esti-
mulan la produccién de andrégenos
suprarrenales en hiperplasia suprarre-
nal congénita

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 deberd enviar todas las evaluaciones de 2018 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2019.
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Hemangioendotelioma epitelioide resecado con

laser de CO,

Epithelioid hemangioendothelioma resected with CO, laser.

Héctor Leal-Silva, Esther Carmona-Hernandez, Mariana Grijalva-Vazquez, Blanca Padilla-Ascencio

Resumen

El hemangioendotelioma epitelioide (HEE) es un tumor de origen vascular muy poco
frecuente, de agresividad baja, intermedia entre hemangioma y angiosarcoma. Suele
aparecer en adultos. Por lo general afecta el tejido blando y con menos frecuencia el
hueso, el higado y los pulmones. El diagnéstico es histopatoldgico; se distingue por
el aspecto epitelioide de las células endoteliales neoplasicas y tendencia a formar
canales vasculares. El tratamiento es quirdrgico con amplios margenes y vigilancia
una vez descartada la existencia de metastasis o multifocalidad. La histopatologia e
inmunohistoquimica son esenciales para establecer el diagnéstico. Este tumor excep-
cionalmente afecta primariamente la piel; se han descrito pocos casos. Se comunica
el caso de un paciente con un hemangioendotelioma epitelioide cutaneo digital y se
revisa la bibliografia médica.

PALABRAS CLAVE: Hemangioendotelioma epitelioide; hemangioma; angiosarcoma;
laser de CO,.

Abstract

Epithelioid hemangioendothelioma is a rare tumor of the vascular endothelium that
is considered to be a low-grade malignant tumor, intermediate between hemangioma
and angiosarcoma. Usually the soft tissue is involved and less commonly: bone, liver
and lung. The diagnosis is essentially histopathologic, with epithelioid aspect of en-
dothelial cells and tendency to form vascular channels. Local excision of the tumor
with a cut-off of normal tissue and careful follow-up of the patient is the accepted
procedure, along with thorough search of metastases or multifocal lesions. Histo-
logy and immunohistochemistry are essential for the diagnosis. Cutaneous primary
involvement is rare, with very few cases described. The case of a male patient with
digital cutaneous epithelioid hemangioendothelioma is described and a revision of
the medical literature is presented.

KEYWORDS: Epithelioid hemangioendothelioma; Hemangioma; Angiosarcoma, CO,
laser.
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ANTECEDENTES

Hemangioendotelioma epitelioide es el término
acuhado por Weiss y Enzinger en 1982 para de-
signar las neoplasias vasculares que expresan un
comportamiento biolégico limitrofe entre heman-
giomas plenamente benignos y angiosarcomas de
alto grado de malignidad." En un inicio se descri-
bi6 que afectaba los tejidos blandos, pero también
se ha manifestado principalmente en el higado,
los pulmones y el hueso. Con menor frecuencia
también se ha reportado en la piel, el cerebro, la
mucosa oral, el estdmago, el mediastino, el bazo,
el corazén, el peritoneo y practicamente cualquier
localizacién anatémica; puede manifestarse como
lesiones Gnicas o multifocales.?

El diagnostico es presuntivamente histopatolé-
gico; caracteristicamente se observan células
endoteliales neoplasicas con aspecto epitelioide,
también suele apreciarse marcada tendencia a
la formacién de canales vasculares. Una clave
primordial que refuerza el origen endotelial
suele ser la existencia de pequefas vacuolas
intracitoplasmicas contentivas de eritrocitos,
que le otorga la designacién a las particulares
células vesiculares.?

El diagnéstico se confirma por inmunohisto-
quimica: el hemangioendotelioma epitelioide
exhibe inmunorreactividad a marcadores endo-
teliales, como CD31, CD34, FLI-1 y factor de
von Willebrand, asi como reactividad variable a
la lectina Ulex europaeus y al antigeno epitelial
de membrana.?

El hemangioendotelioma epitelioide excep-
cionalmente afecta la piel. En esta Gltima
localizacién se han descrito hasta la fecha pocos
casos en la bibliografia médica. Se describe el
caso de un paciente con un hemangioendotelio-
ma epitelioide solitario, localizado en la piel y
los tejidos blandos del primer dedo de la mano
derecha, recidivante, extirpado. A seis meses de
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seguimiento posoperatorio no habia signos de
recurrencia ni diseminacién metastdsica hasta
el momento de esta publicacion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afios de edad, origina-
rio y residente de la ciudad de Monterrey, Nuevo
Leodn. En union libre, de ocupacidn tatuador, con
antecedentes patologicos de asma alérgica oca-
sional; el paciente refirié haber padecido hacia
tres meses una lesion similar de menor tamano
en el dedo pulgar de la mano derecha, que le
fue extirpada quirdrgicamente por un médico, en
esa ocasion tuvo aproximadamente tres semanas
de evolucién (Figura 1).

A la exploracion fisica, el paciente tenfa una
dermatosis localizada a la regién més distal del
pulpejo del dedo pulgar de la mano derecha,
caracterizada por una neoformacién exofitica,
hemiesférica, de aproximadamente 3 cm de
diametro, hiperémica, vascularizada en su
totalidad, de superficie irregular y color rojo
brillante. La lesién, de aproximadamente un mes
de evolucion a partir de la recidiva, era dolorosa
a la palpacion e incapacitante.

El paciente acudio a la consulta con el resultado
de un estudio histopatolégico de la escision-
biopsia de la primera lesién: biopsia por escisién
de lesion en el dedo pulgar de la mano derecha

Figura 1. Neoformacién en el pulpejo del dedo pulgar
de la mano derecha.
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con diagnéstico de hemangioma capilar lobular,
con lesion en el borde de la reseccién, negativo
a malignidad.

En imagen radiolégica anteroposterior de la
mano derecha se observo la neoformacién en la
punta del dedo pulgar, que abarcaba los tejidos
blandos, sin afectacién de la falange distal.

Se decidio extirpar la lesién en su totalidad con
margen de reseccion de tejido sano de aproxi-
madamente 3 mm, utilizando laser ultrapulsado
de CO, para corte y vaporizacién del lecho
quirdrgico, se dejo la exulceracion resultante a
cierre por segunda intencién. Se solicité estudio
histopatolégico de la lesion completa.

El estudio histopatoldgico en tincién con he-
matoxilina y eosina (Figura 2) arroj6é que las
secciones practicadas al tejido enviado mostra-
ban una neoplasia vascular caracterizada por la
formacion de multiples vasos sanguineos, que se
disponian en un patrén lobular con formacion de
paredes irregulares malformadas y anguladas, los
endotelios que revestian estos vasos eran atipicos

Figura 2. HyE 5x panoramica: seccion de piel donde
se observa una neoplasia que afecta la dermis.

2018 noviembre-diciembre;62(6)

de ndcleos irregulares y de aspecto neoplasico.
En este espécimen se encontraron cinco mitosis
tipicas y atipicas en 10 campos a seco fuerte, lo
que permiti6 establecer el diagndstico presuntivo
de hemangioendotelioma (Figura 3).

Se practicaron tinciones de inmunohistoquimica
a base de Glut1, actina, CD31, Ki67 y ERGT.
Result6 positiva la actina, CD31 y ERGT, asi
como a Ki67 de 40% de las células neoplasicas,
el Glut1 resulté negativo (Figura 4). El anterior
patron inmunofenotipico fue consistente con:
hemangioendotelioma epitelioide de potencial
maligno intermedio, el comportamiento biol6-
gico de estos tumores es a la recurrencia local,
por lo que se sugiere seguimiento estrecho tras
la reseccion con bordes amplios.

Figura 3. A. HyE 20x: tumor sélido con vasos sangui-
neos delgados y alrededor células neoplasicas que
crecen en un patron perivascular y entre discretos
canales vasculares. B. HyE 40x: neoplasia vascular
con patrén hemangiopericitoide.

Figura 4. Tincién de inmunohistoquimica positiva para
ERG 1, marcador vascular positiva nuclear en forma
intensa en las células neoplasicas. Las tinciones de
citoqueratina HMB45 resultaron negativas.
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Después de este diagndstico se solicité resonan-
cia magnética de térax y abdomen'y el resultado
fue: en el lado superior la evaluacién de la
glandula hepatica mostré cambios de infiltracion
grasa severa en forma difusa en relacién con
cambios por esteatosis, los trayectos vasculares y
la via biliar de caracteristicas normales, no habia
datos de lesiones focales que sugirieran actividad
de su enfermedad de base. La vesicula biliar y las
vias biliares no tenfan evidencia de alteraciones.
El bazo, el pancreas, ambos rifiones y las glan-
dulas adrenales tenfan caracteristicas normales.
No habia datos de liquido libre o adenopatias
abdominales o retroperitoneales. La evaluacién
de la pelvis mostré vejiga y préstata de aspecto
normal. Los tejidos blandos periféricos y las es-
tructuras dseas sin evidencia de lesiones focales.

