Dermatologia

ISSN-0185-4038

Revista mexicana

"
.8 I"

Corinebacteriosis cutaneas mixtas (ver pag. 80)

EDITORIAL 80 Corinebacteriosis cutaneas mixtas: queratodlisis punctata y
tricomicosis axilar
1 Nuevo periodo para la Sociedad Mexicana de Dermatologia Jorge Mayorga-Rodriguez, Maria del Socorro Hernandez-Arana,
Angélica Beirana-Palencia Guadalupe Raquel Mitre-Solérzano, Sonia Elena Reyes-Meza, Diana
. Yaneli Aquino-Villagémez, Lizet Katiuska Rojano-Fritz
ARTICULOS ORIGINALES 85 Pustulosis amicrobiana de los pliegues
.. ) L. Adriana Machado-Chavelas, Miriam Puebla-Miranda, Yuriria Asbel
3 La acantosis nigricans como diagnéstico temprano de

Gaélvez-Juarez, Teresa Cristina Cuesta-Mejias, Mariana
Véasquez-Ramirez, Juan Manuel Ruiz-Matta, Paula Jesus
Santiago-Sanchez

enfermedades endocrinas en pediatria
Maria Ordériez, Adriana Luzuriaga, Adriana Iglesias, Maria Flores,

Danny Suquilanda A A »

8 Mancha en vino de Oporto, tratamiento en una serie de casos 90  Urticaria pigmentosa, un nifio “leopardo o
con laser de anilinas, el patrén de referencia Leonor Cifuentes-Tang, Ivan Dario Lépez-Cadena, Jairo Victoria
Gabriel Huerta-Rivera, Juan Basilio Lépez-Zaldo, lleana Elizabeth Chaparro . .

Arreola-Jauregui, Juan Enrique Paniagua-Santos, Manuel 95  Enfermedad de Paget extramamaria axilar
Soria-Orozco, Minerva Vazquez-Huerta Miguel Olmos, Nathalia Correa, Maria Angélica Ospina, Astrid Carolina

14 Identificacion fenotipica de Candida dubliniensis aislada de Romero-Pifieres, Samuel Morales, Carlos Alberto Castro
candidosis de mucosa oral en pacientes inmunodeprimidos
Graciela Mariel-Carballo 101 RESUMENES

ARTICULOS DE REVISION ARTE

26 Va:graci:')n de la calidad de vida en pacientes con linfoma 108 Autorretrato de Rembrandt van Rijn
cutaneo » ) .

Alessandra Miranda-Aguirre, Alexandro Bonifaz
Ana Maria Posada-Cano, Oscar Jairo Valencia-Ocampo, Margarita g
Maria Velasquez-Lopera CARTAS AL EDITOR

40 Respuesta inmunoldgica al virus del papiloma humano*
Evelyn Vanesa Erazo-Luna, Margarita Maria Velasquez-Lopera

60 Tatuajes: de lo cosmético a lo médico 111 Controversias: ¢cuanto tiempo debo dejar esteroides en la tifa

Nancy Rosas-Delgadillo, Fanny Cecilia Cordero-Martinez, inflamgtoria~de la cabeza? ) i )

Vanessa Gonzalez-Ruiz, Judith Dominguez-Cherit Nathalia Murfioz-Matallana, Adriana Maria Valencia-Herrera, Alexandro
68  Administracion practica de la terapia convencional en Bonifaz

psoriasis en la era de la terapia biologica 115  Fibromatosis plantar bilateral, diagnéstico clinico y de imagen

Manuel Franco, Cesar Gonzélez, Angela Londofio, Carolina ultrasonografica

Velasquez, Paola Cardenas, Lina Colmenares Ana Sylvia Aguilar-Sarmiento, Dalia Ibarra-Morales, Denisse

. Véazquez-Gonzalez, Ivonne Arellano-Mendoza
CASOS CLINICOS

74 Dermatomiositis paraneoplasica asociada con carcinoma
endometrioide de ovario

Virginia Martinez-Estrada, Laura Fernandez-Cuevas, Maribet *Con validez para la recertificacion ante el
Gonzalez-Gonzalez, Roxana Castafieda-Yépiz, Nayelli Alejandra . p )
Olivares-Oropeza, Fabiola Lumban-Ramirez Consejo Mexicano de Dermatologia A. C.

SEGUNDA EPoca VoLumen 63 « Enero-Febrero 2019
Organo de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de Dermatologia
www.nietoeditores.com.mx



Dermatologia

Revista mexicana

Fundada en 1956

Registrada en:
- Index Medicus Latinoamericano (IMLA)

- Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
Periédica-indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias-CICH-UNAM

SEGUNDA EPOCA VOLUMEN 63

ENERO-FEBRERO 2019

Organo de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de Dermatologia



SoCIEDAD MEXICANA DE DERMATOLOGIA ACADEMIA MEXICANA DE DERMATOLOGIA

Fundada en 1936 Fundada en 1952
Editora Dra. Maria de Lourdes Alonzo-Romero Pareydn Editores  Dr. Roberto Estrada Castafién
Co-editor Dr. Luis Miguel Moreno Lépez Dr. Oliverio Welsh Lozano

Co-editor MC Alexandro Bonifaz Trujillo

Mesa directiva del bienio 2019-2020 Mesa directiva 2016-2019

Presidenta  Dra. Linda Garcia Hidalgo

Presidente  Dra. Angélica Beirana Vicepresidente  Dr. Abraham Alfaro Sdnchez

Vicepresidente  Dr. José Alberto Ramos
Secretaria  Dra. Araceli Alvarado
Tesorera  Dra. Josefina De Pena

Secretario  Dr. Yann Charli Joseph
Tesorero  Dr. José Manuel Diaz Gonzdlez
Prosecretaria  Dra. Liliana Serrano Jean
Protesorera  Dra. Verdnica Vega Venegas

Vocales de la Ciudad de México Consejeros
Dr. Roberto Arenas, Dr. Rodrigo Roldédn Dra. Blanca Carlos Ortega, Dra. Rocio Orozco Topete,
Dra. Minerva Gémez Flores
Vocales de provincia

h . . Comision de Honor y Justicia
Dr. Marcelino Espinosa, Dr. Héctor Leal

Dra. Sagrario Hierro Orozco, Dr. Luis Manuel Sanchez Navarro,

.. .. Dr. Benjamin Moncada Gonzalez
Comité de Honor y Justicia

Dra. Yolanda Ortiz, Dra. Gisela Navarrete, Dra. Alicia Venegas, . Comision Cientifica .
Dra. Marfa Josefina Carbajosa Dra. Marla Bertha Torres A[varez, Drz{. Lucia Achell Nava,
Dra. Judith Dominguez Cherit, Dra. Denisse Vazquez Gonzélez,
Comité de Educacién Médica Continua Dra. Olga Labastida Gémez de la Torre, Dra. Ana Elba Vera Mora
Dra. Carolina Guadalupe Palacios, Dr. Pablo Campos, Dra. Elisa Vega, Comision de Becas
Dra. Guadalupe Silvia Mora Dr. Abraham Benjamin Alfaro Sanchez, Dr. Marco A. Rodriguez Castellanos,

Dra. Paula Torres Camacho
Comité de Finanzas

) - . ] ) ) . Comision de Asuntos Int ional
Dra. Josefina De Pefa, Dra. Julieta Ruiz, Dra. Diana Elizabeth Medina orision de Asuntos ‘nfernaciona’es

Dra. Helena Vidaurri de la Cruz, Dr. Jorge Ocampo Candiani,

Comité de Admisién Dr. José Alfredo Soto Ortiz

Dra. Angélica Beirana, Dr. José Alberto Ramos, Dra. Patricia Mercadillo, ) Comisi6n de Ingrfesp ) .
Dr. Fermin Jurado, Dr. Jestis Manuel Ruiz Dra. Rossana Janina Llergo Valdez, Dr. Remigio Francisco Gonzalez Soto
L o Vocales
Comision de Historia, Cultura y Arte Dra. Sonia Avina Gonzélez, Dr. José Eduardo Campos Arceo,
Dra. Rosa Maria Gutiérrez, Dr. Julio Salas, Dra. Maria de los Angeles Serrano, Dr. Jorge Alberto Ibarra Ibarra

Dr. Héctor Leonel Oswaldo Fierro Comisién de Avales

Dr. Armando Medina Bojérquez, Dra. Miriam América Jesus Silva,
Dr. Alejandro Garcia Vargas

ComiTE EDITORIAL

Dra. Lucia Achel Nava Dra. Guadalupe Chéavez Lépez  Dra. Esther Guevara Sangines Dra. Lourdes Morales Trujillo Dr. Jests Ruiz Rosillo
Dr. Abraham Alfaro Sanchez Dra. Gabriela Dominguez Cota  Dra. Daniela Guzman Sanchez ~ Dra. Luz Orozco Oropeza Dra. Marcela Saeb Lima
Dra. Adriana Anides Fonseca Dr. Julio Enriquez Merino Dra. Maira Elizabeth Herz Ruelas Dra. Amelia Peniche Castellanos Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz
Dr. Fernando de la Barreda Dra. Lily Esquivel Pedraza Dra. Laura Judrez Navarrete Dra. Maria Luisa Peralta Pedrero Dr. Julio Salas Alanis
Dra. Angélica Beirana Palencia  Dra. Lorena Estrada Aguilar Dr. Fermin Jurado Santa Cruz Dr. Eduardo Poletti Dr. José A Seijo Cortés
Dra. Leticia Boeta Angeles Dra. Laura Fernandez Cuevas Dra. Rosa Maria Lacy Niebla Dra. Rosa Maria Ponce Dr. Alfredo Soto Ortiz
Dra. Blanca Carlos Ortega Dr. Leonel Fierro Arias Dra. Dario Martinez Villarreal Dr. Ricardo Quifiénez Venegas  Dr. Victor Tarango Martinez
Dr. Juan Pablo Castanedo Dr. Alejandro Gonzalez Silva Dra. Martha Morales Sanchez Dr. Rodrigo Rolddn Marin Dra. Adriana Valencia Herrera
Dra. Silvia Méndez Flores Dra. Helena Vidaurri de la Cruz
Dra. Lourdes Alonzo-Romero Pareyén Dr. José Cerdn Espinoza Dra. Maria Teresa Hojyo Tomoka Dr. Jorge Ocampo Candiani
Dra. Ivonne Arellano Mendoza Dr. Luciano Dominguez Dr. Fermin Jurado Santa Cruz Dra. Yolanda Ortiz Becerra
Dr. Roberto Arenas Dra. Judith Dominguez Cherit Dr. Pedro Lavalle » Dra. Marfa C Padilla Desgarennes
Dra. Esperanza Avalos Dra. Carola Durdn McKinster Dr. Armando Medina Bojérquez Dra. Obdulia Rodriguez
Dr. Antonio Barba B Dr. Roberto Estrad Dra. Patricia Mercadillo Pérez Dr. Ramén Ruiz Maldonad
r. Antonio Barba Borrego r. Roberto Estrada Dr. Charles Meurehg Haik r. Ramén Ruiz Maldonado
Dra. Rosa Elba Benuto Aguilar Dra. Linda Garcia Hidalgo Dr. Benjamin Moncada Dra. Bertha Torres Alvarez
Dr./MC Alexandro Bonifaz Dra. Minerva Gémez Flores Dr. Clemente Moreno C Dra. Elisa Vega Memije
Dr. Pablo Campos Macias Dra. Rosa Maria Gutiérrez Vidrio Dra. Gisela Navarrete Franco Dr. Edmundo Velazquez
Dra. Josefina Carbajosa Martinez Dra. Sagrario Hierro Orozco Dr. Le6n Neumann Scheffer Dr. Oliverio Welsh

ConNsEjo EDITORIAL EXTRANJERO

Dra. Danielle Marcoux (Canadd), Dr. Javier Alonso (Estados Unidos), Dr. Ricardo Pérez Alfonzo (Venezuela), Dra. Elda Giansante (Venezuela),
Dr. Luis Conde-Salazar (Espafia), Dr. Carlos Garcia (Estados Unidos), Dr. Juan Carlos Lépez Alvarenga (Estados Unidos),
Dra. Patricia Chang (Guatemala), Dr. Carlos Fernando Gatti (Argentina)



Dermatologia

Revista mexicana

Volumen 63, nimero 1, enero-febrero 2019

CONTENIDO
EDITORIAL
1 Nuevo periodo para la Sociedad Mexicana de Der-
matologia

Angélica Beirana-Palencia
ARTICULOS ORIGINALES

3 La acantosis nigricans como diagnéstico temprano
de enfermedades endocrinas en pediatria
Maria Orddiiez, Adriana Luzuriaga, Adriana Iglesias,
Maria Flores, Danny Suquilanda

8 Mancha en vino de Oporto, tratamiento en una serie
de casos con laser de anilinas, el patrén de referencia
Gabriel Huerta-Rivera, Juan Basilio Lépez-Zaldo,
lleana Elizabeth Arreola-jauregui, Juan Enrique
Paniagua-Santos, Manuel Soria-Orozco, Minerva
Vazquez-Huerta

14 Identificacion fenotipica de Candida dubliniensis
aislada de candidosis de mucosa oral en pacientes
inmunodeprimidos
Graciela Mariel-Carballo

ARTICULOS DE REVISION

26 Valoracion de la calidad de vida en pacientes con
linfoma cutaneo
Ana Maria Posada-Cano, Oscar Jairo Valencia-
Ocampo, Margarita Maria Velasquez-Lopera

40 Respuesta inmunolégica al virus del papiloma
humano
Evelyn Vanesa Erazo-Luna, Margarita Maria Velds-
quez-Lopera

60 Tatuajes: de lo cosmético a lo médico
Nancy Rosas-Delgadillo, Fanny Cecilia Cordero-Mar-
tinez, Vanessa Gonzalez-Ruiz, Judith Dominguez-
Cherit

68 Administracién practica de la terapia convencional
en psoriasis en la era de la terapia biolégica
Manuel Franco, Cesar Gonzalez, Angela Londonio,
Carolina Velasquez, Paola Cardenas, Lina Colmena-
res

CONTENTS

EDITORIAL

1 New period for the Mexican Society of Dermatology
Angélica Beirana-Palencia

ORIGINAL ARTICLES

3 Acanthosis nigricans as a practical diagnosis of
endocrine diseases in pediatrics
Maria Orddiez, Adriana Luzuriaga, Adriana Iglesias,
Maria Flores, Danny Suquilanda

8 Port wine stain, treatment in a series of cases with
pulsed dye laser, the gold standard
Gabriel Huerta-Rivera, Juan Basilio Lopez-Zaldo,
lleana Elizabeth Arreola-Jauregui, Juan Enrique
Paniagua-Santos, Manuel Soria-Orozco, Minerva
Vazquez-Huerta

14 Phenotypic identification of Candida dubliniensis
isolated from candidiasis of oral cavity in immuno-
compromised patients
Graciela Mariel-Carballo

REVIEW ARTICLES

26 Assessment of the quality of life in patients with
cutaneous lymphoma
Ana Maria Posada-Cano, Oscar Jairo Valencia-
Ocampo, Margarita Maria Veldsquez-Lopera

40 Immunological response to human papilloma
virus
Evelyn Vanesa Erazo-Luna, Margarita Maria Ve-
lasquez-Lopera

60 Tattoos: From cosmetics to medical
Nancy Rosas-Delgadillo, Fanny Cecilia Cordero-Mar-
tinez, Vanessa Gonzalez-Ruiz, Judith Dominguez-
Cherit

68 Practical use of conventional therapy in psoriasis
in the era of biological therapy
Manuel Franco, Cesar Gonzélez, Angela Londorio,
Carolina Velasquez, Paola Cardenas, Lina Colmena-
res

Dermatologia Revista Mexicana es el érgano oficial de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de
Dermatologia. Revista bimestral. Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva de Titulo ndmero 04-2008-011713173700-102
de la Direccion General del Derecho de Autor (SEP). Certificado de Licitud de Titulo nimero 11964 y Certificado de Licitud de
Contenido niimero 8372 de la Comisién Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob). Autorizada por SEPOMEX como
Publicacién Periédica. Registro niim. PP09-1502. Publicacién realizada, comercializada y distribuida por EDICION Y FARMACIA,
SA de CV. Cerrada de Antonio Maceo 68, colonia Escandén, 11800, Ciudad de México. Tel.: 5678-2811. Correo electrénico:
articulos@nietoeditores.com.mx El contenido de los articulos firmados es responsabilidad de sus autores. Todos los derechos estan
reservados de acuerdo con la Convencién Internacional de Derechos de Autor. Ninguna parte de esta revista puede ser reproducida
por ninglin medio, incluso electrénico, ni traducida a otros idiomas sin autorizacién escrita de sus editores.

La suscripcion de esta revista forma parte de los servicios que la Sociedad Mexicana de Dermatologia y la Academia Mexicana
de Dermatologia otorgan a los miembros que estan al corriente del pago de sus correspondientes anualidades.

Impresa en: Roma Color, SA de CV. Pascual Orozco 70, colonia San Miguel Iztacalco, CP 08650, Ciudad de México.

Consulte el contenido completo en: www.nietoeditores.com.mx



FUNDACION

Fundacion para la Dermatitis Atopica

* Una fundacion para los profesionales de la salud
y para los pacientes con Dermatitis Atopica
* Fundada por Pierre Fabre y dedicada exclusivamente al eczema atopico

Sus misiones:

. Apoyar

a la investigacion

Contribuir
a la informacion

Desarrollar la educacion terapéutica
» Talleres gratuitos para pacientes y familiares
e = = Abierto a todos los pacientes con
Dermatitis Atopica
» Consulte centros participantes en la
Republica Mexicana y fechas
de los talleres en :

www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx

www.fondation-dermatite-atopique.org

TP T S A T, O Do ik FE ]NP de Padigtria
T o RARRA R RS



CASOS CLINICOS

74

80

85

90

95

101

ARTE

108

Dermatomiositis paraneopldsica asociada con
carcinoma endometrioide de ovario

Virginia Martinez-Estrada, Laura Fernandez-Cuevas,
Maribet Gonzalez-Gonzédlez, Roxana Castafeda-
Yépiz, Nayelli Alejandra Olivares-Oropeza, Fabiola
Lumban-Ramirez

Corinebacteriosis cutaneas mixtas: queratdlisis
punctata y tricomicosis axilar

Jorge Mayorga-Rodriguez, Maria del Socorro Her-
nandez-Arana, Guadalupe Raquel Mitre-Solérzano,
Sonia Elena Reyes-Meza, Diana Yaneli Aquino-
Villagémez, Lizet Katiuska Rojano-Fritz

Pustulosis amicrobiana de los pliegues

Adriana Machado-Chavelas, Miriam Puebla-Miranda,
Yuriria Asbel Gélvez-Judrez, Teresa Cristina Cuesta-
Mejias, Mariana Vdsquez-Ramirez, Juan Manuel
Ruiz-Matta, Paula Jesds Santiago-Sanchez
Urticaria pigmentosa, un niiio “leopardo”

Leonor Cifuentes-Tang, Ivan Dario Lépez-Cadena,
Jairo Victoria Chaparro

Enfermedad de Paget extramamaria axilar

Miguel Olmos, Nathalia Correa, Maria Angélica
Ospina, Astrid Carolina Romero-Pifieres, Samuel
Morales, Carlos Alberto Castro

RESUMENES

Autorretrato de Rembrandt van Rijn
Alessandra Miranda-Aguirre, Alexandro Bonifaz

CARTAS AL EDITOR

111

115

Controversias: ;cuanto tiempo debo dejar esteroi-
des en la tifia inflamatoria de la cabeza?