Se hizo, ademas, evaluacion complementaria
por tomografia computada de térax, que iden-
tifico los siguientes hallazgos: tejidos blandos
periféricos y estructuras 6seas sin evidencia de
lesiones focales. La evaluacién con especial
atencion en el parénquima pulmonar mostré al-
teracion por la existencia de imagen de infiltrado
de tipo alveolar peribronquial en el segmento
anterior del I6bulo superior del pulmén derecho,
que sugirié como primera posibilidad zonas de
trastorno infeccioso, sin descartar la posibilidad
de neumonitis de otro origen, no se mostré en
forma franca alguna imagen que sugiriera ac-
tividad de su enfermedad de base, el resto de
los trayectos broncovasculares con adecuada
distribucién y calibre, sin afectacién del espacio
pleural. Estructura cardiaca y grandes vasos de
aspecto normal. No habia datos de adenopatias
mediastinales.

Ante estos hallazgos el radiélogo reporté: es-
tudio de imagen por resonancia magnética y
complementado por tomografia computada, en
paciente con antecedente diagnéstico de neopla-
sia vascular del primer dedo de la mano derecha,
que actualmente mostré lo sefialado en cuanto
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a imagen de infiltrado pulmonar en el [6bulo
superior derecho que sugirieron como primera
posibilidad trastorno infeccioso o posiblemente
trastorno inflamatorio, sugiriendo su estrecha
correlacion de acuerdo con la evolucién clinica,
asi como evaluacion antes de estudio de control
comparativo. El estudio abdominal mostré Gni-
camente cambios por esteatosis hepatica severa
de distribucion difusa, sin evidencia de actividad
de su enfermedad de base (Figura 5).

DISCUSION

El hemangioendotelioma epitelioide constituye
un tumor originado a partir de la expansion
clonal de células neoplasicas provenientes del
endotelio vascular.®*

Por lo general, esta intrinsecamente ligado a una
estructura vascular, habitualmente una vena, por
lo que en ocasiones puede originar sintomas
obstructivos, como edema o trombosis.>°

Las lesiones de hemangioendotelioma epite-
lioide primariamente cutaneas, a diferencia de
las que afectan otros tejidos, suelen exhibir un
patrén de crecimiento infiltrante, mas agresivo
y mucho mas rapido o acelerado.*

Figura 5. No hay datos de lesiones focales que sugie-
ran actividad de su enfermedad de base.
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La existencia de atipias celulares, con recuentos
mayores (> 1 mitosis por 10 campos de alta po-
tencia), asi como la existencia de diferenciacién
fusiforme focal y necrosis (con > 6 mitosis por
10 campos de alta potencia) sugieren malignidad
de la tumoracién.”

El diagndstico diferencial debe incluir otras
lesiones vasculares epitelioides, como el
hemangioma epitelioide (hiperplasia angiolin-
foide con eosinofilia), la angiomatosis bacilar,
el nédulo angiomatoso epitelioide cutaneo
y lesiones francamente malignas, como el
angiosarcoma epitelioide. La existencia de
infiltrado inflamatorio eosinofilico con peri-
citos inmunorreactivos a actina musculo liso
especifica sugiere mdas bien el diagnéstico
de un hemangioma. Las lesiones pequenas,
bien circunscritas, sin evidencia de atipia o
pleomorfismo sugieren que tal vez se trate de
un nédulo angiomatoso epitelioide cutdneo,
posible variante del hemangioma epitelioide.
La existencia de multiples mitosis, con células
endoteliales atipicas, canales vasculares irregu-
lares y necrosis, sugiere la probabilidad de un
angiosarcoma epitelioide. Otras entidades que
deben considerarse en el diagnéstico diferencial
de hemangioendotelioma epitelioide son el
mioepitelioma, el sarcoma epitelioide, incluso
algunas formas de melanoma maligno y de un
tumor cutaneo mixto, asi como el condrosar-
coma mixoide extraesquelético, el liposarcoma
mixoide y los carcinomas metastdsicos.”

El abordaje terapéutico del hemangioendote-
lioma epitelioide suele ser quirdrgico, siempre
con amplios margenes de tejido sano dada su
naturaleza infiltrativa e invasiva (Figura 6). El
tratamiento coadyuvante con radioterapia no
se recomienda debido a su aparente comporta-
miento de “bajo grado”. Se publicé un reporte
de manejo exitoso con quimioterapia (con infu-
sién de adriamicina) de un tumor hepético con
afectacién esplénica y peritoneal.’®

2018 noviembre-diciembre;62(6)

Figura 6. Dedo pulgar de la mano derecha libre de
lesion tres meses después de la escision quirdrgica
asistida con laser de CO,,.

La escisién de adenopatias regionales si se re-
comienda porque éstas constituyen el territorio
mas frecuente de metdstasis. Algunos autores
sefialan que en su experiencia estos tumores no
deben ser subestimados, porque algunos casos
suelen comportarse de manera muy agresiva,
por lo que se requiere vigilancia cercana de los
pacientes con el fin de detectar a tiempo posibles
recidivas o metdstasis.®
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DRESS syndrome.

Maria Mercedes Fernandez-Reyes,* Arturo Ramirez-Rosales,? Israel Guerrero-lzaguirre,* Alicia Lopez-Romo?

Resumen

El sindrome DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), también
Ilamado sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos (drug-induced hyper-
sensitivity syndrome, DiHS), es una reaccion severa a farmacos que se distingue por
erupcion cutdnea, fiebre, linfadenopatia, afectacion de miltiples 6rganos, eosinofilia y
linfocitos atipicos. El higado, el corazén, los rifiones y los pulmones son los mas afec-
tados. Comunicamos el caso de una paciente de 50 anos de edad con esta enfermedad
y se revisan los criterios diagnésticos, de tratamiento y de pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos; reaccion a farmacos; erupcion cutdnea; eosinofilia.

Abstract

DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), also called
drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS), is a severe drug reaction that is char-
acterized by rash, fever, lymphadenopathy, multi-organ impairment, eosinophilia and
atypical lymphocytes. Liver, heart, kidneys and lungs are the most affected. We report
the case of a 50-old-year woman with this illness, and diagnostic criteria, treatment
and prognosis are reviewed.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Drug-induced hypersensitivity syndrome; Drug reac-
tion; Rash; Eosinophilia.
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ANTECEDENTES

El sindrome DRESS (drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms), también llamado
sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (drug-induced hypersensitivity syndro-
me, DiHS)," es una reaccion severa a farmacos
que se caracteriza por erupcion cutanea, fiebre,
linfadenopatia, afectacién de multiples 6rganos,
eosinofilia y linfocitos atipicos, que aparece en
las primeras 12 semanas de iniciado el trata-
miento farmacoldgico y la posible persistencia y
progresion de los sintomas a pesar de suspender
el medicamento.’® La tasa de mortalidad varia
alrededor de 10 a 30%, la mayoria por dafio
hepatico, que muestra infiltrado eosinofilico.?
La incidencia estimada de este sindrome es de
1:1000 a 1:10,000 exposiciones a medicamen-
tos.* Los anticonvulsivos aromaticos (fenitoina,
fenobarbital, carbamacepina) y sulfonamidas
son la causa mas comun del sindrome DRESS.?
Sin embargo, una gran variedad de farmacos,
especialmente lamotrigina, alopurinol, AINES,
captopril, calcioantagonistas, mexiletina,
fluoxetina, dapsona, terbinafina, metronidazol,
minociclina y antirretrovirales se han relaciona-
do con esta enfermedad.>®