Nathalia Murioz-Matallana, Adriana Maria Valencia-
Herrera, Alexandro Bonifaz

Fibromatosis plantar bilateral, diagnéstico clinico
y de imagen ultrasonogrifica

Ana Sylvia Aguilar-Sarmiento, Dalia Ibarra-Morales,
Denisse Vazquez-Gonzalez, Ivonne Arellano-Men-
doza

Dermatologia

isto mexic

CLINICAL CASES

74

80

85

90

95

101

ART

108

Paraneoplastic dermatomyositis concomitant to
endometrioid ovarian cancer

Virginia Martinez-Estrada, Laura Fernandez-Cuevas,
Maribet Gonzalez-Gonzdlez, Roxana Castafeda-
Yépiz, Nayelli Alejandra Olivares-Oropeza, Fabiola
Lumban-Ramirez

Mixed cutaneous corynebacteriom: pitted keratoly-
sis and trichomycosis axillary

Jorge Mayorga-Rodriguez, Maria del Socorro Hernan-
dez-Arana, Guadalupe Raquel Mitre-Solérzano,
Sonia Elena Reyes-Meza, Diana Yaneli Aquino-
Villagémez, Lizet Katiuska Rojano-Fritz

Amicrobial pustulosis of the folds

Adriana Machado-Chavelas, Miriam Puebla-Miranda,
Yuriria Asbel Galvez-Judrez, Teresa Cristina Cuesta-
Mejias, Mariana Vasquez-Ramirez, Juan Manuel
Ruiz-Matta, Paula Jesds Santiago-Sanchez
Urticaria pigmentosa, a “leopard” child

Leonor Cifuentes-Tang, Ivan Dario Lépez-Cadena,
Jairo Victoria Chaparro

Axillary extramammary Paget’s disease

Miguel Olmos, Nathalia Correa, Maria Angélica
Ospina, Astrid Carolina Romero-Pifieres, Samuel
Morales, Carlos Alberto Castro

SUMMARIES

Self-portrait by Rembrandt van Rijn
Alessandra Miranda-Aguirre, Alexandro Bonifaz

LETTERS TO THE EDITOR

111

115

Controversies: How long should I leave steroids in
the inflammatory tinea of the head?

Nathalia Munoz-Matallana, Adriana Maria Valencia-
Herrera, Alexandro Bonifaz

Bilateral plantar fibromatosis, clinical diagnosis and
ultrasound imaging

Ana Sylvia Aguilar-Sarmiento, Dalia Ibarra-Morales,
Denisse Vazquez-Gonzalez, Ivonne Arellano-Men-
doza

www.nietoeditores.com.mx



CANDIDATE CITY TO HOST THE
25th WORLD CONGRESS OF DERMATOLOGY

Guadalajara, Mexico, 2023

www.wcd2023guadalajara.com

f wcd2023guadalajara
y @WCD2023GDL
(©) wdc2023gdl



CANDIDATE CITY TO HOST THE
25th WORLD CONGRESS OF DERMATOLOGY

Guadalajara, Mexico, 2023

www.wcd2023guadalajara.com



Dermatol Rev Mex 2019 enero-febrero;63(1):1-2.

Dermatologia

Revisto mexicano

Nuevo periodo para la Sociedad Mexicana de

Dermatologia

New period for the Mexican Society of Dermatology.

Angélica Beirana-Palencia

Después de dos afios de acompanar a la Sociedad Mexicana de Der-
matologia (SMD) como vicepresidente, al fin ha Ilegado el momento
de estar al frente de esta maravillosa agrupacién.

Mucho he aprendido al lado de mi maestro y amigo, Dr. Roberto Arenas
Guzman, presidente de la SMD en el bienio 2017-2018 y de las doctoras
Julieta Ruiz y Yolanda Canales, tesorera y secretaria, respectivamente.
Gran trabajo compartido, lleno de entrega y pasién. Muchas gracias por
esta maravillosa experiencia que me permite seguir el camino como
presidenta de tan digna sociedad dermatolégica.

Mi proyecto es continuar con la importante labor, con el compromiso
de seguir creciendo en todos los sentidos, incluyendo, como hasta
ahora, a todas las sociedades dermatologicas del pais y a todos los
maestros y a los dermatélogos joévenes para engrandecer a la Derma-
tologia mexicana.

Tenemos preparadas las sesiones ordinarias, los primeros jueves de
cada mes, que se llevaran a cabo en el Hotel Crowne WTC en la Ciu-
dad de México, en punto de las 16:00 horas, con profesores y temas
destacados, como “Dermatologia comunitaria en Chiapas” por los
doctores Roberto Arenas y Josefina Carbajosa; “Uso de bioldgicos en
Dermatologia”, por el Dr. Cesar Maldonado; “Rejuvenecimiento facial,
técnicas invasivas y no invasivas” por los doctores Angel Martinez y
Javier Ruiz; “Qué aprendi en Dermatologia pediatrica” de la maestra
Guadalupe Ibarra; una productiva sesién con los departamentos de
Dermatopatologia de grandes instituciones, como el Hospital General
de México, el Centro Dermatolégico Pascua y el Hospital General
Manuel Gea Gonzalez, con sus grandes maestros, los doctores Patricia
Mercadillo, Luis Miguel Moreno, Gisela Navarrete, Alberto Ramos, Elisa
Vega y Sonia Toussaint. Desde Monterrey el Dr. Dario Martinez con

www.nietoeditores.com.mx

Presidenta de la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, periodo 2019-2020.

Correspondencia
Angélica Beirana Palencia
angelicabeirana@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Beirana-Palencia A. Nuevo periodo
para la Sociedad Mexicana de Der-
matologia. Dermatol Rev Mex. 2019
enero-febrero;63(1):1-2.
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el tema “Urgencias en Dermatologia” y desde
Guanajuato la sesion cultural estard a cargo del
Dr. Pablo Campos, con la conferencia “El pie del
Chichimeca”. El Dr. Adalberto Mosqueda tendra
la conferencia “El examen estomatolégico, un
aliado subutilizado en dermatologia”. El Dr. José
Antonio Ortega Martell, inmundlogo pediatra,
nos hablara de “Inmunodeficiencias primarias”.
El Dr. José Contreras expondra “Manejo de heri-
das y Ulceras” y para cerrar con broche de oro,
el Dr. Marco Quintanilla vendra desde Quintana
Roo a ensefiarnos “Las manifestaciones cutaneas
de SIDA en Quintana Roo”.

También tenemos los terceros jueves de mes, en
el Centro Dermatolégico Pascua, las sesiones
clinicas a las 11:00 horas; en la pagina de la
Sociedad (www.smdac.org.mx) encontraran la
informacién detallada de todas nuestras activi-
dades. Nuestras sesiones tienen puntaje para la
recertificacion del Consejo Mexicano de Der-
matologia y los invitamos a asistir a las mismas.

Trabajaré junto con mi mesa directiva para se-
guir creciendo como agrupacion, el Dr. Alberto
Ramos (vicepresidente), la Dra. Josefina de Pefa
(tesorera) y la Dra. Araceli Alvarado (secretaria),
con amistad, companerismo y ayuda en lo po-
sible para todos los dermat6logos asociados o
no, esperando que cada vez seamos mas en la
Sociedad Mexicana de Dermatologia, fundada
en 1936, con 82 afios de trabajo ininterrumpido.
Ya tenemos programados trabajos de ingreso a la
SMD y los invitamos a que se unan a esta asocia-
cién, que les llenara de orgullo y conocimiento.

Continuaré de manera similar al trabajo honesto
y entregado del Dr. Roberto Arenas, luchando

2019 enero-febrero;63(1)

por la excelencia académica para todos nuestros
socios, con la inclusién de todos los dermato-
logos que viven en los estados de la Republica
Mexicana, para que la educacién médica con-
tinua llegue a todos y se renueven los lazos de
amistad. Estaremos presentes en las sesiones
académicas que hay en cada estado cuando asi
sea requerido, jcrecer juntos es la meta!

Al igual que en otros periodos, se le dara todo el
apoyo a Dermatologia Revista Mexicana, que es
el 6rgano informativo de las dos agrupaciones
mas importantes de la Dermatologia mexicana.

En este bienio tendremos dos grandes con-
gresos, del 26 al 28 de septiembre de 2019,
el Segundo Congreso Internacional de Pelo y
Unas, a celebrarse en la Ciudad de México, con
invitados internacionales, como el Dr. Eckard
Hanecke de Alemania, la Dra. Bianca Maria
Piraccini de Italia, la Dra. Patricia Chang de
Guatemala y el Dr. Ralph Trueb de Suiza. Del
20 al 24 de octubre de 2020 nuestro XXIX
Congreso Nacional de Dermatologia serd en
el hermoso Puerto de Veracruz. Ya estamos
trabajando en ellos con gran entusiasmo para
que sean un gran éxito. Ademas, apoyaremos
la candidatura del Congreso Mundial de Der-
matologia en nuestro pais, en la ciudad de
Guadalajara, para el afo 2023.

Tenemos muchos planes y proyectos; seguiré
trabajando como hasta ahora, con entrega, ho-
nestidad, respeto y lealtad, cuidando siempre
la grandeza de nuestra Sociedad Mexicana de
Dermatologia.

iEstoy lista!
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La acantosis nigricans como diagndstico temprano

de enfermedades endocrinas en pediatria

Acanthosis nigricans as a practical diagnosis of endocrine

diseases in pediatrics.

Maria Ordéfiez,* Adriana Luzuriaga,* Adriana Iglesias,* Maria Flores,! Danny Suquilanda?

Resumen

ANTECEDENTES: La acantosis nigricans se ha descrito como una alteracién cutdnea
con estrecha relacion con trastornos endocrinos; sin embargo, en Ecuador no existen
reportes previos de su estudio en la poblacién pediatrica.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre la acantosis nigricans y las endocrinopatias
en pediatria.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado en el periodo 2015-2016 en
pacientes pediatricos de la consulta de dermatologia del Hospital de Nifios Roberto
Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador, que cumplieron con la elaboracién completa de
pruebas endocrinas para la estimacion de alteraciones endocrinolégicas (insulinorresis-
tencia, hipertriacilgliceridemia, hiperglucemia, hipotiroidismo, entre otras). Se realizé
un modelo de regresion logistica mdltiple para la determinacion de endocrinopatias.

RESULTADOS: Se incluyeron 107 pacientes y se encontrd 28% de endocrinopatia. La
existencia de acantosis nigricans implicé 4.56 veces mayor riesgo de ocurrencia de
endocrinopatia en comparacion con los pacientes sin acantosis nigricans (OR = 4.56;
1C95%: 1.62-12.77; p = 0.004).

CONCLUSIONES: Hay estrecha relacién entre la acantosis nigricans en la edad pedia-
trica y las endocrinopatias, por lo que se recomienda realizar una evaluacién endocrina
protocolar en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Acantosis nigricans; enfermedades cutdneas; trastornos endocrinos;
resistencia a la insulina.

Abstract

BACKGROUND: Acanthosis nigricans has been described as a skin disorder with a
close relationship with endocrine disorders; however, in Ecuador there are no previous
reports of its study in the pediatric population.

OBJECTIVE: To determine the association between acanthosis nigricans with endo-
crinopathies in pediatrics.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was conducted in the period 2015-
2016 in pediatric patients of the dermatology service of Children Hospital Roberto
Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador, who completed the full elaboration of endocrine
tests for the estimation of endocrinological disorders (insulin resistance, hypertriacilgli-
ceridemia, hyperglycemia, hypothyroidism, among others). A multiple logistic regression
model was used to determine endocrinopathies.

RESULTS: There were included 107 patients; 28% of endocrinopathy was reported.
The presence of acanthosis nigricans presented 4.56 times greater risk of occurrence
of endocrinopathy compared with patients who did not have acanthosis nigricans
(OR =4.56, 95%Cl: 1.62-12.77, p = 0.004).

CONCLUSIONS: There is a close relationship between acanthosis nigricans in pediatric
patients and endocrinopathies, so, it is recommended to perform a protocol endocrine
evaluation in these patients.

KEYWORDS: Acanthosis nigricans; Skin diseases; Endocrine disorders; Insulin resis-
tance.
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ANTECEDENTES

La acantosis nigricans es un trastorno de la piel
caracterizado por hiperpigmentacion, hiperque-
ratosis y papilomatosis, que se manifiesta como
lesiones aterciopeladas de color marrén negruzco
oscuro en la parte posterior del cuello, pero tam-
bién en otras areas del cuerpo, especialmente las
que son propensas a la transpiracién o la friccion.
Esta alteracion cutanea se ha asociado con de-
fectos genéticos raros en la accién de la insulina,
es decir, resistencia a la insulina, alteracién del
metabolismo de carbohidratos como glucemia
alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa, otras
endocrinopatias, asi como con neoplasmas malig-
nos internos, especialmente adenocarcinomas.'
El aumento de las concentraciones circulantes de
insulina que se manifiesta en la hiperinsulinemia
provoca la unién y la estimulacion de los recep-
tores de insulina y de factores de crecimiento en
los queratinocitos y los fibroblastos dérmicos.?
Por tanto, la acantosis nigricans puede ser un
marcador clinico de hiperinsulinemia o de otra
endocrinopatia.*

En todo el mundo las enfermedades del siste-
ma endocrino representan uno de los grupos
de enfermedades crénicas no transmisibles de
mayor frecuencia.® En Ecuador no se dispone
de informacién actual de este panorama epide-
mioldgico en la poblacion pediatrica. Debido a
esta escasez de antecedentes y al efecto de las
endocrinopatias en la morbilidad, mortalidad
y calidad de vida en la poblacién pediatrica a
largo plazo,® el objetivo de esta investigacion
fue evaluar la asociacién entre la acantosis ni-
gricans y enfermedades endocrinas en pacientes
pediatricos del Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo y analitico
efectuado en el servicio de Dermatologia del

2019 enero-febrero;63(1)

Hospital de Nifios Roberto Gilbert Elizalde,
Guayaquil, Ecuador. Para la conformacién de
la muestra, se partié de una poblacién de 1499
pacientes evaluados en la consulta externa del
servicio de Dermatologia en el periodo 2015-
2016, al que se tuvo acceso mediante el sistema
de historias clinicas. Los criterios de inclusion
fueron: existencia de un perfil hormonal y bio-
quimico completo, con la determinacién de
TSH, insulina en ayunas, glucemia en ayunas
y triacilglicéridos (TAG). Se excluyeron de este
estudio los pacientes con diagndstico previo de
enfermedad endocrina y quienes no tuvieran
reportado en la historia clinica el perfil hormonal
y bioquimico.

La recoleccién de datos se realiz6 a través de la
revision de las historias clinicas de los pacien-
tes seleccionados. La informacion recogida de
cada paciente incluy6 datos sociodemogréaficos
y clinicos. Los datos demograficos incluyeron
sexo, edad y procedencia de los pacientes. Los
diagnésticos de sobrepeso y obesidad se esta-
blecieron mediante los lineamientos del CDC
para la poblacién pediatrica, que establecen
que el sobrepeso lo representa un IMC entre
los percentiles 85 y 95 para la edad y sexo, y
obesidad, un IMC igual o superior al percentil
95 para la edad y sexo.” La concentracién de
triacilglicéridos > 150 mg/dL se consideré alta.?
La insulinorresistencia se definié como un indice
HOMA-IR > 2.5.° La hiperglucemia mediante el
reporte de una glucemia en ayuno>110 mg/dL e
hipoglucemia cuando la glucemia en ayuno fue
< 60 mg/dL.™ El hipotiroidismo se diagnosticé
en pacientes con TSH > 5 pU/mL."

Los datos obtenidos se analizaron mediante el
paquete informatico para Ciencias Sociales SPSS
version 20, para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL). Las variables cualitativas se presentaron
como frecuencias absolutas y porcentajes. Se
utilizo la prueba %2 para determinar la asocia-
cién entre variables cualitativas. Se realizé un
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modelo de regresion logistica multiple para
la determinacién de endocrinopatias segin
acantosis nigricans ajustado por sexo y edad
adolescente. Se consideraron resultados esta-
disticamente significativos cuando el valor de p
fue menor de 0.05.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 107 pacientes
pediatricos, de los que 68.2% (n = 73) corres-
pondié al sexo femenino. El grupo etario mas
frecuente fue el de escolares, con 48.6% vy el de
menor frecuencia fue el de lactantes (6.5%). La
prevalencia de acantosis nigricans en el grupo
estudiado fue de 34.6% (n = 37).

La prevalencia de endocrinopatia fue de 28%
(n =30) en los pacientes estudiados, de los que
la alteracion endocrinolégica mas frecuente
fue la insulinorresistencia y los triacilglicéridos
altos con 9.3%, seguidos del hipotiroidismo con
8.4%, sobrepeso-obesidad con 2.8% e hiperglu-
cemia con 1.9%.

Los pacientes con acantosis nigricans tuvieron
mayor prevalencia de endocrinopatia (51.4%)
en comparacién con 15.7% en los pacientes
sin acantosis nigricans, con asociacion estadis-
ticamente significativa (x> = 15.236; p < 0.001).
Mediante el modelo multivariante, se determiné
que la acantosis nigricans mostré mayor influen-
cia para la existencia de endocrinopatia (OR =
5.47;1C95%: 2.08-14.35; p=0.001). Asimismo,
la edad adolescente también implicé riesgo sig-
nificativo para la ocurrencia de endocrinopatia
(OR = 4.92; 1C95%: 1.69-14.35; p = 0.003).
Cuadro 1

DISCUSION

Si bien en décadas recientes, la practica médica
se ha orientado al diseno e implementacion de
métodos diagndsticos especializados alcanzan-
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do la escala molecular en todos los sistemas
organicos, la piel sigue siendo el Gnico érgano
inmediata y completamente accesible al ojo cli-
nico." En este estudio se obtuvo una prevalencia
de endocrinopatias de 28%. En todo el mundo la
prevalencia de endocrinopatias en la poblacién
pedidtrica puede ascender hasta 31% al conside-
rar la obesidad infantil trastorno endocrino.™ La
frecuencia de endocrinopatias parece ser similar
en la poblacién con alteraciones dermatolégicas.
A pesar de que son escasos los estudios con
disefios similares al nuestro, se ha descrito preva-
lencia de endocrinopatias de aproximadamente
25% en los nifos con vitiligo' y de incluso 40%
en los nifios con acantosis nigricans.’” No se
encontraron estudios comparables con respecto
a la alopecia en poblacién infantil.

Las endocrinopatias mds frecuentes en nuestra
muestra fueron la insulinorresistencia y la hiper-
triacilgliceridemia, ambas con 9.3%; seguidas
del hipotiroidismo con 8.4%. Estas cifras son
bajas en comparacion con reportes previos, en
los que la prevalencia de estas afecciones se ha
estimado en 39.4% para la insulinorresistencia
y de 55.7% para la hipertriacilgliceridemia."® El
hipotiroidismo es la excepcién, con prevalencia
infantil mundial estimada en 0.1%."” La frecuen-
cia mayor en este estudio refleja el profundo
efecto de esta enfermedad en la piel. En este
sentido, los receptores de hormonas tiroideas
son abundantes en diferentes componentes del
tejido cutaneo’ y estos senalizadores se han
implicado en la regulacion de la proliferacion,
diferenciacién y homeostasia de células epidér-
micas, tejido dérmico y pelo."