Se comunica un caso clinico atendido en un
hospital privado en Monterrey, Nuevo Le6n.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 afos de edad, hispana,
con depresion mayor en tratamiento psiquia-
trico iniciado un mes antes de llegar a nuestro
servicio, basado en alprazolam, fluoxetina,
lamotrigina, carbamacepina, gabapentina y
sertralina. Inici6 su padecimiento actual tres se-
manas antes de su ingreso, al padecer un cuadro
infeccioso de las vias respiratorias superiores;
que fue tratado con ibuprofeno y amoxicilina
anadidos al tratamiento de base. Tres dias pos-
teriores al inicio del antibiético aparecieron
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lesiones cutaneas diseminadas no especificadas
y prurito en el tronco y las extremidades. Fue
tratada sintomaticamente con dexametasona in-
tramuscular como dosis tnica con alivio parcial
de los sintomas sin la suspensién de los farmacos
mencionados. Siete dias después aparecieron
nuevamente las lesiones cutaneas con mayor
severidad con aumento de la superficie corporal
afectada y escasa respuesta a una segunda dosis
de dexametasona; se agregé fiebre, debilidad,
astenia, hipodinamia e hiporexia. A su ingreso
en el servicio de urgencias se encontraba alerta,
orientada en tiempo, lugar y espacio, fiebre de
39°C, con deshidratacién moderada, taquicardia,
hipotensa y con lesiones cutaneas caracteri-
zadas por exantema maculo-papular en 50%
de la superficie corporal, en la piel cabelluda,
la cara, el cuello, el tronco, el abdomen vy las
extremidades (Figura 1). La faringe mostraba
importante hiperemia de mucosa y lesiones

Figura 1. Se aprecia la extension de la lesion dérmica
que afecta cerca de 80% de la superficie corporal.
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descamativas en la comisura labial, compati-
ble con queilitis. Los pulmones con murmullo
vesicular bilateral, sin estertores ni sibilancias;
ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad sin
fendmenos agregados; abdomen con peristalsis
normal, blando, sin organomegalias palpables.
Los estudios de inicio mostraron leucocitos de
12,960/mm, eosinofilia con 1944 células/mm?
totales, linfocitos atipicos de 1166/mm?; perfil
bioquimico con alteracién de la funcién hepatica
(Figura 2) con aspartato aminotransferasa (AST)
de 294 UI/L, alanino aminotransferasa (ALT) de
396 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 294 UI/L, lactato
deshidrogenasa (LDH) 1400 UI/L y gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT) 266; bilirrubinas,
proteinas y el resto del perfil bioquimico estaban
dentro de rangos normales. Al ingreso se inici6
el tratamiento farmacoldgico con cetirizina, ra-
nitidina e hidrocortisona. Durante las primeras
48 horas la paciente se encontraba hemodi-
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namicamente estable, pero con persistencia y
aumento de lesiones dermatolégicas a pesar
del tratamiento inicial, minima variacién de la
biometria hemética con aumento de la leucoci-
tosis, persistencia de los linfocitos atipicos, sin
afeccién a las otras lineas celulares, con aumento
progresivo de transaminasas con AST 370 UI/L,
ALT 478 UI/L, FA 425 UI/L, LDH 1170 UI/L y
GGT 400 UI/L. Se integro al caso el servicio de
Dermatologfa, que inici6 tratamiento con dexa-
metasona sistémica a razén de 8 mg 1V ¢/8 h, con
suspension de hidrocortisona y medidas locales
de fomentos con sulfato de cobre, humectacion
en la piel y la mucosa oral. Se realizaron estudios
complementarios, radiografia posteroanterior de
térax que mostré proceso bronquitico agudo y
el ultrasonido de abdomen total revel6 indicios
de serositis hepatica y derrame pleural derecho
no visible en la radiografia. Al sexto dia tuvo
exacerbacién de la erupcién dérmica con exan-
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tema maculo-papular en 80% de la superficie
corporal, sin afectar las palmas y las plantas, con
aumento de la queilitis y se inicié tratamiento
con evastina a dosis de 10 mg/dia VO vy ciclos
de metilprednisolona a razén de 250 mg/dia 1V,
durante tres dias, con retiro de dexametasona,
con alivio de los sintomas. Al dia 9 se encontr6
leucocitosis con neutrofilia y persistencia de los
linfocitos atipicos, eutérmica, las pruebas de
funcionamiento hepético se orientaron hacia
la mejoria por disminucién del patrén hepato-
celular, con mantenimiento de GGT vy fosfatasa
alcalina sin relacién con las bilirrubinas. La
biopsia de piel report6 solamente infiltrado in-
flamatorio inespecifico en la dermis papilar con
infiltrados perivasculares, compatible con una re-
accion exantematica a medicamentos (Figura 3).
Posterior a ciclos de metilprednisolona se inici6
esquema de glucocorticoide con deflazacort a
dosis terapéutica con alivio progresivo del cua-
dro clinico, marcada disminucién de las enzimas
hepaticas mas disminucién de leucocitosis y
cese de leucocitos atipicos. Sin embargo, a los
12 dias de internamiento, experimenté nueva
elevacién de las transaminasas de 10 a 12 veces
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su valor maximo, se interconsulté con el servicio
de Hepatologia y se agregé como tratamiento
coadyuvante pentoxifilina mas lactulosa, cui-
dar de hepatotoxicos, se aument6 deflazacort a
dosis de 60 mg/dia; la mejoria clinica persistio
con gran remision de las lesiones dérmicas, las
Gltimas en mejorar fueron las lesiones del térax
anterior y el abdomen. Finalmente, a los 18
dias de hospitalizacién la paciente egresé con
disminucioén progresiva de las enzimas hepaticas
y mejoria general, y con esteroides orales a razén
de 50 mg VO/dia, con disminucion progresiva
durante cuatro semanas.

DISCUSION

La patogénesis del sindrome DRESS adin no estd
bien entendida; diferentes mecanismos se han
implicado en su aparicién, que incluyen defec-
tos en la desintoxicacién que crean metabolitos
reactivos con la consecuente activacion inmu-
noldgica y aparicion de la reaccién inflamatoria
con predominio de formacién de interleucina 5
(IL-5), lo que promueve la infiltracién del tejido
por eosindfilos, acetilacion lenta, reactivacién

Figura 3. Biopsia de piel. Se observa el epitelio plano estratificado con queratinizacion, en cuyo espesor se
observan queratinocitos apoptésicos aislados y cuya capa basal muestra un cambio vacuolar y espongiosis
moderada que se extiende de una a dos capas por encima de este nivel. Concomitante con estas alteraciones se
observa infiltrado inflamatorio conformado por linfocitos atipicos, que también se localiza alrededor de los plexos
vasculares superficiales. Esta imagen histopatolégica es compatible con una reaccién exantematica a farmacos.
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del virus de Epstein-Barr y el virus del herpes
humano (HHV) 4, 6y 7.3

El diagnéstico del sindrome DRESS es un reto
debido al patrén de erupcién cutanea y la afec-
tacion de diversos 6rganos. En un esfuerzo para
definir el diagndstico del sindrome se desarroll6
el sistema de puntuacion RegiSCAR (Registry
of Severe Cutaneous Adverse Reaction),”” que
constituye un registro europeo de la severidad
de las reacciones adversas cutdneas que incluye
el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epi-
dérmica toéxica, pustulosis exantematosa aguda
generalizada y sindrome DRESS. Uno de los
objetivos de este registro es delinear cada una
de estas reacciones como entidades distintas. En
este caso, la puntacion RegiSCAR se diseiid para
graduar los casos de sindrome DRESS como “no
es caso,” “posible,” “probable” o “definitivo”
(Cuadro 1).

" ou

La paciente del caso comunicado, con base
en esta clasificacion, es definitivamente un
caso de sindrome DRESS. El tratamiento de
esta enfermedad comienza por la suspension
de todos los farmacos y es la Gnica medida no
disputada debido a que reduce la tasa de mor-
talidad y complicaciones, como el sindrome
de Steven-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica.’ Este proceso tiene vital importancia
debido a la patogénesis del sindrome DRESS
y se sostiene la teoria de la acumulacién de
metabolitos téxicos.?

El control de la fiebre debe basarse en antipiré-
ticos para reducir sus efectos y el cuidado de la
piel puede incluir esteroides tépicos para dismi-
nuir los sintomas.”'® En caso de haber dermatitis
exfoliativa, el principio bésico del tratamiento
comprende el protocolo de los pacientes por
quemaduras basado en el control de la tempe-
ratura ambiental, correccién hidroelectrolitica,
soporte nutricional y prevencién de la sepsis."

2018 noviembre-diciembre;62(6)

Los esteroides sistémicos pueden reducir los
sintomas de las reacciones por hipersensibilidad
retardada, se sabe que inhiben la produccién
de interleucina 5 (IL-5) y el reclutamiento de
eosindfilos.>" Las recaidas se han descrito
en reportes de casos independientes y se han
relacionado con la disminucién o suspension
de los mismos.> Algunos autores sugieren su
administracién cuando hay dafo de uno o mas
o6rganos.*>'" Aunque los beneficios de otras medi-
das inmunomoduladoras, como la plasmaféresis
y la administracién de inmunoglobulina intra-
venosa, no se han evaluado en ensayos clinicos
controlados,” "> el uso de ambas ha mostrado
beneficio principalmente en la recurrencia del
sindrome DRESS. 6113

Las causas comunes de mortalidad del sindrome
DRESS son principalmente las relacionadas con
hepatotoxicdad y miocarditis.™

CONCLUSIONES

Se corrobor6 por criterios el sindrome DRESS
en una paciente con polifarmacia previa, con-
firmada con biopsia de piel mas insuficiencia
hepdtica que respondié al tratamiento estable-
cido. Hubo notable alivio de las lesiones de piel
y mejoria de las enzimas hepaticas posterior a
pulsos de metilprednisolona en este caso con
lesiones en 80% de la superficie corporal, aun-
que después hubo recaida de la insuficiencia
hepdtica que amenazaba la salud y la vida de
la paciente, que respondié al aumento de los
esteroides orales. Por dltimo, concluimos que
la piedra angular del tratamiento fueron los
glucocorticoides sistémicos mas la terapia coad-
yuvante en forma tépica y sistémica y administrar
s6lo los medicamentos indispensables. En la
actualidad la paciente esta asintomatica y sin
secuelas. Es importante el diagnéstico temprano
y el manejo interdisciplinario para obtener un
buen resultado en beneficio de los pacientes.
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Sistema de puntuacién para clasificar los casos de sindrome DRESS: definitivo, probable, posible o no es caso

T N S NN N

Fiebre > 38.5°C No/D Si
Crecimiento de ganglios linfaticos No/D Si
Eosinofilia No/D
Eosindfilos 0.7-1,499 x 10°/’mm?> > 1.5 x 10*/mm?
Eosindfilos, si leucocitos < 4.0 x 10°/mm? 10-19.9% >20%
Linfocitos atipicos No/D Si
Daiio a la piel
Extension del exantema en piel No/D > 50%
Exantema en piel sugerente de sindrome DRESS No D Si
Biopsia sugerente de sindrome DRESS No Si/D
Organo afectado*
Higado No/D Si
Rif6n No/D Si
Musculo/corazén No/D Si
Pancreas No/D Si
Otro 6rgano No/D St
Alivio > 15 dias No/D Si

Evaluacion de otras causas potenciales
Anticuerpos antinucleares
Hemocultivo
Serologia para HAV/HBV/HCV
Chlamydia/Mycoplasma
Si ninguno positivo y > 3 de los mencionados negativos Si
DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; D: desconocido/no clasificable; HAV: virus de hepatitis A;
HBV: virus de hepatitis B; HCV: virus de hepatitis C.
* Después de la exclusién de otra causa: 1, un érgano; 2, dos o mas 6rganos.

Puntuacién final: < 2, no es caso; 2-3, posible caso; 4-5, probable caso; > 5, caso definitivo.
Tomado de la referencia 7.
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Carcinoma basocelular inducido por radioterapia

para prevencion de cicatrices queloides

Basal cell carcinoma induced by radiotherapy for

preventing keloids.

Nelly Alejandra Espinoza-Gonzélez,? Andrés Remigio Gonzalez-Gonzélez,® Remigio Francisco Gonzalez-Soto*

Resumen

Las cicatrices queloides han sido un reto terapéutico para los dermatélogos y existe
una amplia variedad de opciones terapéuticas con resultados variables. Una de estas
opciones prescrita desde principios del siglo XX es la radioterapia, aunque el tipo
de radiacién y la dosis 6ptima podian variar incluso a dosis que en la actualidad
considerarfamos inadecuadas o excesivas. Esta bien establecido el efecto potencial
carcinogénico de la radiacién, aunque sélo se ha reportado un caso de carcinoma
basocelular asociado directamente con la administracién de radioterapia para el tra-
tamiento de cicatrices queloides. Se comunica el caso de una paciente de 58 afios de
edad que fue tratada en cinco ocasiones para prevencion de cicatriz queloide hacia
37 afios y que recientemente notd tres neoformaciones por arriba de la cicatriz de la
cesdrea, compatibles con carcinoma basocelular.

PALABRAS CLAVE: Cicatriz queloide; carcinoma basocelular; radiacion; carcinogé-
nesis; cancer de piel.

Abstract

Keloid scars have always represented a therapeutic challenge for the dermatologist.
There is a wide variety of therapies with variable outcomes. One of these options that
have been used since early 20th century is radiotherapy, although the type of radia-
tion and optimal dose could vary even to doses that we could nowadays consider
inappropriate or excessive. It is well established the potential carcinogenetic risk of
radiation, but there is just one case of basal cell carcinoma published in the literature
directly associated with the use of radiotherapy for keloid scar. We report the case
of a 58 year-old female that received 5 sessions of radiotherapy to prevent keloid
scars 37 years ago and recently noticed 3 lesions above C-section scar compatible
with basal cell carcinoma.

KEYWORDS: Keloid scars; Basal cell carcinoma; Radiation; Carcinogenesis; Skin cancer.
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ANTECEDENTES

Las cicatrices queloides han sido un reto te-
rapéutico para los dermatélogos y existe una
amplia variedad de opciones terapéuticas con
resultados variables. La radiacion se ha usado
ampliamente como tratamiento de diversos ti-
pos de dermatosis, la mayor parte de las veces
empiricamente porque no existian protocolos
estandarizados a seguir, ni se conocian sus efec-
tos secundarios a largo plazo."En la actualidad,
se ha demostrado el efecto carcinogénico de la
radiacion y existe preocupacion por los efectos
de la misma en los pacientes que fueron tratados
en el pasado por dermatosis benignas.?? Existen
pocos reportes de la aparicion de carcinoma
basocelular posterior a radiacién porque, de
hecho, la radioterapia estd indicada en el tra-
tamiento de tumores malignos de piel, incluido
el carcinoma basocelular.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 anos de edad, que
acudié a consulta por tener tres neoformaciones
sobre la cicatriz de cesdrea. Refirié que comenzé
hacia 10 afios como una ulceracién sobre una
base eritematosa, que era asintomatica hasta
hacia dos afios que manifesté prurito.

En el interrogatorio la paciente refirié que
hacia 37 afhos tuvo una cicatriz queloide pos-
terior a una apendicectomia. Un afio después,
posterior a una cesarea, se le indico radiacion
local (tipo y dosis no especificada) durante cin-
co dias consecutivos sobre la herida quirtrgica
como profilaxis de cicatrizacién queloide. La
paciente refiri6 que fue sometida al mismo
procedimiento 3 y 7 afios después por cirugias
similares.

A la exploracién fisica se observaron tres neo-
formaciones sobre la cicatriz de la cesédrea. La
primera estaba del lado izquierdo de la cicatriz,
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de 2 x T cm de tamano, sobre una base eritema-
tovioldcea, con areas pigmentadas color marrén
oscuro en el centro y la periferia, ulcerado en
su limite inferior, superficie descamativa y de
bordes irregulares (Figura 1). La segunda estaba
a un lado de la primera, de 0.5 cm de diametro,
centro eritematoso, de pigmento marrén oscuro
en la periferia, y la tercera del lado derecho de
la cicatriz de 1 cm de diametro de las mismas
caracteristicas (Figura 2).

Se realizé biopsia por escisién de las tres
neoformaciones con margenes de 4 mm, que
fue realizada sin complicaciones. Las muestras
fueron enviadas para su evaluacion y el estudio
histopatolégico reporté en las tres lesiones
proliferacién de nidos y bandas alargadas de
células basaloides de ntcleo redondo, con
disposicién en empalizada de las células
periféricas y retraccién del tejido conectivo
que lo rodeaba, lo que correspondié a un
carcinoma basocelular superficial multifocal.
Se reportaron lecho y bordes libres de tumor
(Figuras 3 y 4).

Figura 1. Neoformacion de 2 x 1 cm sobre una base
eritematoviolacea, con pigmento marrén oscuro en
el centro y periferia, ulcerado en su limite inferior,
con superficie descamativa y de bordes irregulares.
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Figura 2. Neoformacién ligeramente elevada de 1 cm
de didmetro con bordes pigmentados color marrén y
centro eritematoso con bordes irregulares.

Figura 3. Histopatologia. Tincién H & E 0X. Se obser-
van nidos y bandas alargadas de células basaloides de
nicleo redondo, con disposicion en empalizada de las
células periféricas y retraccién del tejido conectivo.

Figura 4. Histopatologfa. Tincién H & E 40X. Nido con
de células basaloides con bandas alargadas y ndcleo
redondo, con disposicién en empalizada.