Se encontré una asociacion significativa entre
la existencia de endocrinopatias y la acantosis
nigricans, donde los pacientes pediétricos que
tuvieron esta alteracién dermatolégica tuvieron
alrededor de cinco veces mas probabilidades de
padecer un trastorno endocrinolégico compa-
rado con los nifios sin acantosis nigricans. Esto
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Modelo de regresién miltiple para la determinacién de endocrinopatia

Sexo

Femenino 1.00

Masculino 0.89 (0.35-2.22)
Edad adolescente

No 1.00

Si 5.12 (1.92-13.66)
Acantosis nigricans

No 1.00

Si 5.66 (2.27-14.07)

- 1.00 =
0.806 0.79 (0.27-2.25) 0.661
- 1.00 =
0.001 4.92 (1.69-14.35) 0.003
- 1.00 -
<0.001 5.47 (2.08-14.35) 0.001

2 Nivel de significacion. ® Ajuste por: acantosis nigricans, edad adolescente y sexo.

se ha reportado previamente, considerandose a
la acantosis nigricans un signo estrechamente
vinculado con la existencia de insulinorresisten-
cia, su inicio es esporadico o concomitante con
otros trastornos, fundamentalmente sindrome
paraneopldsico, comparativamente menos fre-
cuente.?® Patidar y colaboradores encontraron
que la acantosis nigricans se asocia con concen-
traciones elevadas de glucemia basal, insulina
basal y los valores de insulinorresistencia eva-
luados con HOMA-IR, HOMA-S y HOMA-B
(p < 0.05).2" Asimismo, Slyper y colaboradores
estudiaron a 149 nifios y adolescentes obesos,
en quienes encontraron concentraciones de
insulina estadisticamente diferentes entre la
existencia y ausencia de acantosis nigricans
severa (p = 0.007).2

La edad adolescente también mostr6 ser un fac-
tor de riesgo de endocrinopatia, la mas frecuente
es la insulinorresistencia, esto se debe a que
durante el desarrollo puberal aumenta la accién
de diversas hormonas que favorece el aumento
de los valores de HOMA-IR, lo que algunos
autores sugieren como un proceso fisiolégico
y transitorio en la etapa puberal.?* No obstante,
la asociacion entre la acantosis nigricans y la

insulinorresistencia se ha justificado como una
expresion dermatoldgica de esta alteracién
endocrina, en la que la excesiva sefializacién
insulinica sobre las células epidérmicas produce
el engrosamiento de la capa espinosa de la epi-
dermis, con hiperqueratosis y papilomatosis, que
macroscopicamente se manifiesta como acanto-
sis nigricans.?* Por tanto, la acantosis nigricans
puede constituir un signo de endocrinopatia en
la edad infantil, su diagnéstico oportuno es de
utilidad en los nifos para considerarse el estudio
bioquimico-metabdlico, a fin de detectar de ma-
nera temprana una endocrinopatia y garantizarse
su manejo adecuado.

CONCLUSION

Existe relacion significativa entre la existencia de
acantosis nigricans y endocrinopatias, como la
insulinorresistencia. Esto reafirma la importancia
de la evaluacién integral y holistica de los nifios
y nifias con alteraciones cutaneas, en tanto éstas
son senales invaluables que pueden orientar la
sospecha clinica en la practica médica cotidiana.
El aprovechamiento de estos estigmas cutaneos
como herramientas diagnésticas se reflejaria en
un mejor manejo diagndstico y terapéutico que,
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a su vez, se traduciria en mejor calidad de vida
para los pacientes, asi como reduccion en los
costos econémicos y logisticos para los sistemas
de salud.
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Mancha en vino de Oporto, tratamiento en una
serie de casos con laser de anilinas, el patron de

referencia

Port wine stain, treatment in a series of cases with pulsed

dye laser, the gold standard.

Gabriel Huerta-Rivera,? Juan Basilio Lopez-Zaldo,® lleana Elizabeth Arreola-Jauregui,? Juan Enrique Paniagua-

Santos,? Manuel Soria-Orozco,* Minerva Vazquez-Huerta*

Resumen

ANTECEDENTES: La mancha en vino de Oporto corresponde a malformaciones capi-
lares congénitas, poco comunes, que tienden a la progresién de manera proporcional a
la edad de los pacientes. El laser de colorante pulsado ha sido el tratamiento estandar;
sin embargo, no se han establecido parametros estandarizados.

OBJETIVO: Analizar una serie de casos con diagnéstico de mancha en vino de Oporto
facial tratados con laser de colorante pulsado.

MATERIAL Y METODO: Estudio descriptivo y retrospectivo que entre enero de 2016 y
marzo de 2018 analizé una serie de casos de pacientes con mancha en vino de Oporto
facial tratados con ldser de colorante pulsado con los siguientes pardmetros con un
tamano de disparo uniforme de 7 mm: 595 nm, 0.45 mseg, 9-12 J/cm?.

RESULTADOS: Se incluyeron ocho pacientes hispanos con piel Fitzpatrick tipo lI-IV.
El ndmero de sesiones para lograr un aclaramiento significativo (90%), casi resuelto,
evidencia menor de hiperpigmentacion residual (o los tres) fue de 2 a 17 por paciente,
con ndimero promedio de sesiones de 7.75, con promedio de 107.5 disparos por sesion.

CONCLUSIONES: Los hallazgos clinicos en este reporte confirman la eficacia y la se-
guridad de la longitud de onda de 595 nm con duracién de pulso de 0.45 en pacientes
hispanos sin eventos adversos graves a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Mancha en vino de Oporto; laser de colorante pulsado; malfor-
maciones capilares congénitas.

Abstract

BACKGROUND: Port wine stain corresponds to rare, congenital capillaries malforma-
tions, that tend to progress in proportion to the patient growth. Pulsed dye laser (PDL)
has been the standard treatment; however, no standardized parameters have been
established.

OBJECTIVE: To analyze a case series with diagnosis of Port wine stain treated with
pulsed dye laser.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive and retrospective study analyzed from
January 2016 to March 2018 a case series with facial Port wine stain treated (> 90%
clearance) with pulsed dye laser. The following treatment parameters were chosen at
a uniform spot size of 7 mm: 595 nm, 0.45 msec, 9-12 J/cm?.

RESULTS: Eight Hispanic patients with Fitzpatrick skin type llI-1V, with untreated facial
Port wine stain were included. The number of sessions to achieve a significant (90%)
and/or almost resolved clearance and/or minor evidence of residual hyperpigmenta-
tion was of 2 to 17 per patient, with a mean number of sessions of 7.75, and a mean
number of 107.5 spots administered per session.

CONCLUSIONS: The clinical findings confirm the efficacy and safety of 595 nm wave-
length with 0.45 pulse duration among Hispanic patients with no serious adverse events.

KEYWORDS: Port wain stain; Pulsed dye laser; Congenital capillaries malformations.
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ANTECEDENTES

Las manchas de vino de Oporto son malforma-
ciones capilares congénitas que se distinguen
clinicamente por parches rosados, eritematosos
a violaceos, generalmente unilaterales o segmen-
tarios, con prevalencia estimada de 0.1 a 2%
de los recién nacidos sin predileccién de sexo.’
La evolucién clinica de las manchas de vino de
Oporto es el crecimiento de manera proporcio-
nal con la edad de los pacientes con tendencia
al oscurecimiento y engrosamiento. El laser de
colorante pulsado ha sido el tratamiento estan-
dar de las manchas de vino de Oporto desde el
decenio de 1980.% En la actualidad, el laser de
colorante pulsado esta disponible en longitudes
de onda de 585 a 600 nm, con duracién de pulso
variable. La eficacia clinica entre 585 y 595 sigue
siendo controvertida y no se han desarrollado
pautas de tratamiento estandarizadas debido
a la evolucion continua de la tecnologia laser,
la falta de estudios y las caracteristicas de cada
paciente.?”

El objetivo de este estudio es analizar una serie
de casos con diagndstico de mancha en vino
de Oporto facial tratados con laser de colorante
pulsado y describir las principales caracteristicas
asociadas entre pacientes hispanos.

MATERIALY METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo realizado
entre enero de 2016 y marzo de 2018 en el que
se incluyeron pacientes hispanos, previo con-
sentimiento informado, con mancha en vino de
Oporto facial no tratado. Se realizé un examen
dermatolégico y neurolégico (incluyendo reso-
nancia magnética). Los siguientes parametros de
tratamiento se eligieron con un tamafio de dispa-
ro uniforme de 7 mm: 595 nm, 0.45 mseg, 9-12 )/
cm?. El punto final en cada sesién fue pdrpura,
eritema y edema. Cada sesion se realizd con
un intervalo de cinco semanas hasta lograr un

Dermatologia

aclaramiento significativo (90%), casi resuelto,
evidencia menor de hiperpigmentacién residual
entre las fotografias previas y posteriores al tra-
tamiento y el examen dermatolégico o los tres.

RESULTADOS

Se incluyeron ocho pacientes (6 mujeres y 2
hombres), con piel Fitzpatrick tipo llI-IV. Los
pacientes tenian edades comprendidas entre
18 y 66 anos, con edad media de 39.5 afios.
La topografia correspondié principalmente a la
regién nasal y maxilar en tres casos, la region
de la mejilla y el maxilar en tres casos, segui-
da de la regién frontal y oftdlmica en un caso
y la regién auricular-mandibular en un caso
(Cuadro 1).

Los pardmetros descritos anteriormente se
mantuvieron en todos los pacientes usando una
técnica de un pase. Para determinar la fluencia
en cada tratamiento (entre 9 y 12 J/cm?) se ad-
ministraron puntos de prueba seleccionando la
fluencia que dio como resultado una purpura
profunda y uniforme. No se observaron even-
tos adversos graves en las visitas posteriores al
tratamiento y seguimiento. El rango de disparos
administrados por sesién fue de 20 a 180, con
promedio de 107.5 disparos por sesién (Cua-
dro 1).

El ndmero de sesiones para lograr un acla-
ramiento significativo (90%), casi resuelto,
evidencia menor de hiperpigmentacién resi-
dual (o los tres) fue de 2 a 17 por paciente,
con promedio de sesiones de 7.75 (Cuadro 1
y Figuras 1 a 4).

DISCUSION

El laser de colorante pulsado es el tratamiento
estandar de las manchas en vino de Oporto;
sin embargo, no se han establecido pardmetros
estandarizados ni pautas de tratamiento.?
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Nam. Localizacion principal-region Fluencia | Disparo por | Tiempo de | Nimero de | Disparos

de nervio trigémino por sesion | sesion (mm) [ exposicion sesiones por sesion
caso (joules) (mseg)

1 32, Fem Nasal-region maxilar 11 7 0.45 14 20

2 26, Fem Frontal-region oftdlmica 10 7 0.45 2 180

3 27,Masc Oreja-regién mandibular 10 7 0.45 8 80

4 18, Masc Nasal-regién maxilar 9-12 7 0.45 17 155

5 60, Fem Mejilla-regién maxilar 10-11 7 0.45 5 75

6 55, Fem  Mejilla-orbicular-regién maxilar 10 7 0.45 7 130

7 66, Fem  Mejilla-orbicular-regién maxilar 10 7 0.45 5 180

8 30, Fem Nasal-mejilla-region maxilar 10 7 0.45 4 40

La seleccion de los parametros idéneos perma-
nece controvertida. Existe la hipétesis que una
longitud de onda de 595 nm es capaz de pene-
trar en un rango mas profundo en comparacion
con 585 nm, lo que facilita la destruccion de

los vasos mas grandes."*%7 Sin embargo, Gre-
ve y Raulin evaluaron las longitudes de onda
entre 585 y 595 nm y dos duraciones de pulso
(0.5 mseg frente a 20 mseg) en 15 pacientes,
sin encontrar una ventaja clinica significativa

Figura 1. Paciente masculino de 27 afios. A. Fotografia basal que muestra mancha en vino de Oporto que
afecta la oreja-region mandibular, violdcea con tendencia a la hipertrofia en el [6bulo de la oreja. B. Fotografia
posterior a tratamiento con laser de colorante pulsado, con pdrpura como punto final. C. Fotografia posterior a
ocho sesiones de tratamiento con laser de colorante pulsado.
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Figura 2. Paciente masculino de 18 afos. A. Fotografia basal que muestra mancha en vino de Oporto que
afecta la region centrofacial, nasal-region maxilar, predominantemente hipertréfica. B. Fotografia posterior a
tratamiento con laser de colorante pulsado, con puirpura como punto final. C. Fotografia posterior a 17 sesiones

de tratamiento con laser de colorante pulsado.

de 595 frente a 585 nm, logrando un mejor
aclaramiento con los pardmetros convencio-
nales de 585 nm/0.5 mseg.? Del mismo modo,
Frohm-Nilsson y su grupo, en un estudio que

Figura 3. Paciente femenina de 60 afios. A. Fotografia
basal que muestra mancha en vino de Oporto que
afecta la mejilla, regién maxilar con tendencia a la
coloracion violdcea y dano centrofacial. B. Fotografia
posterior a cinco sesiones de tratamiento con laser de
colorante pulsado.

incluy6 24 pacientes, no encontraron diferencias
significativas en general entre 585 y 595 nm vy
duraciones de pulso de 0.45 y 1.5-3.0 mseg."

Asimismo, la seleccion de la fluencia de la ener-
gia fue a partir de la obtencién de una purpura
profunda y uniforme. Fluencias altas pueden
provocar dafios epidérmicos y cicatrices, espe-
cialmente en poblacién de piel oscura, por tanto,
la fluencia depende de cada respuesta bioldgica
individual y varia segtin cada paciente. Sin em-
bargo, entre la comparacién de longitudes de
onda de 600 y 585 nm se ha descrito la impor-
tancia de aumentar, en un factor de al menos 1.5
veces, la fluencia usada en longitudes de onda
de 585 nm para obtener el mismo aclaramiento
logrado con una longitud de onda de 600 nm.?

Por Gltimo, también se ha descrito que la res-
puesta clinica depende de numerosos factores,
como la edad, la localizacién, el tamafo vy el
color de la lesion y de la piel . Lograr el acla-

11
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Figura 4. Paciente femenina de 55 anos. A. Fotografia basal que muestra mancha en vino de Oporto que afecta la
mejilla, la region maxilar nasal y se extiende hasta la region infraorbitaria y los parpados, violacea e hipertréfica.
B. Fotografia posterior a tratamiento con laser de colorante pulsado, con pirpura como punto final. C. Fotografia
posterior a siete sesiones, se complementa tratamiento con laser de colorante pulsado con electrofulguracion
de nédulos de la frente y la nariz.

ramiento completo de las manchas en vino de
Oporto es poco comn.®'%'" Alster y Wilson,
en un estudio que incluyé 76 pacientes, descri-
bieron mejoria clinica general de 80% después
de un promedio de nueve sesiones.'? En este
informe, encontramos un ndmero promedio
de 7.75 sesiones para un aclaramiento > 90%;
destacaron dos casos con manchas de vino de
Oporto localizadas principalmente en la regién
nasal-maxilar que requirieron el mayor nimero
de sesiones (14 y 17) versus otras localizacio-
nes. Segln el estudio retrospectivo de Renfro
y su grupo, las manchas de vino de Oporto
que afectan el dermatoma V2 vy las lesiones
centrofaciales respondieron de manera menos
favorable.> Se ha sugerido que las manchas de
vino de Oporto que no responden al tratamiento
estandar se pueden aligerar significativamente
cuando se aumenta la duracién del pulso a
1.5 mseg."?

Los hallazgos clinicos en este reporte confirman
la eficacia y la seguridad de la longitud de onda
de 595 nm con duracién de pulso de 0.45 entre
los pacientes con piel Fitzpatrick tipo lI-IV sin
eventos adversos graves a largo plazo, obtenien-
do como resultado un aclaramiento > 90% de
las lesiones.
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Fundacién para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

N

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifos, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se creo la Fundacion México. Tiene
como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su
jefa: la Dra. Carola Duran McKinster, y 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 visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pafs, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Identificacion fenotipica de Candida dubliniensis
aislada de candidosis de mucosa oral en pacientes

inmunodeprimidos

Phenotypic identification of Candida dubliniensis isolated
from candidiasis of oral cavity in inmunocompromised

patients.

Graciela Mariel-Carballo

Resumen

ANTECEDENTES: Candida dubliniensis tiene distribucion geografica universal y esta
implicada como causa de candidosis oral en pacientes con VIH/SIDA. Se asocia con
mucositis grave de la cavidad oral, esofagitis, candidemias y candidosis invasoras.

OBJETIVOS: Identificar fenotipicamente C. dubliniensis en lesiones orofaringeas en
pacientes inmunodeprimidos; asi como determinar su frecuencia de distribucién y su
forma clinica.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, prospectivo y descriptivo, efectuado
del 1 de julio de 2013 al 31 de octubre de 2014 con pacientes inmunodeprimidos,
con datos clinicos de candidosis oral, provenientes de cinco servicios del Hospital
Nacional de Clinicas de Cérdoba, Argentina. Con las muestras obtenidas, se rea-
lizaron exdmenes micoldgicos directos, cultivos e identificacion fenotipica de los
aislamientos.

RESULTADOS: Se incluyeron 145 pacientes inmunodeprimidos; la candidosis
oral se confirmé en 127 pacientes; se aislaron 9 (6%) casos con C. dubliniensis,
principalmente en los grupos de VIH/SIDA y con enfermedades autoinmunitarias
(44% cada uno); 7 (78%) de estos casos tuvieron candidosis oral de repeticién y
predominé la forma seudomembranosa. La levadura mas aislada fue C. albicans:
78 (52%) casos; hubo 83% aislamientos Gnicos y 17% asociados; en un caso
C. dubliniensis se asoci6é con Candida glabrata y Candida krusei. C. dubliniensis
se aisl6 en 55% de la poblacién femenina y el promedio de edad de los pacientes
afectados fue de 49.9 anos.

CONCLUSIONES: C. dubliniensis se aislé en 9 casos (6%), principalmente con for-
ma seudomembranosa. Predomina en pacientes con VIH/SIDA y con enfermedades
autoinmunitarias.

PALABRAS CLAVE: Candiida dubliniensis, pacientes inmunodeprimidos, candidosis oral.
Abstract

BACKGROUND: Candida dubliniensis has a universal geographical distribution and is
involved as the cause of oral candidiasis in HIV/AIDS patients. It has been associated
with very severe candidiasic mucositis of the oral cavity, esophagitis, candidemias and
invasive candidiasis.

OBJECTIVES: To phenotypically identify C. dubliniensis in orophaynx lesions among
immunocompromised patients; as well as to establish its frequency of distribution and
its clinical form.

MATERIAL AND METHOD: An observational, prospective and descriptive study of
immunocompromised patients with oral candidiasis, coming from five services of
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Hospital Nacional de Clinicas, Cordoba, Argentina, from January 1* 2013 to October
31t 2014. Direct mycological tests, culture and phenotypic identification were taken
with the obtained samples.

RESULTS: There were included 145 immunocompromised patients; oral candidiasis
was confirmed in 127 patients; 9 (6%) C. dubliniensis were isolated mainly in HIV/
AIDS groups and with autoimmune diseases (44% each); 7 (78 %) of these cases had
oral candidiasis in a sequence of repetition, and the pseudomembranous form was
prevalent. C. albicans was the most frequently isolated species of yeast: 78 (52 %)
cases; there were unique isolations (83 %) and associated ones (17 %), C. dublinien-
sis was detected in one case associated with Candida glabrata and Candida krusei.
C. dubliniensis was isolated in 55% of the female population and the average age
was 49.9 years old.

CONCLUSIONS: C. dubliniensis was isolated in 9 cases (6%), mainly with pseu-
domembranous form. It prevails in HIV/AIDS patients and with autoimmune diseases.

KEYWORDS: Candida dubliniensis, immunocompromised patients, oral candidiasis.

Re

ANTECEDENTES

Candida dubliniensis es una levadura identifi-
cada como agente oportunista, implicada como
causa de candidosis oral en pacientes VIH posi-
tivos y SIDA." Esta especie adquiri6 jerarquia al
descubrirse asociada en mucositis candididsica
grave de la cavidad oral y esofagitis; también en
otras localizaciones, incluyendo candidemias y
candidosis invasoras y por ser mas resistente a
los tratamientos con antifdngicos.