DISCUSION

Las cicatrices queloides son tumores que resultan
de la sobreproduccion de colageno por los fibro-
blastos en el proceso de cicatrizacién, posterior
a una lesién en la piel, en pacientes con cierta
predisposicion.* Las cicatrices queloides son la
enfermedad benigna mads comdnmente tratada
con radioterapia, esto debido a que es resistente
a la mayor parte de las opciones terapéuticas.’
Desde principios del siglo pasado se han admi-
nistrado diferentes tipos de radioterapia para el
tratamiento de cicatrices queloides como mono-
terapia o combinada con terapia coadyuvante o
posterior a una cirugfa. La radioterapia se intro-
dujo como tratamiento de cicatrices queloides
en 1906, aunque mas de 100 afios después aln
existe debate acerca si es un tratamiento seguro.®

Se ha demostrado que la radiacién ionizante impli-
ca riesgo de carcinogénesis, como el incremento
en cancer de mama en pacientes que recibieron
radiacién posparto para tratar la mastitis y la
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existencia de malignidades secundarias cuando
se administra en el tratamiento de la enfermedad
de Hodgkin, seminomas testiculares y cancer de
mama, entre otros.” Sin embargo, a pesar de los
riesgos potenciales, en el pasado existian pocos
reportes en la bibliografia de malignidades vincula-
das con el tratamiento de cicatrices queloides con
radioterapia. De hecho, Borok y su grupo, en 1988,
reportaron 0% de tasa de carcinogenicidad en un
estudio de 393 queloides tratados con radiacion,
lo que levant6 sospechas por la metodologia del
diseno del estudio.”

El carcinoma basocelular es el cancer mas fre-
cuente en adultos, pero sélo se han reportado
pocos casos de cancer de piel posterior a radio-
terapia en tratamiento de cicatrices queloides y
s6lo uno de carcinoma basocelular.? En 1953,
Horton y colaboradores reportaron el caso de
una paciente de 40 afos de edad que recibié ra-
dioterapia sin especificar, posterior a la escision
de cicatrices queloides en el labio inferior y la
barbilla. Diez afios después del tratamiento con
radiacioén se le detect6 un carcinoma basocelular
sobre una recidiva de cicatriz queloide.®

La paciente del caso comunicado tenia tres car-
cinomas basocelulares adyacentes a la cicatriz
de cesarea, 26 anos después de que recibié su
Gltima radioterapia contra las cicatrices queloi-
des. Debido al tipo de carcinoma basocelular
reportado en el diagndstico histopatoldgico
(multifocal), debemos considerar que la paciente
puede padecer nuevas lesiones.

Este caso ilustra como en ocasiones podemos
abusar de las nuevas tecnologias sin pensar en las
consecuencias a futuro. En la actualidad sabemos
que la mejor manera de practicar la medicina
es usando la medicina basada en evidencia y
el seguimiento estrecho de nuestros pacientes.’

2018 noviembre-diciembre;62(6)

Las cicatrices queloides continGan siendo un
reto terapéutico y diferentes alternativas han
comprobado su efectividad, incluyendo a la
radioterapia a dosis adecuadas, ya sea como
monoterapia, terapia coadyuvante o posterior
a escision quirdrgica idealmente dentro de las
primeras 24 horas.>10-13
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Hipertricosis por absorcion de minoxidil en paciente

pediatrico

Hypertrichosis due to absorption of minoxidil in a pediatric

patient.

Jesus Ancer-Arellano, César Daniel Villarreal-Villarreal, Jesus Alberto Cardenas-de la Garza, Estefania Boland-

Rodriguez, Minerva Gomez-Flores, Jorge Ocampo-Candiani

Resumen

El' minoxidil tépico es un farmaco indicado comdnmente como tratamiento de
diferentes tipos de alopecias. Su mecanismo de accién es poco comprendido; sin
embargo, se sabe que aumenta la fase anagena, reduce la fase tel6gena e incrementa
el grosor de los foliculos miniaturizados; ademas de aumentar la expresion del factor
de crecimiento endotelial (VEGF) y ser regulador de canales de potasio. La hipertri-
cosis es el incremento de cabellos corporales por arriba de la variacién normal del
grupo poblacional y género. Se ha reportado como efecto secundario posterior a la
administracién de minoxidil en nifios. Se consideran posibles causas la absorcién
sistémica aumentada y la mayor sensibilidad del foliculo piloso a la concentracion
en la que se prescribe el farmaco. Se comunica el caso de una paciente de ocho afios
de edad con diagnéstico de hipertricosis secundaria a la administracién de minoxidil
tépico. El tratamiento principal es la suspensién inmediata del medicamento. Debe
tenerse especial precaucién con la administracion de minoxidil tépico en pacientes
pediatricos.

PALABRAS CLAVE: Hipertricosis; minoxidil; alopecia areata; nifos.
Abstract

Topical minoxidil is a drug commonly prescribed as a treatment of different types of
alopecias. Its mechanism of action is poorly understood; however, it is recognized
that prolongs anagen phase, reduces telogen phase and increases the thickness of the
miniaturized follicles; besides to intensifying the expression of vascular endothelial
growth factor (VEGF) and being a potassium channels regulator. Hypertrichosis is the
increase of body hair above the normal variation of a population group, considering
individuals of the same age, race and sex. It has been reported as a secondary side
effect after the use of minoxidil in children. Possible causes are an increased systemic
absorption and a greater sensitivity of the hair follicle to the concentration in which the
drug is administered. This paper reports the case of an 8-year-old female with a diagnosis
of hypertrichosis secondary to the use of topical minoxidil. The main treatment is the
immediate suspension of the drug. Special caution should be exercised with the use of
topical minoxidil in pediatric patients.

KEYWORDS: Hypertrichosis; Minoxidil; Alopecia areata; Child.
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ANTECEDENTES

El minoxidil tépico es un farmaco ampliamente
prescrito en diversas enfermedades vinculadas
con caida del cabello. Su principal indicacién
es para el tratamiento de la alopecia androge-
nética; sin embargo, cominmente se prescribe
en otras afecciones.” Como todo farmaco, el
minoxidil no queda exento de efectos adversos
y la hipertricosis secundaria a su administracion
se ha reportado como uno de ellos.? Ademas,
debe tenerse atencién especial en pacientes
pediatricos, en quienes la absorcion sistémica y
la sensibilidad al medicamento pueden estar au-
mentadas con mayor riesgo de efectos adversos.>
Se comunica un caso de hipertricosis vinculada
con la administracion de minoxidil tépico a 5%
en una nifia de ocho afios de edad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de ocho afios de edad, pre-
viamente tratada con minoxidil a 5% en locién
como tratamiento coadyuvante de alopecia
areata, quien acudi6 a consulta por padecer una
dermatosis diseminada a la cara, en la regién
malary la frente, el cuello posterior y la espalda,
caracterizada por abundantes cabellos termina-
les, de color negro, aumentados en grosor y de
evolucién aparentemente subaguda. La madre
refirié haber iniciado la aplicacion de minoxidil
a 5% cuatro semanas previas a su consulta con
aplicacion de seis disparos en la piel cabelluda
dos veces al dia, negé la aplicacién en otras
zonas corporales y Gnicamente mencioné ligero
goteo por exceso en la frente de la paciente,
en quien posteriormente aparecieron cabellos
color negro en la cara, la parte posterior del
cuello y la espalda, que fueron aumentando
progresivamente en nimero, tamafio y grosor
(Figuras 1 a 3).

Se estableci6 el diagnéstico de hipertricosis
secundaria a la administracién de minoxidil t6-
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Figura 1. Hipertricosis en la region frontal.

Figura 2. Hipertricosis con abundante afectacion en
la cara posterior del tronco.

pico. Debido a la edad de la paciente y al alivio
espontdneo de esta enfermedad, se determind
como abordaje terapéutico suspender el medica-
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Figura 3. Hipertricosis en la region preauricular y el
cuello.

mento, asi como valorar en visitas subsecuentes
tratamiento de depilacion o epilacién de acuerdo
con la evolucién.

DISCUSION

La hipertricosis se define como el incremento
de cabellos corporales por arriba de la variacion
normal del grupo poblacional y género del pa-
ciente. Aunque los mecanismos fisiopatolégicos
de la hipertricosis son poco comprendidos,
se han establecido como principales factores
asociados la conversién de vellos a cabellos
terminales y los cambios en el ciclo del creci-
miento del cabello.* Hipertricosis no es sinénimo
de hirsutismo, que se define como la variacién
de la hipertricosis relacionada con la existencia
de cabello terminal con distribucién masculina
en dreas andrégeno-dependientes en pacientes
femeninas.®

Dermatologia

sto mexi

El minoxidil es un medicamento con efecto
vasodilatador que originalmente se prescribio
como tratamiento de la hipertensién arterial, en
especial en casos severos o resistentes.®” En la
bibliografia se reporta que los pacientes que re-
cibian minoxidil como antihipertensivo padecian
hipertricosis como efecto secundario, asi como
el crecimiento de cabello en zonas con alope-
cia previa.*® Ante esta evidencia, se comenzo6
a prescribir minoxidil de manera tépica como
tratamiento de la alopecia androgenética. En la
actualidad es ampliamente indicado en todo el
mundo para tratar esta afeccién, en la mayoria
de los casos con buenos resultados.'

El mecanismo de accién del minoxidil en el
ciclo del cabello es poco comprendido. Una de
las principales teorias menciona que al ser un
medicamento vasodilatador, induce la expresién
del factor de crecimiento endotelial (VEGF),
manteniendo la vascularidad e incrementando el
tamano de la papila dérmica. Ademads, el minoxi-
dil modifica el ciclo folicular al incrementar la
fase andgena, reducir la fase tel6gena y aumen-
tar el grosor de los foliculos miniaturizados. En
otros mecanismos, se ha descrito una actividad
reguladora de los canales de potasio."

Aunque la principal indicacién del minoxidil
topico es como tratamiento de la alopecia an-
drogenética, se ha prescrito como medicamento
coadyuvante en otras enfermedades relacionadas
con caida del cabello. En el caso de la alopecia
areata, se ha demostrado efectividad variable,
excepto en alopecia total o universal; sin embar-
go, su administracién es comun en la practica
dermatoldgica.’ También se ha indicado en
efluvio anageno, efluvio telégeno, alopecias
cicatriciales, entras otras." '

La hipertricosis es un efecto adverso reportado
con la administracién tépica de minoxidil.’ Los
mecanismos propuestos sefialan que sobreviene
por el aumento en la absorcién sistémica del
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farmaco, sensibilidad aumentada del foliculo
piloso del paciente, asi como la concentracién
en la que se administra. Aunque este efecto ad-
verso es mas evidente en mujeres adultas,>'*"
existen varios casos reportados en la bibliografia
de pacientes pediatricos, algunos de ellos con
alopecia areata.>'®?2 En general, la absorcion
sistémica de minoxidil es de alrededor de 0.3 a
4.5%; sin embargo, este porcentaje puede variar
entre pacientes, especialmente en nifos.?%2

En este caso en particular, la paciente padeci6 la
hipertricosis en las semanas posteriores de haber
iniciado el medicamento. La existencia de ca-
bellos terminales fue evidente en zonas alejadas
al sitio de aplicacion, lo que favorece la teoria
del aumento de su absorcion sistémica. Aunque
se han reportado otros efectos adversos, como
pericarditis, taquicardia, mareos o lipotimias,'2°
la paciente no tuvo ninguno de ellos.

Al ser la hipertricosis reversible y de alivio espon-
taneo, el tratamiento principal es la suspensién
inmediata del medicamento; en la mayoria de
los casos con mejoria a los pocos meses.'>3
Otras opciones terapéuticas disponibles son
la depilacién mecanica, epilacién con laser o
electrélisis.”* Al ser una paciente pediatrica, se
decidi6 por el tratamiento conservador y Gni-
camente retirar la administracion de minoxidil.

En conclusion, la hipertricosis es un efecto ad-
verso de la administracién de minoxidil topico.
Aunque no se ha establecido claramente su fi-
siopatologia, se tiene evidencia de que minoxidil
afecta el ciclo del cabello promoviendo su cre-
cimiento. Debe tenerse especial precaucion en
pacientes pediatricos, porque éstos pueden tener
absorcion sistémica y sensibilidad aumentada. Se
han reportado varios casos de este padecimiento;
no obstante, establecer su prevalencia en nifios
es complicado. El principal tratamiento es el
retiro del medicamento; sin embargo, pueden
prescribirse algunas otras opciones, como depi-
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lacién y epilacién. A pesar de que el minoxidil
es un medicamento de administracién comdn
en la practica de la dermatologia, se debe estar
familiarizado con sus potenciales efectos adver-
sos, con especial vigilancia en nifos.

REFERENCIAS

1. Messenger AG, et al. Minoxidil: mechanisms of action on
hair growth. Br J Dermatol 2004;150(2):186-194.

2.  GargalloV, et al. Generalized hypertrichosis due to topical
minoxidil. Actas Dermo-Sifiliograficas 2015;106(7):599-
600.

3. Rai AK. Minoxidil-induced hypertrichosis in a child with alo-
pecia areata. Indian Dermatol Online ) 2017;8(2):147-148.

4.  Wendelin DS, et al. Hypertrichosis. ] Am Acad Dermatol
2003;48(2):161-179; quiz 180-161.
5. HohlA, etal. Hirsutism: diagnosis and treatment. Arquivos

brasileiros de endocrinologia e metabologia 2014;58(2):97-
107.

6. Mehta PK, et al. Severe hypertension. Treatment with
minoxidil. JAMA 1975;233(3):249-252.

7.  Sica DA, et al. Direct vasodilators and their role in hy-
pertension management: minoxidil. J Clin Hypertension
2001;3(2):110-114.

8.  Burton JL, Marshall A. Hypertrichosis due to minoxidil. Br
J Dermatol 1979;101(5):593-595.

9.  Zappacosta AR. Reversal of baldness in patient receiving mi-
noxidil for hypertension. N EnglJ Med 1980;303(25):1480-
1481.

10. VarothaiS, etal. Androgenetic alopecia: an evidence-based
treatment update. Am J Clin Dermatol 2014;15(3):217-230.

11. Lachgar S, et al. Minoxidil upregulates the expression of
vascular endothelial growth factor in human hair dermal
papilla cells. Br J Dermatol 1998;138(3):407-411.

12. Messenger AG, et al. British Association of Dermatologists'
guidelines for the management of alopecia areata 2012.
Br J Dermatol 2012;166(5):916-926.

13. Malkud S. Telogen effluvium: A review. J Clin Diagn Res:
JCDR 2015;9(9):WEO01-03.

14. QiJ, et al. An overview of alopecias. Cold Spring Harbor
perspectives in medicine. 2014;4(3).

15. Gonzalez M, et al. Generalized hypertrichosis after
treatment with topical minoxidil. Clin Exp Dermatol
1994;19(2):157-158.

16. Peluso AM, et al. Diffuse hypertrichosis during treatment

with 5% topical minoxidil. BrJ Dermatol 1997;136(1):118-
120.

17. Chellini PR, et al. Generalized hypertrichosis induced
by topical minoxidil in an adult woman. Int J Trichology
2015;7(4):182-183.



Ancer-Arellano ] y col. Hipertricosis por minoxidil Del’matO/OQia

18.

19.

20.

sto mexi

Guerouaz N, et al. Minoxidil induced hypertrichosis in 21. Herskovitz I, et al. Minoxidil induced hypertrichosis in a 2
children. Pan African Medical J 2014;18:8. year-old child. FLOOOResearch 2013;2:226.

Verma SB. Minoxidil-induced hypertrichosis in a 4-year-old 22. Rampon G, et al. Infantile generalized hypertrichosis cau-
child. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2016;82(3):304-305. sed by topical minoxidil. An Bras Dermatol 2016;91(1):87-
Claudet |, et al. Minoxidil topical solution: an unsafe product 88.

for children. Pediatr Emergency Care 2015;31(1):44-46.

ﬁ

\

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y !
especialidad. Esta informacién es indispensablepara p
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible ~ " @ '
para Android o iPhone. b

\

537



538

Caso cLiNIcO
Dermatol Rev Mex 2018 noviembre-diciembre;62(6):538-542.

Sarcoma de Kaposi clasico
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Classic Kaposi’s sarcoma.

Cipactli Ariel Navarro-Hernandez,* Abril Sandoval-Contreras,* Maria de las Mercedes Hernandez-Torres,?

Remigio Francisco Gonzalez-Soto,* Conrado Romo-Sanchez!

Resumen

El sarcoma de Kaposi es un tumor maligno originado en el endotelio vascular, relacio-
nado con la infeccién por el herpes virus humano 8; la variedad clasica es distinta en
sus caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas respecto del tipo epidémico.
Se describen dos casos prototipicos de sarcoma de Kaposi cldsico en varones con
lesiones caracteristicas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de Kaposi; herpesvirus humano 8; tumor vascular.
Abstract

Kaposi’s sarcoma is a malignant tumor originated in vascular endothelium related to
infection with human herpesvirus 8. The classic variety differs in its clinical, epidemio-
logical and therapeutic characteristics with respect to the epidemic type. We report
two prototypical cases in men with classic Kaposi’s sarcoma.