En 1995 fue descrita por primera vez como
patégeno emergente por Sullivan y colabora-
dores, quienes la aislaron de la cavidad oral
de pacientes infectados por el VIH en Dublin,
Irlanda.’

Sin embargo, la prevalencia de candidosis oral
por levaduras del género Candida, y de la es-
pecie C. dubliniensis en particular, no es bien
conocida, porque la misma pasa inadvertida en
la mayoria de los casos por falta de la correcta
identificacion.?

En Argentina, al igual que en otros paises, son
muy pocos los casos comunicados de candidosis
por C. dubliniensis.?*

El desconocimiento de la semejanza fenotipica
con C. albicans y la falta de experiencia en pro-
cedimientos estandarizados para su aislamiento
e identificacion no han permitido obtener datos
epidemiolégicos fidedignos; tampoco establecer
diagndsticos correctos de candidosis causados
por C. dubliniensis.

El reconocimiento de esta especie redundara en
beneficio de los pacientes, al indicarles el trata-
miento adecuado una vez aislada e identificada
correctamente.

El objetivo de este estudio es poner en marcha
un algoritmo, en el laboratorio de Micologia de
la Catedra de Clinica Dermatoldgica, que permita
identificar fenotipicamente C. dubliniensis, en
muestras clinicas obtenidas de candidosis oral en
pacientes inmunodeprimidos, ambulatorios e
internados de distintos servicios del Hospital
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Nacional de Clinicas de Cérdoba, Argentina.
Ademas, determinar su frecuencia de distribucion
en la poblacién en estudio, con candidosis oral de
repeticion y las formas de manifestacién clinica.

MATERIALY METODO

Estudio observacional, prospectivo y descripti-
vo en el que se reclutaron todos los pacientes
consecutivos provenientes de distintos servicios
del Hospital Nacional de Clinicas de Cérdoba,
Argentina, del 1 de julio de 2013 al 31 de oc-
tubre de 2014 (16 meses) que cumplian con los
siguientes criterios de inclusién: Pacientes inmu-
nodeprimidos confirmados por su enfermedad
de base o por tratamientos inmunosupresores
recibidos. Mayores de 18 anos de edad, de uno
y otro sexo, con manifestaciones clinicas de can-
didosis oral, sin tratamientos con antiflingicos al
momento del estudio; ambulatorios o internados
provenientes de distintos servicios de nuestro
hospital, que aceptaron participar en el estudio
y firmar el consentimiento informado.

Los pacientes se incluyeron en las siguientes
categorias:

Categoria A: pacientes con VIH/SIDA con
recuento de linfocitos T CD4+ < 200/pL.

Categoria B: pacientes oncoldgicos.

Categoria C: pacientes con enfermedades
autoinmunitarias.

Categoria D: pacientes atendidos en uni-
dades de cuidados intensivos: clinicos y
quirdrgicos con requerimiento de cuida-
dos criticos, provenientes de los servicios
de Unidad de Terapia Intensiva (UTI),
Unidad de Cuidados Coronarios (UCO)
y Unidad de Cuidados Intermedios (UCI).

Categoria E: pacientes inmunodeprimidos
internados clinicos o quirdrgicos sin re-
querimiento de cuidados criticos.
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Se agrupo a los pacientes segtn la clasificacion
clinica de candidosis oral, modificada por
Holmtup y Axel:? a) seudomembranosa aguda
o cronica; b) eritematosa aguda o crénica;
¢) hiperplasica (leucoplasiforme); d) secundaria:
lesiones asociadas; e) multifocal (mas de un
aspecto clinico).

Registro de pacientes

Se registraron los datos personales: edad, sexo,
domicilio, servicio de procedencia; si era am-
bulatorio o internado, enfermedad y tratamiento
actual en el momento del estudio; asimismo,
se pregunt6 a los pacientes si habian tenido al
menos tres episodios de candidosis oral tratados
con antifdngicos, en un lapso no mayor de un
ano del episodio actual. Se registraron, ademads,
las caracteristicas clinicas, los antecedentes
clinico-patolégicos, los tratamientos recibidos
y los parametros bioquimicos.

Normas éticas

De acuerdo con las normativas vigentes en la
provincia de Cérdoba, este proyecto fue inscrito
en el Registro Provincial de Investigaciones en
Salud (RePIS; Ley 9694/09), cumpliendo con
las exigencias y con la aprobacion del Comité
de Etica de Investigacion en Salud del Hospital
Nacional de Clinicas de Cérdoba.

Procesamiento de las muestras clinicas

Se extrajeron muestras de la mucosa oral, me-
diante hisopado, de todos los pacientes incluidos
en este estudio previa higiene bucal. Se utiliza-
ron dos hisopos que se colocaron en tubos con
solucién fisiolégica estéril (SF) para su transporte
al laboratorio.

Uno de los hisopos se utiliz6 para el examen
microscopico al estado fresco (200x y 400x) y
el segundo, para los cultivos en medios de Agar
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glucosado de Sabouraud (Britania, Argentina) y
lactrimel de Borelli, con el agregado de antibié-
ticos antibacterianos (ampicilina y gentamicina);
se incubaron a 28°C durante cinco dias.

Identificacion de las levaduras aisladas

Se realiz6 una suspensién de varias colonias
levaduriformes en solucion fisioldgica, que
se resembré en placas con agar cromogénico
CHROMagar Candida® (CHROMagar Company,
Paris, Francia). Se incubaron a 28°C durante
72 h. A partir de una Unica colonia aislada en
agar cromogénico se realizé un repique en agar
Sabouraud. De este subcultivo se realizaron las
pruebas fenotipicas.

Para la identificacion de C. dubliniensis a partir
de colonias verdes en CHROMagar Candida® se
prosiguié con la siguiente marcha: 7) capacidad
de crecimiento a 42°C en agar glucosado de
Sabouraud; 2) produccién de tubos germinati-
vos, seudohifas y clamidoconidios en agar leche
con Tween 80 sobre portaobjetos; 3) capacidad
de crecimiento en agar hipersalado con NaCl
a 11%; 4) produccién de lipasas en medio de
opacidad con Tween 80; 5) color y aspecto
macroscépico de las colonias y capacidad de
formacion de clamidoconidios en agar tabaco;
6) caracteristicas macro y micromorfolégicas de
las colonias en agar Pal-CHROM,; 7) utilizacion
de diversos sustratos mediante el uso de galerias
API'ID 32C® (Laboratorio BioMérieux SA, Marcy
LEtoile, Francia).211-24

La identificaciéon de colonias de levaduras de
otros colores en el medio cromogénico se realiz6
por el aspecto micromorfolégico en agar leche
con Tween 80, capacidad de desarrollo a distin-
tas temperaturas, produccion de ureasa, pruebas
de asimilacion en galerias APl ID 32C® y otras
pruebas adicionales (trehalosa y prolina amino-
peptidasa) mediante el uso de Diatabs™ Rosco
(Rosco Diagnostica A/S, Dinamarca).>* '

Analisis estadistico de los datos

Los datos se consignaron en una ficha disefiada
para este fin y se analizaron mediante métodos
categoricos presentados en forma de graficos o
tablas. Se establecié como nivel de significacion
estadistica un valor de p < 0.05 para correlaciones
de la prueba t en muestras relacionadas. La com-
paracion entre las variables numéricas continuas
y las proporciones a través de la prueba %2 o la
prueba de Fisher. Para la carga de datos se recur-
rié a una planilla de Excel® y como herramienta
estadistica se utiliz6 el programa SPSS v11.0 Sp.

RESULTADOS

Se realizaron hisopados a 145 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién. La con-
firmacion microbioldgica se obtuvo en 127 casos.
Se encontré la asociacién de mas de una levadura
en 22 pacientes (17%), por lo que el nimero total
de levaduras aisladas fue de 150 (Figura 1).

El 55.1% (70/127 casos) de los enfermos fue del
sexo femenino; fue similar en los aislamientos de
C. dubliniensis (femenino: 7.1% vs masculino:
7%; p =0.978; Cuadro 1). El intervalo de edad de
los pacientes fue de 21 a 91 afos, con mediana
de 66 afios y media de 62.2 + 16.2 afos. Prevale-
cieron los casos entre 60 y 79 afios y en segundo
término los que se encontraban en el grupo de 40
a 49 afios (Figura 2). En el caso de los pacientes en
los que se aislé C. dubliniensis el intervalo de edad
fue de 21 a 73 anos, con media de 49.9 + 17.1
afios y mediana de 49 afios (p = 0.0169).

La frecuencia de los distintos aislamientos de
levaduras se muestra en el Cuadro 2 y la distribu-
cion de los aislamientos asociados en la Figura 3.

Identificacion fenotipica de C. dubliniensis

Ninguno de los aislamientos crecié a 42°C. Las
caracteristicas macro y micromorfolégicas en los
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Aislamientos Pacientes Aislamientos

Unicos Asociados
105 o ( 22 17% 45

Figura 1. Distribucion de la muestra segtn tipo de aislamiento.
Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes. n = 127.

Distribucién por sexo de los 127 aislamientos de C. dubliniensis y otras especies de Candida

Masculino, nim. (%)

Especies aisladas Total, nam. (%)

Femenino, nim. (%)

C. dubliniensis 4(7) 5(7.1) 9 (7.1)
Otras 53 (93) 65 (92.9) 118 (92.9)
Total 57 (100) 70 (100) 127 (100)

" medios Pal-CHROM y agar tabaco fueron 100%

40 - 38 (29.9%) especificas para la diferenciacion con C. albicans
35 | (Figura 4). Respecto al agar opacidad, utilizado
w 304 para evidenciar la existencia de fosfolipasas,
% 25 | 10% de cepas de C. albicans no formaron halo
3 20 AT de opacidad. El uso de medio hipersalado con
E 15 13 (102%) 14 (11%) NaCl 11% inhibi6 el desarrollo de todos los
Z 10 aislamientos de C. dubliniensis, pero 5% de
5 | C. albicans mostré crecimiento débil.
0

9 29 39 O © O o® a0
(Lg'blrbo'b(b D(Q%D‘C)Q%% bo'bb,lg'b,] %0’5% 7’5

Con respecto a la distribucion de pacientes
segln las enfermedades, 23.6% de los mismos

Afios correspondi6 al grupo de inmunodeprimidos

Figura 2. Distribucién de los 127 pacientes segin
grupos etarios.

clinicos, quirdrgicos o ambos, sin requerimiento
de cuidados criticos; 22.8% fueron pacientes
oncoldgicos, los restantes se distribuyeron entre
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Cuadro 2. Frecuencia de las especies de levaduras en los
150 aislamientos

Especies aisladas tinicas/asociadas Frecuencia (%)

C. albicans 78 (52)
C. tropicalis 20(13.3)
C. glabrata 13 (8.7)
C. parapsilosis 10 (6.7)
C. dubliniensis 9 (6)
C. krusei 7 (4.7)
C. guilliermondii 3(2)
C. kefyr 3(2)
C. intermedia 2 (1.3)
C. pararugosa 1(0.7)
C. norvegensis 1(0.7)
C. lusitaniae 1(0.7)
Saccharomyces cerevisiae 1(0.7)
Trichosporon spp 1(0.7)

C. glabrata'y C. albicans}
C. albicans y C. krusei
C. albicans y C. tropicalis
C. albicans y C. norvegensis
C. albicans y C. guilliermondii
C. albicansy C. kefyr
C. albicans'y C. parapsilosis
C. glabrata'y C. krusei
C. glabrata y C. parapsilosis
C. glabrata, C. krusei'y C. dubliniensis
C. parapsilosis y C. lusitaniae
C. tropicalis y C. intermedia
C. tropicalis y C. parapsilosis
05 10152025303540
Porcentaje

Figura 3. Distribucion de aislamientos asociados de
especies Candida en el total de casos analizados;
n=127.

VIH/SIDA (22.1%), autoinmunitarios (18.9%)
y clinicos/quirdrgicos en cuidados criticos
(12.6%). Figura 5

Revisto mexicano

Figura 4. A. Clamidioconidos de C. dubliniensis
(400x) en agar tabaco. B. Colonias de aspecto ocre
y rugoso pertenecientes a C. dubliniensis (izquierda);
las colonias de C. albicans se observan blancas, lisas
y brillantes (derecha).

En el grupo de pacientes en los que se aisl6 C. du-
bliniensis, 44% (n = 4) correspondi6 a pacientes
conVIH/SIDA e igual porcentaje correspondié a
pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
el caso restante fue un enfermo oncolégico. No
hubo en este estrato pacientes inmunodeprimi-
dos sin requerimiento de cuidados criticos, ni
en unidades de cuidados intensivos. Se observé
asociacion estadisticamente significativa entre
la enfermedad de base y la especie aislada
(p = 0.036).

La distribucién segtn la forma clinica de la can-
didosis oral se muestra en la Figura 6.
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Figura 5. Distribucion de la muestra segin la enfer-
medad asociada (n = 127).

A. Inmunodeprimidos clinicos, quirdrgicos o ambos,
sin requerimiento de cuidados criticos. B. Pacientes en
unidades de cuidado intensivo: clinicos y quirtrgicos
con requerimiento de cuidados criticos. C. Pacientes
con VIH/SIDA. D. Pacientes oncoldgicos. E. Autoin-
munitarios.

El 56.6% de los pacientes con candidosis tu-
vieron episodios de repeticion dentro del afo
(Figura 7). Las recidivas fueron ligeramente mas
frecuentes en pacientes del sexo femenino, pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.328). Siete de los nueve casos (78%) en
los que se aislé C. dubliniensis correspondieron
a candidosis de repeticién.

El 33.3% de los pacientes con VIH/SIDA tuvie-
ron candidosis de repeticién, seguido por 25%
de los casos con enfermedades autoinmunita-
rias; los oncolégicos e inmunodeprimidos que
no requerian cuidados criticos representaron
14% cada grupo, pero la menor proporcién
correspondi6 a los pacientes en unidades de
cuidados intensivos. En los pacientes onco-
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B Multifocal

B Lesiones asociadas

[ Eritematosa
[ Seudomembranosa

[l Hiperplasica

Figura 6. Distribucion de los 127 casos segtn la ma-
nifestacion clinica de la candidosis oral.

l6gicos la candidosis de repeticion fue mds
frecuente cuando la localizacién era la cabeza
y el cuello (64.3%).

La edad media de los pacientes con candidosis
de repeticién fue de 58.3 = 16.9 afos, en tanto
que en los casos con un Unico episodio la edad
media fue de 68.7 + 13.6 afos.

DISCUSION

C. dubliniensis ha incrementado su participacion
como agente causal en diferentes procesos pato-
I6gicos y afecta principalmente a personas con
VIH/SIDA y candidosis oral recurrente, aunque
también afecta a pacientes con otras enfermeda-
des de base, como diabetes y cancer.?>°
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56.6%

[0S [ No [ Nosabe
|

Figura 7. Distribucion de la muestra segtin candidosis
oral de repeticion (n = 127).

En este estudio se encontré que la mayor propor-
cién de aislamientos correspondié a pacientes
VIH+ con recuentos de linfocitos CD4+ < 200/
pL y a pacientes con enfermedades autoinmuni-
tarias (cuatro casos cada grupo) y solamente se
encontrd en un paciente leucémico.

Los métodos fenotipicos resultaron de gran
utilidad en la diferenciacion de C. albicans y
C. dubliniensis; sin embargo, como ninguna de
estas pruebas es 100% sensible o especifica, es
conveniente utilizar mas de un método simulta-
neamente para evitar errores diagnosticos.

La incapacidad de C. dubliniensis para crecer
a temperaturas elevadas (42 a 45°C) es una de
las pruebas fenotipicas cominmente utilizada
para discriminar entre esta especie y C. albi-
cans.’! Algunos autores encuentran que ciertos
aislamientos de C. albicans (entre 1y 23%) no
son capaces de crecer a estas temperaturas,®?3*

evisto mexicano

en tanto otros notificaron que C. dubliniensis es
capaz de crecer a 42°C en 66% de los casos*
y débilmente a 45°C en 10% de los casos.*® En
nuestro estudio ninguno de los aislamientos de
C. dubliniensis fue capaz de crecer a 42°C.

Otro rasgo fenotipico que comparten C. albicans
y C. dubliniensis es la produccién de clamidoco-
nidios. Algunos medios como agar Staib*” y agar
Pal?>3% estimulan la formacién de clamidoconi-
dios en C. dubliniensis con elevada eficiencia;
por otra parte, el medio de agar-tabaco permite
diferenciar C. dubliniensis y C. albicans, por sus
caracteristicas macro-micromorfolégicas. En
este medio C. dubliniensis es capaz de producir
abundantes clamidoconidios, con colonias de
aspecto ocre y rugoso, mientras que C. albicans
crece como colonias blancas y lisas y no produce
clamidosporas.?' La combinacién del medio Pal
con CHROMagar también ha demostrado gran
utilidad en la diferenciacién de ambas especies,
con sensibilidad de 96.2%.'%2

Otro aspecto fenotipico para analizar es la for-
macién de halo alrededor del crecimiento de
la colonia en el agar opacidad. C. dubliniensis
crece sin la formacién de halo, por ausencia
de actividad lipolitica, a diferencia de C. al-
bicans que por tener esterasas, lo forma.?’ En
este estudio algunas cepas de C. albicans no lo
hicieron (aproximadamente 10%) a diferencia
de lo publicado (13%),% pero coincidimos con
los resultados de Slifkin,?® quien no registr6
actividad lipolitica en el 100% de las cepas de
C. dubliniensis evaluadas.

Respecto al medio hipersalado con NaCla 11%"
usado en este estudio, los resultados fueron los
esperados, porque no se obtuvo crecimiento en
ninguna de las nueve cepas identificadas como
C. dubliniensis y, en el caso de C. albicans, sélo
un muy pequefo nimero (5%) experimentd un
débil crecimiento. Camacho y su grupo obtuvie-
ron 21% de crecimientos escasos o negativos de
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C. albicans, pero usaron una concentracion de
NaCl a 6.5% en el agar.??

La mayor parte de las cepas de C. dubliniensis no
asimilan metil-a-D-glucésido, lactato, trehalosa
o xilosa, en cambio, C. albicans si lo hace. Este
método comercial (API ID 32C®) basado en 29
pruebas de asimilacién, de alta especificidad,
diagnostica correctamente 96% de las cepas de
C. dubliniensis.>**

C. albicans y C. dubliniensis no s6lo comparten
caracteristicas fenotipicas, sino también la ca-
pacidad de colonizar e infectar la mucosa oral.
C. dubliniensis es potencialmente muy virulenta
por sus altas concentraciones de proteinasa y su
gran capacidad de formar adherencias, tanto en
células epiteliales de la mucosa oral como en
proétesis orales.*!