KEYWORDS: Kaposi’s sarcoma,; Herpesvirus 8, Human; Vascular tumor.
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ANTECEDENTES

Descrito por primera vez por el dermatélogo Mo-
ritz Kaposi en 1872," el sarcoma de Kaposi es un
tumor maligno de bajo grado que se origina en
el endotelio vascular.? Puede afectar la piel, las
mucosas y algunas visceras.> Se ha identificado al
herpes virus humano 8 (HHV8) como facilitador
de esta enfermedad al modificar la regulacién
de genes vinculados con su patogénesis.*> Al-
gunos autores consideran esta enfermedad una
hiperplasia mas que una neoplasia verdadera;
sin embargo, su comportamiento biolégico y la
clonalidad celular apoyan mas a esta Gltima.? Es
reconocida como una neoplasia definitoria de
SIDA, lo que en Ultimos tiempos ha denotado
mayor atencién a su asociacion con esta Gltima.
Se incluye en la clasificacion a las formas de sar-
coma de Kaposi clasico, endémico, iatrogénico
y epidémico.®”

El sarcoma de Kaposi clasico afecta con mayor
frecuencia a varones entre la quinta y séptima
décadas de la vida, sobre todo en sujetos de
ascendencia mediterranea, judios y del este de
Europa, aunque se manifiesta en todos los grupos
étnicos.® Se cree que el origen del tumor son cé-
lulas progenitoras endoteliales y mononucleares
circulantes en sangre; en ellas la infeccién por
HHV8 reprograma las células endoteliales del
huésped que empiezan a parecerse al endote-
lio de linfaticos, aumentando la regulacién de
genes asociados, como el receptor endotelial de
vasos linfaticos tipo 1 (LYVET), podoplanina y
factor de crecimiento vascular endotelial tipo 3
(VEGFR3).** Por si sola la infeccién por HHV8
es insuficiente para la aparicién del sarcoma de
Kaposi; se requiere algin grado de disfuncion
inmunitaria del huésped, algin cofactor y un
ambiente local inflamatorio.?

En términos clinicos se manifiesta como macu-
las o nédulos que pueden confluir hasta formar
placas, predominantemente en las extremidades

Dermatologia

inferiores. Pueden ser asintomadticas, producir
dolor o ulcerarse y sangrar. Es frecuente la
afectacion a sitios como la boca o el tubo
gastrointestinal, asi como los pulmones.® La
imagen histopatolégica caracteristica es similar
en todas las formas de sarcoma de Kaposi.” En
la fase temprana o de parches, se caracteriza
por células delgadas endoteliales que disecan la
dermis. Ocasionalmente se observan vasos proli-
ferantes ramificados que rodean vasos ectasicos
mas grandes y anexos cutaneos, produciendo el
conocido signo del promontorio. Con frecuencia
se observan escasas células inflamatorias, eri-
trocitos extravasados y macréfagos cargados de
hemosiderina. El estadio de placas se caracteriza
por la proliferacién de vasos sanguineos y células
ahusadas, que afectan mayormente la dermis y
ocasionalmente la hipodermis. Las lesiones tu-
morales bien desarrolladas de sarcoma de Kaposi
consisten en varios fasciculos de estas células
ahusadas tumorales, inmersas en un infiltrado
inflamatorio compuesto de linfocitos, células
plasméticas y células dendriticas.>” Por medio
de inmunohistoquimica con el antigeno nuclear
asociado con la latencia 1 (LNA-1) es posible
reconocer al HHV8 en los nucleos de células
tumorales.* Debe considerarse excluir infeccion
por VIH/SIDA y extensién a otros 6rganos.®

El tratamiento es variado y depende de la ex-
tension del cuadro, las comorbilidades y la
experiencia terapéutica.® En cuanto al tratamiento,
se menciona la extirpacion quirdrgica o crioci-
rugia, que estan indicadas sélo en lesiones que
alteran la cosmética, para paliar los sintomas del
paciente y detener el crecimiento tumoral.® La
radioterapia no se ha aprobado para el tratamiento
del sarcoma de Kaposi clasico. La quimioterapia
con doxorrubicina pegilada o paclitaxel muestran
efectividad en las lesiones viscerales y las cuta-
neas inhibiendo el crecimiento y la proliferacion
celular.’® La administracién de antivirales s6lo
se recomienda cuando se determina infeccion
activa por HHV8, porque en la mayoria de los
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casos es inefectiva.? Se ha observado involucion
espontdnea de lesiones de sarcoma de Kaposi
clasico;"" hasta el momento se dispone de escasa
informacién de la fisiopatologia de este evento,
se asume que un sistema inmunitario competente
juega un papel importante en la posibilidad de
regresion de las lesiones sin tratamiento."" En 1999
la Direccién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) aprobé la administracion
de retinoides como la alitretinoina en gel 0.1%
para el manejo de lesiones cutaneas localizadas
de sarcoma de Kaposi porque inhiben la prolife-
racion de células tumorales.’

El pronéstico es bueno debido a su bajo poten-
cial de diseminacion.®

Se comunican dos casos clinicos atendidos en el
Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio, en Jalisco, México.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 78 afos de edad, cam-
pesino, originario de Cocula y residente de San
Martin de Hidalgo, Jalisco. Con antecedente de
déficit auditivo de nacimiento, mutismo e hiper-
tension arterial sistémica en control adecuado.
Acudié a consulta con una dermatosis de un ano
de evolucién que afectaba la extremidad inferior
izquierda, en el tobillo, el dorso y la planta del
pie, constituida por multiples neoformaciones
cupuliformes y eritematoviolaceas, de 0.5 a
0.8 cm de diametro, algunas de superficie lisa y
otras queratdsicas, de base sésil y bordes precisos
(Figura 1). Asintomatico. Se le extirpé una de las
lesiones al inicio de su padecimiento, misma que
reaparecié y aumentd en nimero, con crecimien-
to lento hasta el dia de su consulta. Posterior a la
biopsia por escision, el estudio histopatolégico
mostré proliferacion de células ahusadas que
formaban hendiduras vasculares con eritrocitos
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Figura 1. Mdltiples neoformaciones cupuliformes,
violaceas, en la cara interna y externa del pie.

extravasados, compatible con sarcoma de Kaposi
en fase de placa. Se descarté infeccién por VIH y
afeccién extracutanea. Se inici6 tratamiento con
paclitaxel en conjunto con Oncologia médica. El
paciente no regresé a valoracion.

Caso 2

Paciente masculino de 51 afos de edad, cam-
pesino, originario y residente de La Victoria,
Zacatecas. Tenia antecedente de tabaquismo,
diabetes mellitus e hipertensién arterial. Acudio
a consulta por padecer una dermatosis que afec-
taba el dorso de la mano derecha, el tercio distal
de ambas piernas, el dorso del pie y las plantas,
constituida por multiples neoformaciones no-
dulares de 0.5 a 1T cm de diametro, violaceas,
de superficie lisa, brillante, con halo eritemato-
violaceo, algunas confluentes (Figura 2). Refirié
padecer lesiones en las piernas de dos afos de
evolucién, con extensién a la mano en los tres
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Figura 2. Lesiones tipo placas y nédulos violaceos
confluentes en las manos y los pies.

meses previos. Asintomatico. Fue tratado con
ungtlientos no especificados. En la dermatoscopia
se observo patrén en arcoiris y septos blanque-
cinos. El estudio histopatolégico mostré masas
de células fusiformes dispuestas en fasciculos,
que delimitaban hendiduras entre los haces de
colageno con extravasacion de eritrocitos, atipia
nuclear, mitosis y necrosis celular, integrando el
diagndstico de sarcoma de Kaposi en etapa de
tumor (Figuras 3 y 4). Se descart6 infeccién por
VIH y afeccién visceral. El paciente opt6 por no
recibir tratamiento.