El mayor nimero de aislamientos correspondié a
C. albicans (78 casos) seguida por C. tropicalis (20
casos), C. glabrata (13 casos) y C. dubliniensis (9
casos). Las demas especies se aislaron en menor
proporcién (C. parapsilosis, C. guilliermondii,
C. krusei, C. norvegensis, C. pararugosa, C. lu-
sitaniae, C. intermedia, C. kefyr y dos levaduras
no Candida: Saccharomyces cerevisiae de un
paciente con linfoma y Trichosporon spp de una
paciente diabética internada). Entre las especies
aisladas un enfermo con mieloma multiple pa-
deci6 candidosis oral recurrente ocasionada por
C. pararugosa; esta especie se hall6 previamente
en la cavidad oral de una paciente italiana.*
En nuestro caso, la levadura se identifico por
espectrometria de masa MALDI-TOF MS Bruker®
Daltonics, Bremen, Alemania. Este método iden-
tifica las levaduras mediante la creacién de un
espectro basado en el perfil proteico huella qui-
mica, que es Unico para una especie dada, muy
atil para diferenciar complejos de especies de
levaduras y todas las especies cripticas, géneros
o ambos, que son imposibles de identificar por
sus caracteristicas fenotipicas (como sucedi6 en
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nuestro caso con C. pararugosa). Es altamente
sensible, especifico y rapido en la obtencién
de resultados. Sus desventajas son: su costo, la
base de datos debe estar actualizada, el operador
requiere adiestramiento previo y es ideal para
centros con grandes volimenes de muestras a
identificar. Mientras que las técnicas fenotipicas,
con algunas limitaciones que se observan de
manera mas evidente para algin tipo de microor-
ganismo, son faciles de realizar y de bajo costo.*’

El 52% (n = 78) de los aislamientos correspondio
a la especie C. albicans, que colonizé sola o
asociada con otras especies.

En este estudio, 74 casos (83%) correspondieron
a aislamientos Unicos y 17% a asociaciones,
que son habituales en la localizacién estudiada.
La asociacién mds frecuente correspondié a
C. albicans-C. glabrata con 36.4%; seguida por
C. albicans-C. tropicalis y C. albicans-C. krusei
acorde con lo hallado por otros autores.? Hubo
un Gnico aislamiento triple de C. dubliniensis y
dos especies mas: C. krusei 'y C. glabrata en un
paciente con VIH/SIDA con LT CD4+ < 200/pL.

De acuerdo con la clasificacion de formas cli-
nicas de la candidosis oral de HosImut y Axel
modificada,? la mas frecuente fue la seudomem-
branosa (61.4%), seguida de la multifocal y
eritematosa con porcentajes bastante inferiores
(15.7 y 14.2%, respectivamente). La seudo-
membranosa, si bien es la de manifestacion mas
frecuente, se ve fundamentalmente en pacientes
inmunodeprimidos, quienes fueron elegidos para
este estudio. Esta forma clinica tuvo el mayor
nimero de aislamientos de C. dubliniensis con
4 casos (45%), seguida con 3 casos (33%) de
multifocal y 2 (22%) de la forma eritematosa.
No hubo recuperacién de esta levadura en las
otras manifestaciones clinicas.

Se aisl6é C. dubliniensis en 44% de los pacientes
conVIH/SIDA e igual porcentaje correspondio a
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pacientes con enfermedades autoinmunitarias.
En este estrato no hubo pacientes en unidades de
cuidados intensivos ni inmunodeprimidos. Esto
implica que hay relacion entre la especie C. du-
bliniensis aislada y la enfermedad asociada.?*%%

Las variables demograficas no ofrecieron infor-
macién relevante: el sexo femenino (55.1%)
predominé ligeramente respecto al masculino
(49.1%) y el grupo etario mas afectado fue el de
60 a 79 anos, con edad promedio de 62.2 afios.

La distribucién de C. dubliniensis, segin el sexo
en la muestra (n = 127), también fue similar (fe-
menino 7.1% vs masculino 7%); en cambio, la
media de edad en estos casos fue de 49.8 afios.
Esta mayor amplitud de intervalo correspon-
diente a la media del grupo se debe, en parte,
a los pocos casos clinicos; también puede estar
influenciado por el grupo de pacientes con
predominio de aislamientos de C. dubliniensis:
VIH/SIDA y enfermedades autoinmunitarias;
habitualmente adultos jévenes.

Respecto a las recidivas, en este trabajo defini-
das como mas de tres episodios de candidosis
oral tratados con antifiingicos, en un lapso no
mayor de un afo del episodio actual, se hall6
que 56.6% del total de pacientes (n = 127) pa-
decieron candidosis oral recidivante; 30% no
la padecié y en un pequefio grupo (13.4%) se
ignoraba este dato. El promedio de edad en el
grupo de pacientes con candidosis de repeticion
fue de 58.3 afios vs 68.7 afos en el grupo con
un dnico episodio. Siete de los nueve casos oca-
sionados por C. dubliniensis correspondieron a
pacientes con episodios multiples, en especial
en individuos VIH positivos o con enfermedades
autoinmunitarias.

Entre los pacientes oncolégicos, la mitad fueron
candidosis de repeticion y se produjeron espe-
cialmente cuando la localizacién del tumor era
de cabeza y cuello (64.3%).

CONCLUSIONES

En 127 casos de candidosis orales en pacientes
inmunodeprimidos, 9 fueron ocasionadas por
C. dubliniensis (7.1%).

Con la marcha fenotipica, propuesta en este
trabajo, se identificaron 150 aislamientos en los
127 casos, 6% correspondié a C. dubliniensis y
52% a C. albicans; las restantes se identificaron
como otras especies Candida y levaduras no
Candida. La especie mas aislada fue C. albicans
seguida por C. tropicalis y C. glabrata.

Las asociaciones son habituales en la localiza-
cién estudiada. La més frecuente correspondi6 a
C. albicans-C. glabrata, seguida por C. albicans-
C. tropicalis y C. albicans-C. krusei.

C. dubliniensis es un microorganismo que se
aisl6 frecuentemente de cultivos mixtos y en este
trabajo hubo un dnico aislamiento triple conjun-
tamente con las especies C. krusei y C. glabrata.

Para diferenciar C. dubliniensis de C. albicans, de-
bido a que comparten caracteristicas fenotipicas,
se recomienda el algoritmo propuesto para aislarlas
e identificarlas correctamente; utilizar al menos
cuatro pruebas de la marcha fenotipica propuesta.
En el caso de aislamientos atipicos de esta especie,
que en este estudio no se obtuvieron, es convenien-
te recurrir a técnicas de biologia molecular o de
proteémica para la identificacién correcta.

El 78% de las cepas de C. dubliniensis se aislaron
de pacientes con candidosis oral de repeticion,
pertenecientes principalmente a los grupos de
pacientes con VIH/SIDA y con enfermedades
autoinmunitarias. Esto Gltimo constituye un
hallazgo de importancia y de gran efecto epi-
demioldgico para nuestro hospital.

En los pacientes las formas clinicas mas frecuen-
tes fueron la seudomembranosa, seguida por la
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multifocal y la eritematosa. La cepas de C. dubli-
niensis aisladas estuvieron vinculadas en cuatro
casos con la forma seudomembranosa, en tres
con las multifocales y en dos con la eritematosa.
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linfoma cutaneo

Assessment of the quality of life in patients with cutaneous

lymphoma.
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Resumen

Se realiz6 una revisién sistematica de la bibliografia publicada entre 2000 y 2017
de los estudios que evaldan la calidad de vida relacionada con la salud en pacien-
tes con linfoma cutdneo y se analizaron las diferentes escalas usadas para ello. Se
consultaron las bases de datos: PubMED, Clinical Key y Scopus. Para la bldsqueda
se incluyeron los siguientes términos MeSH: “lymphoma”, “quality of life”, “lym-
phoma, T-cell, cutaneous”, “skin neoplasms”. Se incluyeron estudios originales
observacionales descriptivos y analiticos. Se evalud la calidad en el reporte de los
articulos utilizando la lista de chequeo STROBE, ademas, la declaracién PRISMA,
con el propésito de ajustar la metodologia a las directrices para la realizacion y
publicacién de revisiones sistemdticas. Nueve articulos mostraron en mayor detalle
aspectos relacionados con la calidad de vida en pacientes con linfoma cutdneo, que
utilizaron escalas de medicién especificas y genéricas o encuestas con dominios
centrados en la valoracion de la afectacion emocional, funcional o sintomatica. En
la bibliografia hay pocos articulos que valoran la calidad de vida relacionada con la
salud en pacientes con linfoma cutaneo y su importancia se ha subestimado, a pesar
de las repercusiones que puede tener esta enfermedad en el bienestar emocional, rol
social de los pacientes y en sus cuidadores.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; calidad de vida; linfoma cutdneo de células T; neoplasias
cutaneas.

Abstract

A systematic review of the literature on the studies published between 2000 and
2017 that evaluate the quality of life related to health status in patients with cutane-
ous lymphoma was performed, including the analysis of the different scales used to
measure it. Consulted databases such as PubMED, Clinical Key and Scopus were
included as well as bibliographic references from key articles. The following MeSH

" ou

terms were used during the review: “lymphoma”, “quality of life”, “lymphoma, T-
cell, cutaneous”, “skin neoplasms”. Original observational, descriptive and analytical
studies were considered. The quality of the report of the articles was evaluated using
the STROBE checklist, in addition with the PRISMA declaration, with the purpose of
fitting the methodology to the guidelines for the accomplishment and publication of
systematic reviews. From the reviewed bibliography, nine articles showed in greater
detail aspects related to the quality of life in patients with cutaneous lymphoma, which
used specific and generic measurement scales or surveys with domains focused on
the assessment of the emotional, functional and/or symptomatic commitment. Few
articles in the literature assess quality of life in patients with cutaneous lymphoma.
We consider that its importance has been underestimated, despite the repercussions
that this disease may have on the emotional well-being and the social role of patients
and their caregivers.

KEYWORDS: Lymphoma; Quality of life; Lymphoma, T-cell, cutaneous; Skin neoplasms.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos son procesos linfoprolife-
rativos malignos de los linfocitos T, NK o B, en
los que los pacientes manifiestan inicialmente
lesiones cutdneas y posteriormente pueden cur-
sar con afectacion extracutidnea, como afeccion
ganglionar o visceral." El linfoma cutaneo forma
parte de los linfomas no Hodgkin extranodales
y en este grupo ocupa el segundo lugar en
frecuencia, después de los linfomas gastrointes-
tinales, con incidencia mundial de 0.5 a 1 por
100,000 habitantes/afio. El 65% de estos casos
corresponde a linfomas T, 25% a linfomas B y el
resto a otros linfomas (células NK'y precursores).?

Los linfomas cutaneos son un grupo hetero-
géneo de afecciones que cursan con cuadros
clinicos, histolégicos, inmunohistolégicos y
evolutivos muy variados. En este sentido, el sis-
tema de clasificacion mas utilizado en linfomas
cutadneos corresponde a la cuarta versién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2008,
que ha adaptado las definiciones y criterios de
la clasificacion de la OMS/EORTC de 2005 y
en su Gltima revision de 2016 cuenta s6lo con
modificaciones menores que incluyen los tipos
de CTCL (linfoma cutaneo de células T) y CBCL
(linfoma cutaneo de células B). Cuadro 1.3

La mayor parte de los estudios del pronéstico
y supervivencia de los pacientes con linfoma
cutaneo incluyen variantes como la micosis
fungoides y el sindrome de Sézary por su mayor
prevalencia.”

METODOLOGIA

Revisién sistemdtica exploradora, en la que se
realiz6 una busqueda especifica de los articulos
con la mejor evidencia cientifica disponible
acerca de las diferentes escalas que valoran
la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con linfoma cutaneo.

Dermatologia

Clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la

Salud de acuerdo con la revisién de 2016

Neoplasias de células T maduras y células NK
Micosis fungoides
Micosis fungoides variantes y subtipos
Micosis fungoides foliculotrépica
Reticulosis pagetoide
Piel granulomatosa laxa
Sindrome de Sézary
Linfoma/leucemia de células T del adulto
Trastornos linfoproliferativos cutdneos primarios CD30+
Linfoma cutdneo primario anapldsico de células
grandes
Papulosis linfomatoide
Linfoma de células T subcutaneo tipo paniculitico
Linfoma de células T/NK extraganglionar, tipo nasal
Linfoma de células T primario cutaneo periférico, subtipos
raros
Linfoma cutaneo primario de células T gamma/
delta
Linfoma cutaneo primario de célula T CD8+
epidermotrépico agresivo (provisional)
Trastorno linfoproliferativo pleomérfico cutdneo
primario de células T de pequefio/mediano tamafio
CD4+ (provisional)
Linfoma cutdneo primario de células T acral CD8+
(provisional)
Linfoma de células T primario cutaneo periférico, no
especificado de otra forma
Neoplasias de células B maduras
Linfoma cutdneo primario de células B de la zona
marginal
Linfoma cutdneo primario centro folicular
Linfoma cutaneo primario de células B grandes difuso,
tipo pierna

Los criterios de inclusién que se tuvieron en
cuenta fueron los siguientes: estudios origina-
les: observacionales (descriptivos-analiticos);
estudios publicados en lengua espafola o in-
glesa entre 2000 y 2017; estudios realizados en
pacientes de uno y otro sexo; estudios con texto
completo disponible; estudios que evaluaran
aspectos relacionados con la calidad de vida en
pacientes con linfoma cutaneo.

Los criterios de exclusién fueron: estudios
realizados en animales; estudios en los que la
calidad de vida fuera evaluada en relacién con
medicamentos; revisiones narrativas, cartas al
editor o cualquier formato que no corresponda
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a un estudio original, revisiones bibliograficas
o sistematicas.

Bases de datos y palabras clave

Se realiz6 una bisqueda en las bases de datos
MEDLINE-PubMed (National Library of Medici-
ne, Estados Unidos), Scopus (Elsevier) y Clinical
Key; los términos de bisqueda utilizados fueron:
“lymphoma”, “quality of life”, “lymphoma, T-
cell, cutaneous”, “skin neoplasms” (términos
MeSH correspondientes); ademads, se combina-
ron de la siguiente forma:

(“lymphoma”[Mesh]) AND “skin neo-
plasms” [MeSH]) AND “quality of
life” [Mesh]

(“lymphoma, T-cell, cutaneous”[Mesh])
AND “quality of life”[Mesh])

Debido a que el término MeSH lymphoma con-
tiene el término lymphoma, T-cell se realizaron
s6lo estas dos combinaciones descritas.

Se elabor6 un instrumento sistematizado que re-
copil6 la informacion de interés correspondiente
alos articulos incluidos y excluidos. Inicialmen-
te, se realizo la lectura de titulos y resimenes
(abstract), lo que permitié descartar articulos
que no estaban relacionados con el tema de
interés; de los articulos de interés, se realizd
lectura completa, excluyendo los articulos que
s6lo contenian el resumen.

Control de calidad de los articulos

Se aplicaron protocolos para los criterios de
evaluacion de la calidad de los documentos
encontrados y del grado de evidencia cientifica.
La seleccion de los articulos y la evaluacion de
la calidad de los mismos fueron realizadas por
los investigadores. De cada uno de los estudios
incluidos se evalud la calidad utilizando la pro-

2019 enero-febrero;63(1)

puesta STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology) para
estudios observacionales.® De igual manera se
aplicé la declaracién PRISMA® como protocolo
de seguimiento para la realizacion de este infor-
me como revisién sistémica.

Control de sesgos

Para el control del sesgo de seleccién respecto
a la obtencion de los datos de la revision de los
estudios, ésta se realizé con la participacion de
dos investigadores que trabajaron de manera
independiente, quienes revisaron y evaluaron la
calidad de los estudios y extrajeron los datos de
intervenciones y resultados; los investigadores
evaluaron la calidad metodolégica de los estu-
dios y se utilizo la escala descrita (STROBE) para
minimizar el riesgo de sesgos. Se buscaron estu-
dios de seleccién aleatoria de los participantes
0 con muestreos representativos. Esto garantizé
que las unidades de anélisis fueron de mejor
representatividad y no de una forma subjetiva o
de conveniencia. Para el sesgo de desgaste o pér-
dida se verificé que el articulo explicara como se
trataron los datos del personal que no participé;
este sesgo se refiere a ocultar las pérdidas de los
participantes de alguno de los grupos de estudio
de los articulos seleccionados.

Técnicas de procesamiento y analisis de los
articulos

Los articulos se seleccionaron a criterio de dos
revisores independientes, quienes determinaron
los documentos que se analizaron. El analisis de
los manuscritos se llevé a cabo usando una ficha
analitica. Fsta se constituy6 en una herramien-
ta sistematizada en hoja de calculo en Drive,
donde se consignd la informacion relevante de
cada articulo. En esas fichas se contemplaron los
datos generales de identificacion, la informacién
metodolégica y las herramientas de reflexion
o conclusion que proporcioné el manuscrito,
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para ser utilizado como referencia bibliogréfica
en este trabajo. Los articulos seleccionados se
presentaron en una matriz que incluy6 los arti-
culos representativos respecto a la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes con
linfoma cutaneo.

Este estudio se clasificé sin riesgos y fue apro-
bado por el comité de investigaciones CIDERM.

RESULTADOS

Después de reunir la evidencia cientifica de
todas las bases de datos revisadas y retirar la
informacion duplicada, se seleccionaron los
articulos utilizando el operador booleano AND;
éstos se designaron de acuerdo con los criterios
de elegibilidad. Posteriormente se revisaron las
publicaciones que cumplieron los criterios de
inclusién y exclusion de los articulos originales
completos, con esto el nimero se redujo a nueve
articulos. Para un total de 1015 pacientes en los
que se usaron escalas de medicién, como FACT-G,
Skindex-29, EORTC QLQ-C30, GHQ-12, TAS-20,
escala de prurito, SF-36 o encuestas desarrolladas
para la valoracién de la calidad de vida.

Calidad de vida en los pacientes con linfoma
cutaneo

El linfoma cutaneo no tiene una cura eficaz,
lo que produce un efecto negativo en la vida
de los pacientes, especialmente en las formas
mas graves de la enfermedad.” Por ello, es
necesario valorar de manera multidisciplinaria
al individuo, mediante el uso de herramientas
para evaluar la percepcién personal y estimar
los efectos psicologicos, fisicos y funcionales
desencadenados por la enfermedad. Esto se logra
al medir la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), que corresponde a la evaluacién
que la persona realiza del nivel de bienestar
derivado de diversos dominios de su vida, en
relacién con su estado de salud."
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Los componentes que forman parte de la ca-
lidad de vida relacionada con la salud no son
evaluables clinicamente y tienen gran carga de
subjetividad porque se basan en la percepcién
del paciente y el tiempo para su adecuado
planteamiento durante la consulta médica es, a
menudo, insuficiente.’? Para ello se han creado
diversas escalas con el fin de brindar al clinico
instrumentos validados, reproducibles y confia-
bles para valorar la calidad de vida de manera
integral de los pacientes, permitiendo mejorar
su condicion fisica y emocional, aportar a la
investigacion y generar estrategias en politicas
de salud.®

Deben considerarse algunos conceptos basicos
al evaluar la calidad de vida para decidir qué es-
calas usar y cudles variables deben incorporarse
teniendo en cuenta la finalidad del estudio, debi-
do a que la calidad de vida puede estar afectada
por la enfermedad y por los efectos adversos del
tratamiento. Ademds, es importante conocer las
caracteristicas psicométricas que deben cumplir
las escalas para tener calidad cientifica, entre
éstas estan la validez y la consistencia; es de-
cir, si los instrumentos miden verdaderamente
lo que se quiere medir y si esta medicion es
consistentemente reproducible por el mismo
observador o por otros. Del mismo modo, se
requiere que las escalas a usar tengan procesos
de adaptacion transcultural y de validacion en la
poblacién en que se van a desarrollar, por lo que
se debe asegurar que los dominios explorados
sean apropiados para el contexto social donde
seran aplicados.’'