DISCUSION

Los pacientes descritos representan casos proto-
tipicos de sarcoma de Kaposi clasico. En cuanto
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Figura 3. Corte histolégico de lesion tenido con hema-
toxilina y eosina (10x). Se aprecian masas de células
fusiformes dispuestas en fasciculos con extravasacion
de eritrocitos.

a topografia, el sarcoma de Kaposi clasico tiene
predileccién por las extremidades inferiores.>%°
Llama la atencién la afectacion de las extremi-
dades superiores en uno de nuestros pacientes.
Mohanna y su grupo realizaron un estudio de
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del
sarcoma de Kaposi clasico en Perd. Encontraron
que puede afectar las extremidades superiores y
el tronco en menos de 20% de los casos.™ En el
Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio, en un periodo de 7 afos, se encontraron
13 casos de sarcoma de Kaposi clasico, que re-
presentaron 54% del total de casos de sarcoma
de Kaposi, de los que 76.9% afectd exclusiva-
mente las extremidades inferiores, el resto tuvo
lesiones en los brazos.™
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Figura 4. Detalle de corte histolégico (40x). Destaca
la proliferacion de células ahusadas formando hen-
diduras vasculares con eritrocitos extravasados, atipia
nuclear y abundantes mitosis.

En cuanto a la histopatologia, ésta es idéntica
en cualquier subtipo epidemiolégico,*”* por lo
que se describen tres variantes de acuerdo con el
tipo de lesiones cutdneas. Debemos considerar
que las variantes histolégicas del sarcoma de
Kaposi se describen en un espectro de lesiones,
las premalignas o in situ con hallazgos similares
a la fase de parches del sarcoma de Kaposi; las
formas anaplasicas son mas comunes en pa-
cientes con SIDA, con lesiones acrales, lo que
les confiere peor prondstico.? El aspecto clinico
y la imagen histopatoldgica observada en los
pacientes de esta comunicacion evidencian
tumores avanzados. Esto podria explicarse por
el retraso en la bisqueda de atencién médica,
comun en poblacién de estrato socioeconémico
bajo y al caracter indolente del padecimiento.

En ambos casos se descart6 afectacion visceral
en el seguimiento; el tratamiento se definio to-
mando en cuenta la extension de las lesiones,
las comorbilidades, y la posibilidad y preferencia
de los pacientes.

2018 noviembre-diciembre;62(6)

CONCLUSION

Los casos comunicados son ilustrativos de una
enfermedad poco comdn. En nuestra poblacién,
la afectacion a las extremidades superiores
por sarcoma de Kaposi cldsico parece ser mas
frecuente. Este padecimiento requiere recono-
cimiento temprano para mejorar los resultados
terapéuticos.
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Premio Miguel Otero al Dr. Oliverio
Welsh Lozano, destacado miembro del
CDNL

Esperanza Welsh

El Premio Dr. Miguel Otero se otorga al profesional que labore en las
dependencias y entidades del Sistema Nacional de Salud que participe
con trabajos de investigacion clinica. Miguel Otero fue un médico muy
reconocido a nivel nacional por sus investigaciones sobre el tifo, la rabia
y el desarrollo de la primera vacuna antirrabica hecha en México. Por
ello, con este premio reconocemos a médicos que han contribuido de
manera importante en el area de investigacion médica.

Figura 1. Dr. Oliverio Welsh con la presea Miguel
Otero.
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Anteriormente el premio tenfa el nombre
Premio Nacional de Quimica y Ciencias
Farmacéuticas, cuando éste fue constituido
mediante decreto publicado el 16 de agosto
de 1976 en el Diario Oficial de la Federacién
y abrogado por decreto el 18 de septiembre
de 1984, quedando como se le conoce hasta
el dia de hoy.

El 6 de abril de este afio el Dr. med. Oliverio
Welsh Lozano fue acreedor al premio Dr. Mi-
guel Otero por su trayectoria en la dermatologia
y el impacto nacional e internacional de sus
investigaciones, principalmente en el trata-
miento de los micetomas. El premio lo entregd
el Sr. Presidente, el Lic. Enrique Pefia Nieto en
Mérida, Yucatan, en el nuevo Hospital Militar
Regional de la ciudad de Mérida.

2018 noviembre-diciembre;62(6)
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Figura 2. Dr. Oliverio Welsh recibiendo el premio de
manos del Presidente de la Republica y los secreta-
rios de la Defensa Nacional y la Marina Armada de
Meéxico.
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Reconocimiento al Dr. Oliverio Welsh
Lozano

Francisca Hernandez-Hernandez

En el marco del XIlI Diplomado de Micologia Médica, organizado
por el Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad
de Medicina de la UNAM, como parte de la Ceremonia de Clausura,
se rindi6 un merecido homenaje al Dr. Oliverio Welsh Lozano. En
esta ocasion los doctores Roberto Arenas, Lucio Vera-Cabrera, Rubén
Lopez-Martinez (profesor titular del I al X Diplomado de Micologia
Médica) y la Lic. Verénica Welsh-Hernandez estuvieron a cargo de
narrar los aspectos mds relevantes de la vida académica, cientifica y
familiar del Dr. Welsh. Ante diferentes autoridades de la Facultad de
Medicina (Dra. Margarita Cabrera —Secretaria de Ciencias Basicas—,
Dra. Paz Maria Salazar —Jefa del Departamento de Microbiologia y
Parasitologia—, Dr. Javier Ambrosio —Coordinador de Investigacién-,
los profesores titular, adjuntos y asociados del Diplomado, alumnos
de diferentes paises latinoamericanos —Costa Rica, Republica Domi-
nicana, Ecuador, Paraguay, Brasil y diferentes estados de la Republica
Mexicana-) y otros invitados, se resaltd la trayectoria profesional del
Dr. Welsh: nacié en Montemorelos, Nuevo Ledn, el 17 de diciembre
de 1939 y desde nifio descubrié su interés por la Medicina entre las
formulas de la botica de su padre. En 1962 se gradué como Médico
Cirujano y Partero en la Universidad Auténoma de Nuevo Leén. In-
greso a la Universidad de Michigan en donde obtuvo la especialidad
en Dermatologia. En 1969 se integr6 a la plantilla de profesores de
la Facultad de Medicina de la UANL. En 1974 fundé el Laboratorio
de Micologia, en donde capacit6 a becarios en esa area; aqui inicid
el estudio formal del micetoma, enfermedad infecciosa crénica muy
frecuente en México. En este laboratorio, junto con el Dr. Mario César
Salinas, iniciaron la linea de investigacién encaminada a explicar la
fisiopatogenia de la enfermedad. De 1979 a 1986 fue Subdirector de
Investigacién y Estudios de Posgrado de la misma Universidad, periodo
en el que se implementaron los estudios de Doctorado en Ciencias y en
Medicina. En 1982 iniciaron el tratamiento con amikacina en un pa-

www.nietoeditores.com.mx

Facultad de Medicina, UNAM.

Correspondencia
Francisca Herndndez Hernandez
micoher@hotmail.com

545



546

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. De izquierda a derecha: los doctores Rubén
Lopez Martinez, Oliverio Welsh Lozano, Roberto
Arenas y Lucio Vera Cabrera (alumno de Doctorado
y colaborador del Dr. Welsh).

ciente grave con actinomicetoma, con resultado
exitoso; asi se rompio el paradigma de que el
tratamiento contra actinomicetoma debia durar
afios, que en el peor de los casos terminaba con

2018 noviembre-diciembre;62(6)

la amputacién de la extremidad afectada. Esta
ha sido la mas notable aportacién del Dr. Welsh
a la Medicina.

El Dr. Welsh es miembro de la Academia Na-
cional de Medicina. Forma parte del Sistema
Nacional de Investigadores nivel Ill, ha publica-
do mas de un centenar de articulos en revistas
de alto impacto y mas de 30 capitulos de libros.
Ha impartido alrededor de 400 conferencias
nacionales e internacionales.

El Dr. Welsh agradeci6 este homenaje: “Es un
honor y una distincién que una institucién de
talla internacional (UNAM) me haya dado este
reconocimiento”. Su filosofia de vida es: “uno
no tiene limites y debe encontrar la fuente de
cémo mejorar e ir mas alla de esos limites en el
momento preciso y necesario, eso nos llevard al
diagnéstico correcto”.

El Dr. Oliverio Welsh es considerado un ejemplo
de éxito.



FE DE ERRATAS Dermatologia

Dermatol Rev Mex 2018 noviembre-diciembre;62(6):547. fesisie mericane

Por un error, en el articulo Granuloma piégeno en la vulva, publicado en Dermatologia Rev Mex
2018 septiembre-octubre;62(5):423-429, todas las imagenes corresponden al caso 1. Las figuras
correctas son:

Caso 1. Granuloma piégeno en la vulva. Caso 2. Granuloma piégeno en el labio mayor derecho
de la vulva.

Caso 3. Tres dermatosis en la vulva: liquen escleroso,
siringomas en la cara externa de los labios mayores y
granuloma piégeno en el capuchén del clitoris.

www.nietoeditores.com.mx
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