Estas escalas pueden dividirse en dos grandes
grupos (Figura 1). El primero redine los instrumen-
tos genéricos que permiten estimar el efecto de la
enfermedad en el estado global de salud, hacer
analisis de costo-efectividad, obtener valores
poblacionales de referencia y evaluar progra-
mas para la asignacién de recursos. Entre éstos,
destacan el SF-36 (Formato corto de encuesta en
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Figura 1. Escalas para la medicion de la calidad de
vida en salud.

salud) formado por 36 items que se agrupan para
su analisis en ocho dimensiones, ha mostrado
fiabilidad y validez, este cuestionario ya se ha
adaptado culturalmente, especificamente en
Medellin, Colombia, con demostracién posterior
de fiabilidad.’s El WHO-QOL (indice de calidad
de vida de la Organizacién Mundial de la Salud)
es un cuestionario autoadministrado compuesto
por 100 items que evalGan la calidad de vida
global y la salud general en seis dominios: salud
fisica, psicolégica, niveles de independencia,
relaciones sociales, ambiente y espiritualidad,
religién y creencias personales.'® E|l SIP (Perfil
de impacto de la enfermedad) es un cuestionario
autoadministrado o desarrollado por el entrevis-
tador, compuesto por 136 items agrupados en
12 categorias en su version mas usada, mide la
disfuncién generada por la enfermedad con base
en los cambios de conducta en los individuos
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y poblaciones con enfermedades crénicas.'” El
NHP (Perfil de salud de Nottingham), escala
autoadministrada que indica el estado de la
salud emocional, social y fisica percibida por el
paciente, estd conformada por dos partes que
evaltan diferentes dominios relacionados con
el estado de salud y el efecto de la enfermedad
en la vida diaria."*'819

El segundo grupo esta conformado por instru-
mentos enfocados por especialidades, para
medir la calidad de vida centrada en el dominio
mas relevante de la enfermedad a estudiar; éstos
cuentan con mayor sensibilidad a los cambios en
el tiempo. En dermatologia, entre los mds usados
esta el Dermatology Life Quality Index (DLQI),
que es una escala unidimensional desarrollada
mediante un cuestionario autoadministrado,
breve, compuesto de 10 preguntas de facil eje-
cucion, con limitaciones para evaluar la salud
mental y emocional, por lo que se ha sugerido
que debe acompafiarse de instrumentos genéri-
cos durante su desarrollo.?*2' Otro instrumento
ampliamente usado es el Skindex, compuesto por
un cuestionario autoadministrado y especifico,
que cuenta con una version reducida de 29
ftems para evaluar tres dimensiones: funcional,
emocional y sintomatica. Esta herramienta se ha
validado y aplicado en diferentes paises; ademds,
cuenta con estudios en Colombia que muestran
su validez de constructo y alta reproducibilidad,
evaluada mediante la consistencia interna y la
fiabilidad intraobservador e interobservador.?>**

Como parte de los instrumentos enfocados por
especialidad en oncologfa, dos de las escalas
mas utilizadas son el cuestionario de calidad
de vida EORTC QLQ C-30 (Cuestionario de
calidad de vida de la Organizacién Europea
para la Investigacién y Tratamiento del Cancer)
y la escala FACT-G (Evaluacién funcional de
la terapia del cancer-General), ampliamente
usadas para evaluar la respuesta terapéutica en
pacientes oncoldgicos.?>%
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Desde 1996, La Sociedad Americana de Cance-
rologia Clinica (ASCO) publicé directrices para
incorporar la valoracién de la calidad de vida en
ensayos clinicos, al resaltar que esta evaluacién
forma parte de los desenlaces mas significativos,
s6lo precedido en importancia por la super-
vivencia, siendo incluso mas relevante que la
respuesta tumoral. Asimismo, la Direccién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
recomendo la evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud de cada nueva terapia
farmacoldgica en el tratamiento del cancer, por
lo que los ensayos clinicos europeos y america-
nos de neoplasias han desarrollado instrumentos
para su medicién, como parte de los desenlaces
en las intervenciones.?%

En los pacientes con linfoma cutaneo todas las
dimensiones del individuo pueden estar afec-
tadas, lo que conlleva al deterioro en la esfera
emocional y social, dado por la coexistencia
de sintomas fisicos, como dolor, prurito severo
y privacion del suefio, y psicolégicos, como
disminucion de la autoestima, limitacién en el
desarrollo de las tareas diarias y aumento de las
preocupaciones financieras.>*3' La necesidad de
la elaboracién de un indice de calidad de vida
relacionada con la salud especifico para linfoma
cutaneo se ha reconocido en diversos estudios,
por el creciente interés en el desarrollo de me-
todologias para medir la calidad de vida en los
pacientes con esta afeccién mixta (neopldsica
y cutanea).’>?* Es necesaria, entonces, la uni-
ficacion de conceptos porque la existencia de
una variedad de reportes en los que se utilizan
diferentes escalas de medicion de la calidad de
vida lleva al fraccionamiento y confusion en
la interpretacién de la informacién, debido a
que los resultados varian segln el instrumento
utilizado.>>3¢

El linfoma cutdneo, al ser un tumor visible,
tiene efecto profundo en la calidad de vida,
especialmente en las formas mas severas de la
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enfermedad. Los estudios recientes que evaltan
la calidad de vida en linfoma cutdneo son po-
cos (Cuadro 2), pero el efecto en los diferentes
roles es evidente. Estos pacientes tienen mayor
afectacién psicosocial con tasas mas altas de
depresion, frustracion, ira y vergiienza, lo que,
sumado a las preocupaciones por la gravedad
de la enfermedad y sus complicaciones, genera
grandes dificultades en el trascurso de la vida.
La mayor parte de estos estudios utilizan dos
tipos de escalas especificas al valorar la calidad
de vida de los pacientes con linfoma cutdneo,
entre las mas usadas estan el Skindex-29 y
EORTC QLQ-C30. Los resultados plantean un
deterioro significativo de la calidad de vida pre-
dominante en los pacientes con linfoma cutdneo
de células T que en los que cursan con linfoma
cutdneo de células B, asimismo, la prevalencia
de trastornos psiquiatricos y alexitimia, definida
como la incapacidad de identificar y describir
verbalmente las emociones y sentimientos, es
mayor en el primer grupo.>”#!

La afeccion en la esfera psicoldgica del paciente
depende, en parte, de la manifestacion de la
enfermedad, los pacientes con micosis fungoi-
des tienen prevalencia de ansiedad y depresién
de 34%, comparada con una tasa de 58% en
pacientes con sindrome de Sézary. Asimismo,
los pacientes con linfomas cutaneos en estadios
avanzados tienen calidad de vida mas precaria
que los pacientes con estadios mds tempranos
de la enfermedad. Ademads, cuando se valoran
las diferentes escalas de sintomas, los pacientes
con enfermedades mas avanzadas muestran
mayores puntuaciones.*>* El prurito, al ser un
sintoma comun en el linfoma cutano y de dificil
control, requiere herramientas especificas para
su medicion, entre ellas se incluyen la escala
visual andloga de medicién de prurito, el cues-
tionario de calidad de vida en prurito y escalas
para la evaluacion de la severidad del prurito.
Mediante el uso de éstas y su asociacién con
otras herramientas, como el Skindex-29, se ha
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Cuadro 2. Estudios que evaldan la calidad de vida en pacientes con linfoma cutaneo

cutaneo

Health-related quality-of-life assessment in
patients with cutaneous T-cell lymphoma'®

Significant Impact of Cutaneous T-Cell Lympho-
ma on Patients’ Quality of Life*”

Quality of life and psychological distress in

630

95

patients with cutaneous lymphoma?®

Assessment of quality of life, psychological
distress, and alexithymia in patients with cu- 66
taneous lymphoma*

Development of a quality of life instrument

specific for cutaneous lymphoma*! 44
We had to change to single beds because |
itch in the night a qualitative study of the ex- 19

periences, attitudes and approaches to coping
of patients with cutaneous T-cell lymphoma*

An in-depth assessment of the impact of pruri-
tus on health-related quality of life of patients 19
with mycosis fungoides/Sézary syndrome*'

Prevalence and severity of pruritus and qua-
lity of life in patients with cutaneous T-cell 100
lymphoma*

Physical and mental health survey of 20 pa-
tients with Sézary syndrome using the medical

outcomes study 36-item short form health 20
survey??
Total de pacientes evaluados 1015

CTCL FACT-G, Skindex-29 IA-1IA; 11B-IVB
CTCL Encuesta 1A-1IA; 1IB-111; 1V
Skindex-29, EORTC IA; IB-IIA; 11B-111;
CISLpAescL QLQ-C30 remision
Siiieleg), EDIRIE Estadios tempranos
CTCLy CBCL  QLQ-C30, GHQ-12, =7 avanzagos
TAS-20
CTCL FACIFG) SMTEES), o i iy
escala de prurito
CTCL Entrevista IB-1VB
Micosis fungoi- Entrevista, Skin- .
des/ sindrome de  dex-16, escala de 1A-1B, ”B._.”,I’ IVA;
. . remision
Sézary prurito
Escala de prurito,
CTCL Skindex-29 IA-IIA, 11B-1IVB
Slireliame e SF-36 No mencionado

Sézary

CTCL: 96. 2%, CBCL: 3.8%

CTCL: linfoma cutaneo de células T, CBCL: linfoma cutdneo de células B.

encontrado correlacién entre el prurito intenso
y el deterioro de la calidad de vida.**?

La afectacién de la calidad de vida en los pa-
cientes con linfoma cutaneo y los pacientes con
cancer pulmonar y de colon es similar, a pesar
de que estos dltimos son sumamente agresivos
con prondstico mas incierto. Esta afectacion
se vincula con el componente neoplasico y
con las manifestaciones producidas en la piel
del linfoma cutaneo, lo que tiene importantes
implicaciones en la apariencia del individuo;
estos pacientes se consideran poco atractivos,
evitan visitar playas y piscinas publicas desde
etapas muy tempranas de la enfermedad, se

ven afectados al momento de elegir su vestuario
por la extension de las lesiones, e incluso en
muchos casos manifiestan ser confundidos con
condiciones infecto-contagiosas, lo que también
deteriora su vida sexual.>%%

Una encuesta realizada a los miembros de la
Fundacién de Linfoma Cutdneo en Estados
Unidos en colaboracién con la Universidad de
Boston evalué la perspectiva de 630 pacientes
respecto al efecto producido por el linfoma cuta-
neo y su tratamiento en relacién con el estilo de
vida, ocupacién, salud emocional y condicién
social. La mayoria de los pacientes cursaban con
micosis fungoides y una proporcién menor con
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sindrome de Sézary y trastornos linfoprolifera-
tivos de células T cutdneos primarios CD30+.
El 55% de los encuestados eran mujeres, en su
mayoria de raza blanca, con edad media de 57
afos. Entre los sintomas mas comunes destacaba
la picazén en 88% de los encuestados; pues en
los estadios mas avanzados del linfoma cutaneo
los pacientes sufren prurito intenso que tiene
poca respuesta al tratamiento y se relaciona en
algunos casos con complicaciones infecciosas.
El dolor es otro sintoma importante que afecta a
41% de los pacientes, antecedido por la desca-
macion y el eritema (Figura 2).3°%7 La alteracién
en el ciclo del suefio en relacién con el linfoma
cutdneo es otro aspecto relevante, presente en
66% de los encuestados. De la misma forma,
reportaron efecto significativo en la funcionali-
dad de los pacientes debido al cansancio, menor
capacidad para satisfacer las necesidades fami-
liares y laborales e incapacidades frecuentes.?”

Al evaluar la calidad de vida relacionada con
la salud mediante un cuestionario especifico de
dermatologia, el Skindex-29, y un cuestionario
especifico de oncologia, el EORTC QLQ-C30,
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Figura 2. Frecuencia de los sintomas en pacientes con
linfoma cuténeo.?”
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los items mas afectados son sintomas fisicos y
emocionales. Los pacientes con sindrome de
Sézary tienen puntuaciones muy altas, al igual
que los pacientes en etapas avanzadas de mi-
cosis fungoides, lo que indica mayor deterioro
de la calidad de vida relacionada con la salud.
Ademads, los pacientes con sindrome de Sézary
tienen afectacién funcional y emocional, similar
a la de los pacientes con psoriasis y la puntua-
cién media de las emociones en los pacientes
con micosis fungoides es similar a la de los
pacientes con vitiligo.*

Asimismo, los estudios evaluados muestran
cémo el diagndstico del linfoma cutaneo gene-
ralmente es tardio porque se asemeja clinica e
histolégicamente a enfermedades inflamatorias
benignas de la piel, como la dermatitis atopica,
la psoriasis y el eccema crénico, lo que hace
dificil obtener una evaluacién inicial certera,
llegando a un diagnéstico preciso s6lo después
de meses o anos de tratamientos denegados o
mal dirigidos, sin lograr el control adecuado de
los sintomas.*+4¢

La evaluacién de los aspectos especificos rela-
cionados con el cancer, al usar la escala EORTC
QLQ-C30, evidencia afectacién general del
estado de salud y problemas financieros. Los
estudios que usaron esta escala evidencian
todos los aspectos considerados de la calidad
de vida relacionada con la salud significativa-
mente mds deteriorados en los pacientes con
sindrome de Sézary que en la poblacién general,
excepto por la funcién cognitiva y la pérdida del
apetito. Igualmente mediante el Skindex-29, se
evidencié mayor deterioro en la calidad de vida
relacionada con la salud en las mujeres que en
los hombres, al igual que en los pacientes con
ansiedad o depresién de base.*®

Mediante la bisqueda se evaluaron articulos
que no cumplieron con los criterios de inclu-
sién, pero evidenciaron como el efecto de las
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enfermedades dermatolégicas no sélo incluye
al paciente, sino también a los miembros de
la familia; 98% de éstos tienen afeccion psico-
[6gica, con mayores niveles de preocupacion,
frustracién, estrés, verglienza y ansiedad.*
Asimismo, en los cuidadores de pacientes con
linfoma cutdneo existe afeccién psicoldgica,
por la afectacién en diferentes campos, como
las demandas en el cuidado de la enfermedad,
alteracién en la dindmica familiar, efecto nega-
tivo financiero, disrupcion en la intimidad fisica
y emocional, que requieren ajuste y adaptacion
en el tiempo.®

Las estrategias terapéuticas del linfoma cutaneo
se basan principalmente en la etapa de la en-
fermedad, es asi como en estadios tempranos
con afectacién limitada a la piel se usan gene-
ralmente medidas locales y en etapas tardias, a
pesar de no existir un tratamiento estandar, la
terapia inmunobioldgica y la quimioterapia Gni-
ca o multiagente han mostrado eficacia clinica,
aunque la permanencia de la respuesta puede
ser, a menudo, de corta duracion.*® Durante la
revision sistematica se excluyeron los articulos
que evaluaran la calidad de vida como res-
puesta terapéutica; sin embargo, la bibliografia
evidencia cémo el efecto de la terapia con cor-
ticoesteroides, fototerapia UVB (ultravioleta B)
de banda estrecha, fototerapia PUVA (psoraleno
mas luz ultravioleta A), solos 0 en combinacion
con interferén o retinoides pueden lograr remi-
siones duraderas con desaparicion casi completa
de las lesiones en la piel, permitiendo a muchos
pacientes con linfomas en estadios tempranos
participar en la vida pdblica. Las modalidades de
tratamiento mas agresivo, como la quimioterapia
y la radioterapia corporal total, pueden tener un
efecto en ocasiones negativo en la calidad de
vida de los paciente, porque inducen efectos
secundarios, como alopecia, reduccién en la
capacidad de transpiracion de la piel y, a menu-
do, se asocian con complicaciones infecciosas.*
A su vez, la angustia emocional producida en
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los pacientes con enfermedades dermatolégicas
puede afectar el resultado de los tratamientos;
particularmente en los pacientes con psoriasis,
se ha observado que la intranquilidad psicol6-
gica resulta en una respuesta desfavorable a la
terapia PUVA.*®

En la bibliografia hay reporte de limitados articu-
los que evaltan la calidad de vida en pacientes
con linfoma cutdneo durante el tratamiento,
entre ellos destacan articulos que valoran las
respuestas frente a agentes antineoplasicos, en
los que generalmente el instrumento usado es
el FACT-G o escalas especificas de medicion
de calidad de vida, usadas al inicio del estudio
y durante el curso de la terapia. Los resultados
evidencian una correlacién entre la respuesta
clinica y la mejoria en la calidad de vida rela-
cionada con la salud.*=!

DISCUSION

Se realizé una revisién sistematica de la biblio-
grafia en la que se incluyeron estudios originales
observacionales que estimaran la calidad de vida
en pacientes con linfoma cutaneo. Se evalué la
calidad en el reporte de los articulos encontra-
dos utilizando diferentes listas de chequeo, y
de esta forma se seleccionaron nueve articulos
que cumplian con los criterios de inclusién y
exclusion, para un total de 1015 pacientes en
los que se aplicaron escalas de medicién, como
FACT-G, Skindex-29, EORTC QLQ-C30, GHQ-
12, TAS-20, escala de prurito, SF-36 o encuestas
de calidad de vida. La mayor parte de los estu-
dios usé dos escalas especificas; para estimar la
afectacién dermatoldgica y oncoldgica; por la
inexistencia de una herramienta que evalde esta
afectacién mixta.

Entre las limitaciones durante la revision siste-
matica estd el nimero restringido de articulos
que usan instrumentos para la medicién de la
calidad de vida de forma heterogénea, porque
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utilizan diferentes escalas genéricas o especificas
y en algunos estudios el instrumento desarrollado
fue una encuesta.

En los articulos evaluados no se considera a la
poblacién infantil y no se describe qué tipo de
instrumento es el mds recomendado en este
grupo de pacientes. Ademas, los articulos que
cumplen con los criterios de inclusion y exclu-
sién evalGan un nimero limitado de pacientes
con linfoma cutaneo de células B por su menor
prevalencia en la poblacién general.

La calidad de vida relacionada con la salud es un
concepto multidimensional que busca valorar la
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percepcion del individuo, dando idea al clinico
de los efectos de la enfermedad y el efecto del
tratamiento en el bienestar de los pacientes. La
valoracion de la calidad de vida se ha subesti-
mado y toma gran importancia en el linfoma
cutano porque los pacientes pueden cursar con
sufrimiento severo y efectos desfavorables en
mdltiples dimensiones (Figura 3).'%%”

El cuadro clinico del linfoma cuténeo es fluctuan-
te, requiere constante vigilancia y monitoreo,
donde la adecuada relacion médico-paciente
es un factor critico al momento de afrontar la
enfermedad y durante este intercambio de in-
formacion es necesario identificar problemas

Esfera emocional

Sintomas

Afectacion de

Prurito -

la imagen
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la sexualidad invertido en
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Declinacion Efectos
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| | Limitaciones Diagnéstico
para aficiones tardio
Menoscabo

familiar-cuidadores

Figura 3. Factores que afectan negativamente la calidad de vida en pacientes con linfoma cuténeo.
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relacionados con el entorno emocional, funcio-
nal, el desarrollo cognitivo y rol social, no sélo
de los pacientes, sino también de sus cuidadores.

Debe incorporarse, entonces, en forma rutinaria
la evaluacioén de la calidad de vida relacionada
con la salud, mediante la implementacion de
instrumentos reproducibles, validos y adaptados
a nuestro medio, con el fin de mejorar la valo-
racion de la enfermedad, su efecto acumulativo
y evolucién frente a los diferentes tratamientos
que pueden generar cambios adicionales a lo
largo del tiempo, discutiendo cuidadosamente
las expectativas de los pacientes e informarlos de
los efectos adversos de las diferentes terapias.*

Del mismo modo, es necesario motivar al per-
sonal médico a la aplicacién de estas escalas
durante la consulta y al detectar deterioro de la
calidad de vida generar redes de apoyo para los
pacientes y sus cuidadores, como valoracién por
psicologia, espacios de educacién, grupos de
apoyo, ofreciendo atencién 6ptima y un mejor
acceso a los servicios de salud. Reconocer estos
puntos facilita la toma de decisiones clinicas,
aporta al desarrollo de programas en politicas en
salud e investigacion porque hasta la fecha son
muy pocos los estudios que evaldan la calidad
de vida en el linfoma cutaneo como desenlace
principal.
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EVALUACION
;Cudl de las siguientes escalas se usa para la 3. De los siguientes grupos de linfomas ja cual
valoracion de la calidad de vida especifica corresponden los linfomas cutaneos?
dermatolégica? a) linfomas no Hodgkin extranodales
a) escala SF36 b) linfomas de Hodgkin clasicos
b) WHO-QOL ¢) linfomas de Hodgkin nodulares de pre-
c) FACT-G dominio linfocitario
d) SKINDEX
4. En los pacientes con linfoma cutaneo ;cual

Seleccione la afirmacion verdadera de los siguientes dominios muestra afecta-
a) la valoracion de la calidad de vida en cion?

los pacientes con linfoma cutdneo re- a) esfera emocional

quiere una Gnica medicién porque es b) afectacién sintomdtica

constante en el tiempo c) rol funcional
b) los pacientes con linfoma cutdneo tie- d) todas las anteriores

nen afectaciéon mixta, oncoldgica y

dermatoldgica, que generalmente re- 5. ;Cudl de los siguientes es el sintoma mas

quiere el uso de dos escalas para su
valoracién

c) la calidad de vida en los pacientes con
linfoma cutaneo no se afecta segun el
estadio de la enfermedad

referido por los pacientes con linfoma cuté-
neo?

a) prurito

b) insomnio
¢) hiporexia
d) dolor



6. De las siguientes afirmaciones con respecto

al linfoma cutaneo ;cual es falsa?

a) los pacientes manifiestan inicialmen-
te lesiones cutaneas y posteriormente
pueden cursar con afectacién extracu-
tanea

b) el linfoma cutdneo cuenta con cura efi-
caz, incluso en las formas mas graves
de la enfermedad

c) enlos pacientes con linfoma cuténeo to-
das las dimensiones del individuo pue-
den estar afectadas, por la coexistencia
de sintomas fisicos y psicolégicos

;Cual de los siguientes tratamientos contra
el linfoma cutdneo causa deterioro signifi-
cativo de la calidad de vida?
a) radioterapia
) quimioterapia
c) corticoesteroides topicos

) ay b son verdaderas

sEn cudl de las siguientes esferas los cuida-
dores de los pacientes con linfoma cutdneo
tienen mayor afectacién?

a) efecto negativo financiero
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b) afeccién psicolégica
c) alteracion en la dindmica familiar
d) todas las anteriores

;Cuadl de las siguientes afirmaciones es ver-

dadera?

a) el linfoma cutaneo de mayor prevalen-
cia corresponde al linfoma cutaneo de
células B

b) el diagnéstico del linfoma cutdneo es
temprano, generalmente en los prime-
ros meses de la enfermedad

¢) los pacientes con linfoma cutdneo tie-
nen afectacion psicosocial con tasas
mas altas de depresion, frustracion, ira
y verglienza

De los siguientes subtipos de linfoma cuta-

neo ;cudl forma parte de los linfomas cuté-

neos de células B?

a) micosis fungoide

b) sindrome de Sézary

¢) linfoma cutaneo primario centrofolicu-
lar

d) trastornos linfoproliferativos cutdneos
primarios CD30+

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 2019 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2020
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Respuesta inmunoladgica al virus del papiloma

humano

Immunological response to human papilloma virus.

Evelyn Vanesa Erazo-Luna,! Margarita Maria Velasquez-Lopera?

Resumen

El sistema inmunolégico debe reconocer, controlar y eliminar una gran cantidad de
agentes, internos, externos o ambos, potencialmente nocivos. Uno de ellos es el virus
del papiloma humano (VPH), que en la mayor parte de los casos se elimina gracias al
concurso de la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. En algunas condiciones
no totalmente conocidas, el VPH evade el sistema inmunolégico, llevando a infec-
ciones persistentes y a la aparicion de neoplasias malignas. La persistencia viral es
favorecida por condiciones, como la infeccién del epitelio estratificado de la piel y
las mucosas, donde las células del sistema inmunolégico estan limitadas en nimero y
diversidad con respecto a otras dreas anatémicas y por la integracién del genoma viral
en la célula del hospedero, lo que induce cambios en su biologia y la transformacién
maligna. En este articulo se revisan las principales interacciones que ocurren entre el
VPH vy el sistema inmunolégico.

PALABRAS CLAVE: Papillomaviridae; virus del papiloma humano; proteinas virales;
sistema inmunitario; inmunidad innata; inmunidad adaptativa; vacunas contra el virus
del papiloma.

Abstract

The immune system must recognize, control and eliminate many internal and external
agents that are potentially harmful to the organism. One of these agents is the human
papillomavirus (HPV), whose infection is usually contained through the cooperation of
innate and adaptive immunity of the host. However, it is important to recognize how,
under certain not fully clarified conditions, HPV evades the immune system using a wide
array of mechanisms from the earliest moments of infection to the latest phases. Early
mechanisms such as choice of target infection of the stratified epithelium and mucous
membranes, where immunological cells are scarce, clearly help avoid generating an
elaborate immune response. Late mechanisms where HPV manages to integrate its
genome in to the host cell, completely changing its biology, ultimately provoke malig-
nant transformation. In this article, the interactions that occur between HPV and the
immune system are reviewed.

KEYWORDS: Papillomaviridae; Human papillomavirus; Viral proteins; Immune system;
Immunity, innate; Adaptive immunity; Papillomavirus vaccines.
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ANTECEDENTES
Epidemiologia

EI'VPH es uno de los agentes causantes de enfer-
medades de transmision sexual mas comunes en
Estados Unidos y en el mundo." Se estima que
cada estadounidense estara infectado al menos
con un tipo del VPH en algin momento de su
vida; sin embargo, sélo 10% de los infectados
padecerd la enfermedad y el 90% restante eli-
minara el virus en los dos afios siguientes a la
infeccion.? De las enfermedades que padecerad
ese 10% de pacientes la mayor parte sera de
caracteristicas benignas, porque para que ocurra
la transformaciéon maligna de las células afec-
tadas la infeccion per se no es suficiente.® Se
requiere la interaccién entre factores genéticos,
epigenéticos, ambientales (o los tres), adin no
completamente aclarados.

Se ha encontrado que el riesgo de infeccion
genital por el VPH varia de acuerdo con la edad
y el sexo, disminuyendo a mayor edad, con
tasas de infeccién de 62.4% en poblacién entre
16 y 29 anos comparada con tasa de 2.7% en
individuos entre 50 y 66 afios de edad.* Con
respecto al sexo, la probabilidad de adquirir la
infeccion genital por el VPH a lo largo de la vida
en parejas heterosexuales se ha estimado que es
de 84.6% en mujeres (intervalo: 53.6-95%) y de
91.3% en hombres (intervalo: 69.5-97.7%).° En
la actualidad se estima que hay 79 millones de
estadounidenses infectados por el VPH, con 14
millones de infecciones nuevas por ano. Los dos
tipos mds prevalentes del VPH son el 16 y el 18,
lo que refleja su ventaja evolutiva en el potencial
oncogénico. Mientras que los VPH 6 y 11 son
responsables de aproximadamente 90% de las
verrugas genitales.

De acuerdo con el Centro para la Prevencion
y Control de Enfermedades (CDC), de 2008 a
2012, ocurrieron 38,793 canceres asociados con

Revisto mexicanc

el VPH cada ano; alrededor de 23,000 en muje-
res y alrededor de 15,793 en hombres. El cancer
cervicouterino es el cancer relacionado con
mas frecuencia con el VPH en las mujeres, y de
los 500,000 casos de carcinoma cervicouterino
invasivo diagnosticados en el mundo cada afio,
50 y 20% de los mismos estaran vinculados con
los VPH 16y 18, respectivamente. En contraste,
se registra que el cancer orofaringeo es el mas
comun entre los hombres. En general, se piensa
que el VPH es responsable de mds de 90% de
los canceres anales y cervicouterinos, alrededor
de 70% de los cdnceres vulvovaginales, mas
de 60% de los canceres del pene y puede estar
ligado con cerca de 70% de los canceres de
orofaringe, en combinacién con ciertos factores,
como consumo de alcohol y tabaco, principales
factores ambientales vinculados.®”

Virologia

En 1907 se describi6 la existencia del virus
del papiloma (VP) asociado con la aparicién
de verrugas cutdneas en ciertas especies de
animales vertebrados. En 1933 Shope y Hurst
describieron el primer virus del papiloma cuta-
neo con potencial oncogénico en una especie
de conejos silvestres de cola blanca, en el
mismo estudio se describié que las particulas
virales del papiloma sélo se encontraban en
los nicleos de queratinocitos diferenciados y
se dedujo que la replicacién de los virus del
papiloma estaba estrechamente ligada al pro-
ceso de diferenciacion de las células epiteliales
escamosas.® Tras el advenimiento de los estu-
dios de genética viral y clonaje molecular fue
posible clonar de manera completa el genoma
del virus del papiloma bovino tipo 1 (VPB-1) y
el genoma del VPH tipo 1 (VPH-1) en 1982 por
Chen y Danos, respectivamente, y el genoma
completo del VPH tipo 6 (VPH-6) en 1983 por
Schwarz y su grupo. Desde entonces y hasta
el 9 de marzo de 2015 se identificaron 202
genotipos de VPH diferentes,” muchos de ellos
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asociados con la aparicion de enfermedades cu-
taneas y mucoepiteliales en el ser humano, que
se mencionan mas adelante en este articulo.

Desde el punto de vista taxonémico, se sabe
que los virus del papiloma identificados en
animales y en humanos constituyen una gran
familia de virus denominada Papillomaviridae
y en ella puede encontrarse que los VPH se
dividen en cinco géneros de acuerdo con
la caracterizacion de su genoma: alfa, beta,
gamma, mu y nu, cuando la concordancia en
la secuencia de nucleétidos del gen /7, que
codifica para la proteina mayor de la capside
viral, es mayor a 60%. A su vez, los VPH de
cada género pueden agruparse en especies, si
la homologia de sus secuencias de nucleétidos
en el gen /T esta entre 60 y 70%, en tipos si esa
homologia estd entre 71y 89%, en subtipo si
estd entre 90 y 98% y en variante cuando existe
mas de 98% de homologia en la secuencia del
gen que codifica la proteina L1 de la capside.
En el género alfa de la familia Papillomaviridae
se encuentran casi todos los VPH cutidneos y
mucosos conocidos como patégenos para su
hospedero, en el género beta los VPH asociados
con epidermodisplasia verruciforme, y en los
géneros restantes los tipos de los VPH cutdneos
adicionales.’o"

De la estructura del VPH se conoce que es un
virus pequefo, de 55 nm de didmetro y que
carece de envoltura lipidica. Tiene cépside ico-
saédrica, formada por la unién de 72 capsémeros
dispuestos pentaméricamente y que recubren
el genoma viral. Este Gltimo se caracteriz6 en
1965 como una cadena doble de ADN circular,
con aproximadamente 7500 a 8000 pares de
bases, para su mejor comprensién se dividié en
tres regiones.

Una regién temprana (E de early), que contiene
los genes tempranos y que estan implicados en la
replicacion viral (E1, E2, E4 y E5) y la induccién
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de la division celular, estrechamente relacionada
con oncogénesis (E6 y E7).

Una region tardia (L de /ate), que codifica las
dos proteinas estructurales de la capside viral,
la mayoritaria y menos variable del genoma
viral, denominada L1 (80% del peso del virién)
y la minoritaria L2, que al parecer da soporte a
la anterior.

Una regién reguladora (URR de upstream regu-
latory region), no codificante y que contribuye
al control de la replicacién del ADN vy la trans-
cripcion de las regiones mencionadas.'

Transmision de la infeccion y enfermedades
concomitantes

Los virus del papiloma son especificos de es-
pecie y cada tipo conllevara a la aparicién de
determinada enfermedad segln el hospedero y
localizacién de la infeccion. Pueden localizarse
en cualquier parte del cuerpo con tejido epitelial
cutaneo o mucoso, especificamente epitelio esca-
moso estratificado, por el que muestran tropismo
preferencial. Son pocos los estudios que han
evaluado la prevalencia y la persistencia del VPH
en la piel de individuos sanos.™ Se piensa que los
foliculos se usan como reservorios por el virus y,
debido a la alta prevalencia del VPH en la piel
de los nifnos (alrededor de 40% en africanos y de
70% en americanos y asiaticos), se considera que
la exposicion al virus ocurre tempranamente en
la vida.”™ Hampras y colaboradores evaluaron la
existencia de ADN del VPH 25 (género beta) y 16
(género gamma) en muestras de piel y pestaias
de 209 hombres blancos no hispanos, sin ante-
cedente de cancer de piel, ni lesiones cutaneas
y detectaron mayor incidencia y prevalencia
de la infeccién por ambos genotipos virales en
la piel cuando se comparé con la de pestanas;
las cifras fueron atiin mas altas en los individuos
mayores de 40 afios de edad y con antecedente
de quemaduras de segundo grado.
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El principal mecanismo de transmision implica-
do parece ser el contacto directo estrecho entre
epitelios, uno de los cuales debe manifestar la
infeccion. Se considera que debe existir una
situacion predisponente, que irrumpa la integri-
dad de la barrera epitelial y exponga las células
basales del huésped, que sirva como puerta de
entrada del virus. Es asi como los carniceros y
empaquetadores de carnes y pescados, entre
otros individuos, tienen mayor riesgo de in-
feccion con genotipos del VPH asociados con
lesiones cutaneas.'”'® La transmisién del VPH por
via genital, facilitada por los microtraumatismos
que durante el acto sexual podrian generarse, ha
quedado establecida en multiples estudios. Liu
y colaboradores analizaron la concordancia y
tasa de transmision de infecciones genitales por
el VPH en 874 parejas heterosexuales, entre 25
y 65 afios de edad, en una poblacién rural al
norte de China; observaron que la concordancia
es mucho mayor de la esperada y el riesgo de
transmisién del virus con genotipo oncogénico
fue cuatro veces mayor de hombres a mujeres
en comparacion con el de mujeres a hombres, a
diferencia de la transmisién de genotipos virales
no relacionados con oncogenicidad, en donde la
tasa de transmision fue 73% mas alta de mujeres
a hombres en comparacién con la de hombres a
mujeres.'® Sin embargo, estudios realizados en
otros paises reportaron mayores tasas de inci-
dencia de transmision de la infeccién por el VPH
de mujeres a hombres cuando se comparan con
las de hombres a mujeres, asi: 12.3 vs 7.3 en 99
parejas de Tampa, Florida, Estados Unidos;*° 2.8
vs 1.17 en 486 parejas de Sudéfrica;*' 4.0 vs 3.5
en 179 parejas de Montreal, Canad4;** 26.8 a
187.5 vs 14.5 a 100 en 25 parejas de California,
Estados Unidos;?* 17.4 vs 4.9 en 25 parejas de
Hawai, Estados Unidos.?*

Alrededor de 10% de los individuos infectados
por el VPH padecerd enfermedades secundarias
a éste,? que estaran determinadas por la localiza-
cién de la infeccion y por el genotipo infectante.

Dermatologia
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En términos clinicos se distinguen dos grupos de
infecciones:

Las infecciones cutaneas, entre las que
estan los diferentes subtipos de verrugas
(Figuras 1y 2), la enfermedad de Bowen
y la epidermodisplasia verruciforme (Figu-
ra 3) —una enfermedad rara, de herencia
autosémica recesiva o asociada con el
VIH, que se manifiesta con verrugas cu-
taneas diseminadas, con alto potencial
de desarrollar carcinomas escamocelu-
lares—.25 También se ha descrito un papel
protagénico del VPH en la aparicion de
cancer de piel no melanoma en la pobla-
cion general, es asi como muchos autores
han expuesto esta asociacién, entre ellos,

Figura 1. Verruga periungular. Archivo fotogréfico,
Seccién de Dermatologia, Universidad de Antioquia.
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Figura 3. Epidermodisplasia verruciforme. Archivo
fotografico, Seccion de Dermatologia, Universidad
de Antioquia.

Las infecciones asociadas con mucosas,
divididas a su vez en infecciones no
genitales y genitales. Entre las infeccio-
nes no genitales estan los papilomas y
carcinomas conjuntivales y la papiloma-
tosis respiratoria recidivante (trastorno
infrecuente que afecta principalmente
la laringe, con mediana de edad de tres
afos)."” En las infecciones mucosas ge-
nitales, mas de 40 genotipos del VPH se
han encontrado implicados, de los que 14

I
Figura 2. Verruga plantar. Archivo fotografico, Seccién (VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,

de Dermatologia, Universidad de Antioquia. 56, 58, 59, 66 y 68) son de alto riesgo por

su potencial oncogénico,? éstos incluyen
los condilomas acuminados (Figura 4), la
eritroplasia de Queyrat (Figura 5), la papu-
losis bowenoide (Figura 6), las neoplasias
intraepiteliales cervicales y el carcinoma
de cuello uterino.

Karagas y su grupo, quienes describieron
en su estudio que los pacientes diagnos-
ticados con carcinoma escamocelular
tenian mayor prevalencia de seropositi-
vidad para distintos genotipos del VPH
de la familia beta, en relacién con los

individuos sanos del brazo control, infor- Ciclo viral
mando un riesgo de 1.44 veces (IC95%,
1.03-2.01) de padecer carcinoma esca- Se proponen a la integrina a-6 y al glicosami-

mocelular con respecto a los controles noglicano de hepardn sulfato, presentes en la
cuando se encuentran dos a tres genotipos superficie de las células que conforman la capa
del VPH de la familia beta y de 1.71 veces basal de la epidermis, en su membrana basal
(1C95%, 1.12-2.62) cuando hay seroposi- o ambas, como mediadores de la unién a los
tividad para ocho o més genotipos de la altimos 15 aminodacidos de la regién C-terminal
misma familia.2® de la proteina mayoritaria del virus (L1).27?® Los
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Figura 4. Condiloma acuminado en paciente con VIH/
SIDA. Archivo fotografico, Seccién de Dermatologia,
Universidad de Antioquia.

viriones son endocitados por las células del hués-
ped, mediante una via dependiente de clatrina
y dentro del endosoma ocurre la liberacion de
la capside, con la liberacién de su genoma y de
las proteinas en vesiculas endociticas, con pos-
terior translocacién del ADN viral al ndcleo, al
parecer favorecida por la proteina minoritaria de
la capside viral (L2).2° El genoma viral dentro del
nucleo se establece como episoma y se replica
utilizando la maquinaria de la célula huésped,
pues carece de las enzimas requeridas para su
propia transcripcion y replicacion;*® pueden
generarse entre 50 y 100 copias por cada célula
basal, nimero que paulatinamente se incrementa
amedida que las células de la capa basal epidér-
mica se dividen y diferencian a queratinocitos
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Figura 5. Eritroplasia de Queyrat. Archivo fotografico,
Seccién de Dermatologia, Universidad de Antioquia.

Figura 6. Papulosis bowenoide. Archivo fotografico,
Seccién de Dermatologia, Universidad de Antioquia.
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ascendiendo a través del estrato espinoso y  encargados de codificar las proteinas E1 y E2,
granuloso hasta alcanzar el estrato cérneo (Figu- que a su vez regulan la transcripcién de las pro-
ra 7). Los primeros genes en expresarse son los tefnas virales E5, E6 y E7 y tienen como funcién

\j Melanocito

' Queratinocito

“%' Célula dendritica

¥ Virion
@ Linfocito Tht

@ Linfocito Th2

@ Otras células
inflamatorias

l Receptor de
PAMPs

CMH I

@ Citocinas inflamatorias

‘ Expresion viral L1, L2, E4

M Expresion viral E1, E2, E5, E6, E7
Episoma viral

@ Linfocito T virgen

Figura 7. Mecanismo de inmunopatogenicidad. Una vez que ocurre la transgresion de la barrera epidérmica
por el VPH (1), éste se establece como episoma dentro del nicleo del queratinocito (2), comienza la expresion
de las proteinas E1, E2, E5, E6 y E7 que aseguran la transcripcion y replicacién virales (3), finalizando el ciclo
replicativo se expresan las proteinas E4, L1 y L2 que permiten el ensamblaje viral completo (4) y su liberacion
al estrato corneo (5). Asimismo, como respuesta del sistema inmunoldgico, los queratinocitos comienzan la
expresion de receptores de patrones moleculares asociados con patégenos (PAMPs) que una vez activados
por las particulas virales desencadenan la activacién de diferentes factores de transcripcion -NfkB e IFN1-y
a la produccién de citocinas —IL-1, IL-6, TNF, selectina E, IFN-a e IFN-B— (6) que conducen a la activacién de
otras células inflamatorias que atacan al virus; las células de Langerhans en la epidermis detectan y procesan
los antigenos virales y maduran mientras migran a los ganglios linfaticos (8) donde finalmente presentan sobre
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (CMH I1) los antigenos procesados a los linfocitos
T virgenes (9), éstos se diferencian hacia linfocitos Th1 y Th2 y viajan por el torrente sanguineo hacia el foco
de infeccién (10) para liberar diferentes citocinas —IL-2, IL-12, IFN-1, IL-4, IL-1B— con el objetivo de contener
y terminar la infeccién (11).

Agradecimiento a Verdnica Bermidez por la colaboracién en la realizacion de la imagen.
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bloquear la salida de las células epidérmicas del
ciclo celular, perpetuando la infeccién viral al
garantizar su transcripcion y replicacion.

Finalizando el ciclo replicativo, en los estratos
superiores de la epidermis se expresan las pro-
tefnas virales L1 y L2, para luego ensamblarse
alrededor del genoma viral, dando lugar a
la formacion de los viriones nuevos que, al
parecer, por la accion de la proteina E4, se
liberan del estrato cérneo, tras un periodo
replicativo de aproximadamente tres semanas
de duracién, tiempo que se considera perdura
la diferenciacion de los queratinocitos.?® Altas
concentraciones de proteinas virales en la su-
perficie celular y de viriones son expresados,
esencialmente en las capas superiores de la
epidermis, sin lisis celular, citotoxicidad ni
viremia, por consiguiente, hay un silencio
inflamatorio que contribuye a la evasion de la
respuesta inmunitaria.

En la gran mayoria de los casos, tras la infeccion
productiva tiene lugar la regresion y resolucion
de la misma o, bien, el mantenimiento de los
genomas virales como episomas en las capas
basales, en un estado de infeccién latente, siendo
necesarios factores externos, internos (o ambos)
al individuo que induzcan la fase replicativa y
consiguiente enfermedad. En el cuello uterino, el
genoma del virus puede permanecer presente en
diferentes capas del epitelio, incluso integrarse
al genoma humano en etapas avanzadas de la
enfermedad y, segtin el nivel alcanzado, generar
lesiones intraepiteliales de bajo grado, alto grado
o cancer.”!

Sistema inmunitario y VPH

El estudio de los mecanismos inmunolégicos im-
plicados en la infeccién por el VPH ha resultado
dificil debido a que el virus tiene especificidad
de especie, es compleja su replicacion y propa-
gacion en cultivos celulares, cuando éstos no
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son o6rgano-tipicos, y a que los mecanismos de
inmunidad especificos inducidos por el virus
son limitados.

Al evaluar pacientes con epidermodisplasia
verruciforme, se ha encontrado que en la ma-
yoria de ellos hay mutaciones en los genes
EVERT —en el cromosoma 17—y EVER2 —en el
cromosoma 2- que codifican para proteinas de
tipo canales transmembrana localizadas en el
reticulo endoplasmatico que regulan la con-
centracion de cinc intracelular, por lo que se ha
propuesto que la pérdida de la homeostasia de
este elemento cumple un papel importante en
el establecimiento de la infeccion por el VPH a
nivel cutaneo y genital y la consecuente apari-
cién de la enfermedad. Sin embargo, en 24.4%
de los pacientes la infeccion y enfermedad se
manifiestan en ausencia de las mutaciones ge-
néticas descritas y en algunos se han encontrado
alteraciones en la funcién FAS, deficiencia de
LTCD8+ y de LTCD4+, por lo que se ha propues-
to que alteraciones de tipo inmunitario innato y
adaptativo estan implicadas en la patogenia de
la enfermedad.32

Al analizar el comportamiento de la infeccién
por el VPH en pacientes con inmunodeficiencias
primarias, se ha dilucidado la importancia de
algunos de los componentes del sistema inmu-
nitario en la aparicién de la enfermedad. En el
caso de la inmunidad innata queda evidenciado
el papel preponderante de uno de sus compo-
nentes, la fagocitosis mediada por células, tras
observar la aparicién de verrugas cutaneas gene-
ralizadas y persistentes secundarias a la infeccion
por el VPH en pacientes con el sindrome WHIM
(verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones,
mielocatexis). Este sindrome se distingue por la
existencia de mutaciones heterocigotas en los
genes que codifican para CXCR4, un receptor de
quimiocinas cuyo ligando es CCL12, encargado
de la quimiotaxis de los leucocitos, especialmen-
te neutrdfilos.*

47



438

Dermatologia Revista mexicana

En relacién con el papel que cumple la inmu-
nidad humoral, se ha descrito que los pacientes
con deficiencias humorales puras no parecen
estar mas predispuestos a enfermedades por el
VPH.** En el curso natural de la infeccion, se ha
encontrado que la seroconversion en los pacien-
tes infectados ocurre varios meses después de la
primera exposicion al VPH; sin embargo, 30 a
50% de los pacientes no desarrollan anticuerpos.
Cuando los anticuerpos son detectables, general-
mente los titulos son bajos y se mantienen hasta
el aclaramiento viral, la mayoria estan dirigidos
contra L1, la principal proteina de la capside;
los dirigidos contra las proteinas L2, E2, E6 y E9
son practicamente indetectables.*

En contraste con las anteriores, es claro el papel
de la inmunidad celular en la infeccién por el
VPH, dado por hallazgos como el infiltrado
de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados en
las verrugas en estado de regresion, el riesgo
incrementado de infecciones persistentes por
diferentes genotipos del VPH y mayor riesgo de
cancer de piel, genitales 0 ambos en pacientes
con inmunodeficiencia celular, en tratamiento
crénico con farmacos inmunosupresores o pa-
cientes infectados por el VIH.?*

Activacion de la respuesta inmunitaria

Una vez que el VPH ha establecido la infec-
cién en las células del hospedero, el sistema
inmunitario innato, y posteriormente el adap-
tativo, se activan para combatirlo y promover
su aclaramiento. Habiendo sido transgredida la
barrera epitelial por el VPH, los queratinocitos
comienzan a expresar receptores para patrones
moleculares asociados con patégenos (PAMPs),
entre ellos: 1) receptores tipo Toll (TLR) 1, 2, 3,
5,6,9y 10 (TLR-9 encargado de reconocer ADN
de doble cadena rico en regiones de citosina-
fosfo-guanina). 2) RIG-1 (gen inducible del acido
retinoico 1, es un receptor de la familia RIG
que reconoce ARN de doble cadena), 3) MDA5
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(proteina 5 asociada con la diferenciacién del
melanoma, es un receptor parecido a RIG que
censa ARN de doble cadena viral). Cuando el
ligando, en este caso el ADN de doble cadena
viral y epitopes, no completamente dilucidados,
procedentes de las proteinas L1y L2 de la capsi-
de viral, se unen a sus receptores, desencadenan
la activacién de factores de transcripcién, como
el NFk-B que conduce a la produccion de IL-1,
IL-6, TNF vy selectina E y el factor de transcrip-
cién IFN-1, que conduce a la produccion de
IFN alfa y beta.’® Las células de Langerhans en
la epidermis detectan la infeccion, procesan las
células infectadas y maduran mientras migran a
ganglios linfaticos secundarios, donde presen-
tan los antigenos en el contexto del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo 1l (CMH II)
a los linfocitos T virgenes. Se promueve la di-
ferenciacién y proliferacion de linfocitos Th1 y
Th2, productores de IL-2, IL-12 , IFN 1 (alfa y
beta), IL-4, IL-1B, que migran al foco infeccioso
para contener la infeccién viral.>” Otras células
presentadoras de antigenos, no especializadas,
presentan antigenos a los LTCD8+ activando su
funcién citotdxica (Figura 7).%8

En algunas circunstancias, el VPH es capaz de
pasar inadvertido para el sistema inmunitario y
establecer una infeccion latente. Hay mdltiples
mecanismos a través de los que el virus logra
evadir la respuesta del sistema inmunitario del
hospedero y asegurar su supervivencia, replica-
cién y patogenicidad. En primer lugar, el ciclo
viral del VPH se desarrolla paulatinamente a
medida que ocurre el ciclo celular de los que-
ratinocitos, haciendo uso de la maquinaria de
las células del hospedero para su replicacion,
evitando el reconocimiento de enzimas que
pueden ser blanco de la respuesta inmunitaria.
El mecanismo replicativo es lento y el virus no
concentra sus particulas virales en las células
de la capa basal, membrana basal o ambas que
han sido blanco de invasién inicial, sino que lo
hace en las capas superiores de la epidermis, a
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las que migra y donde la existencia de las célu-
las de respuesta inmunitaria es minima. Hasta
estos niveles el virus retrasa la transcripcion de
proteinas de la capside L1 y L2, que suponen
ser las particulas virales mas inmundégenas.>*4
Al no producir la muerte de los queratinocitos
tras el proceso infeccioso (sino permitir que
éstos mueran mediante apoptosis una vez que
alcanzan el estado de diferenciacién a corneo-
citos, como naturalmente fueron programados),
evade la produccién de citocinas y quimiocinas
al igual que la activacién de células dendriticas,
células de Langerhans, macréfagos, neutréfilos,
células NK, linfocitos NKT, entre otras células,
que en condiciones normales hubiesen sido ac-
tivadas tras la citopatogenicidad y citélisis con el
fin de establecer una respuesta inmunitaria eficaz
en el aclaramiento de la infeccién.

Se reconoce a los queratinocitos como una
especie de células presentadoras de antigenos
no especializada, que expresan CMH tipo | y
que se han descrito como capaces de expresar
CMH tipo Il e inducir la expresion de citocinas
Th1yTh2 por parte de los LT CD4+,*' ademas de
activar la respuesta citotéxica de los LT CD8+.
Cuentan con TLRs encargados del reconoci-
miento de PAMPs, éstos estan ubicados en la
superficie celular (TLR-1, 2, 4, 5y 6) y a nivel
citoplasmético, en los endosomas especifica-
mente (TLR-3 y 9). A través de los receptores
citoplasmaticos les es posible reconocer 4cidos
nucleicos virales, de la siguiente manera: con
TLR-3 reconocen ARN de doble cadena, y con
TLR-9 ADN de doble cadena, rico en regiones
de citosina-fosfo-guanina. Segin el ligando
que se una al receptor, serdn activadas vias de
sefializacion particulares que conducirdn a la
liberacion de mdltiples citocinas, en el caso de la
activaciéon de TLR-9 se produciran principalmen-
te TNF alfa, INF 1, IL-8, CCL2, CCL20 y CXCL9.*
En la infeccién por el VPH la expresion de los
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receptores para PAMPs (excepto TLR9), por parte
de los queratinocitos infectados, no se encuentra
alterada; sin embargo, las vias de sefializacién
procedentes de los mismos se han visto afecta-
das ante la presencia del virus.*® Es asi como se
ha hecho evidente la regulacién negativa que
los episomas virales ejercen sobre genes que
codifican para componentes del inflamasoma
(NLRP2, PYCARD), para péptidos antimicrobia-
nos (DEFB103B, LOC728454, AQP9, RNASE7,
SRGN), para moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad (HLA-A, B, C, G, HCP5),
para multiples citocinas y quimiocinas (CCL5/
RANTES, CSF2/GM-CSF, TGF-alfa, IL-23A), asi
como también la regulacién negativa de los
genes inducibles de interferon (IFI127, IFITM1).3¢
En cuanto al TLR-9 se ha encontrado que es
regulado negativamente por las oncoproteinas
E6 y E7, del VPH-16 y 18, en estudios de tejido
de cuello uterino.*

En la piel se reconocen dos tipos de células den-
driticas, las células de Langerhans presentes en la
epidermis, también presentes en las mucosas, y
tres subconjuntos de células dendriticas (CD1+,
CD14+y CD141+) localizadas en la dermis. Las
células de Langerhans promueven la respuesta
de LTCD8+ mediante la produccion de IL-15,
ademas, presentan TLRs-1, 2, 3, 6 y 10. En
contraste, el subconjunto de células dendriticas
dérmicas CD14+ expresan TLR 2, 4, 6, 8 y 10,
ademas de un gran nimero de citocinas, entre
ellas IL-1 alfa, TGF-B, IL-10, IL-12, GM-CSF, IL-6
e IL-8. Las células dendriticas poco se activan,
pues el escaso estimulo otorgado por el medio
bajo en citocinas y quimiocinas es insuficiente.
Se ha encontrado que las células dendriticas
estromales normalmente son activadas tras la
entrada de la capside viral; sin embargo, las cé-
lulas de Langerhans no se activan, pues muestran
disminucién en la unién a los queratinocitos, al
expresar éstos menor cantidad de E-cadherina
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en su superficie, efecto mediado por las protei-
nas virales E6 y E7.%4 Por efecto de las mismas
proteinas virales, E6 y E7, se ha evidenciado
menor migracién de las células de Langerhans al
foco de infeccién, porque hay menor expresion
de CCL20 por los queratinocitos, una potente
quimiocina que seria reconocida por los recep-
tores CXCR4 y CXCR®6 presentes en las células
de Langerhans.* Las proteinas E6 y E7 también
regulan negativamente la produccién de TGF-BT,
lo que disminuye la maduracién de las células
de Langerhans en el sitio de infeccion, sumado
a la menor densidad de este grupo celular en
presencia de infeccidén por cualquier tipo de
VPH.#% En las células dendriticas cervicales
de pacientes con los VPH de alto riesgo se ha
evidenciado mayor expresién del ligando para
el receptor de muerte celular programada tipo 1
(PD-1) expresado en la superficie de los linfo-
citos T, regulando negativamente su funcién al
inducir anergia de los mismos.** Otros estudios
han demostrado cémo las particulas parecidas
al virus del VPH16 una vez internalizadas por
las células de Langerhans dirigen una accion
supresora sobre las mismas, que comienzan a
expresar poca o ninguna cantidad de moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86. La falta de la
coestimulacion lleva a un estado de anergia en
los linfocitos.*

En el estudio realizado por Nakayama 'y su grupo
se demostré que la deplecién en el nimero de
células de Langerhans, en muestras de lesiones
del VPH (verrugas comunes y enfermedad de
Bowen), en estado no inflamatorio, se relacioné
con una regulacién negativa en las concentracio-
nes de CCL20, también denominado MIP-3alfa
(proteina inflamatoria del macréfago 3) y E-cad-
herina, expresados en queratinocitos lesionados;
en contraste, las lesiones secundarias al VPH en
estado inflamatorio tuvieron regulacion a la alza
de estas moléculas, lo que a su vez se relacion6
con mayor infiltrado de linfocitos NKT y células
dendriticas.*
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Las células natural killer (NK) participan en el
control de la infeccién por el VPH por la libera-
cién de granulos citoplasmaticos que contienen
perforinas y granzimas que inducen apoptosis de
las células infectadas.’' De forma interesante, los
receptores activadores de las células NK, NKp30,
NKp46 y NKG2D se encuentran disminuidos en
las pacientes con cancer cervicouterino y esto se
relaciona con menor citotoxicidad.>

Los linfocitos NKT (grupo celular que comparte
caracteristicas de la célula asesina natural y del
linfocito T) participan de manera importante en
el control de la infeccidn, se activan al reconocer
antigenos presentados por moléculas del MHC o
por moléculas CD1d, especializadas en la pre-
sentacion de antigenos glicolipidicos. El CD1d
estd presente en células dendriticas, macrofagos,
células B, células epiteliales del aparato repro-
ductivo, queratinocitos y en células del epitelio
intestinal; la presentacion por CD1d induce la
produccion de IL-4, IL-10, IL-13, IFN y TNF-o..”!
La proteina E5 del VPH-6 y del VPH-16 regula
negativamente la expresién de CD1d.>?

Potencial oncogénico

Al parecer, las proteinas virales E5, E6 y E7,
fundamentalmente las dos dltimas, actdan como
oncoproteinas cuando se asocian con infeccio-
nes mucosas por genotipos de VPH considerados
de alto riesgo (VPH-16, VPH-18); se ha postulado
que la proteina E6 del VPH de alto riesgo produ-
ce la ubiquitinacion de la proteina p53 (proteina
supresora de tumores) en la célula basal humana
y entonces su degradacion;* ademads, se ha iden-
tificado la unién de la proteina viral E7 del VPH
de alto riesgo a la forma fosforilada de la proteina
del retinoblastoma (proteina supresora de tumo-
res), evitando la inhibicién por ésta de E2F, un
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factor de transcripcion implicado en el control
del ciclo celular.>* En contraste, la proteina E5
del VPH-16 se considera una proteina transfor-
mante débil, esta localizada principalmente en
el reticulo endoplasmaético y sola es incapaz de
inmortalizar las células epiteliales del huésped;
sin embargo, puede potenciar las funciones de
inmortalizacion llevadas a cabo por las onco-
proteinas E6 y E7.%> Estas proteinas, ademds,
regulan positivamente la expresion de IL-10 y
TNF-a, produciendo asi un estado de inmunosu-
presion local en el cuello uterino, inhibiendo la
respuesta antitumoral.>' De la proteina E6 se ha
descrito que regula positivamente la expresion de
IL-17 por las células infectadas, que se ha visto
relacionada con el proceso de angiogénesis y
crecimiento tumoral; la IL-8 también se asocia
con angiogénesis y metastasis, aumentando las
concentraciones de metaloproteinasas MMP-2
y MMP-9.5¢

Gosmann y colaboradores reportaron la re-
lacion entre la produccion de IL-17 con la
aparicion de hiperplasia epitelial que puede
progresar a cancer, tras estudiar biopsias de
pacientes con NIC II/1ll secundario a infeccién
por el VPH y biopsias de piel de ratones con
hiperplasia epitelial inducida por la proteina
E7 de VPH-16, con sus respectivos controles,
en todas las muestras de casos se encontré
concentraciones altas de IL-17, producidas
principalmente por LT CD4+ en humanos y
LT gamma-delta y LT CD4+ en ratones, bajo la
estimulacion de IL-23, que también se encontrd
en concentraciones mayores con respecto a
controles.”” La proteina E5, del VPH-16, en el
epitelio cervical, produce regulacién a la baja
de los linfocitos TCD8+, ademas de reducir la
expresion de moléculas del CPH de clase | y
con esto disminuir la presentacién antigénica.*

Los mecanismos de evasion del sistema inmu-
nitario por el VPH se resumen en el Cuadro 1.
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Mecanismos de evasion del sistema inmunitario
por el VPH

Tropismo por el epitelio escamoso estratificado donde usa
la maquinaria replicativa de la célula hospedera

Concentracién de particulas virales en la parte superior
de la epidermis, lugar con menor ndimero de células del
sistema inmunolégico

Retraso de la transcripcién de las proteinas virales L1 y
L2, que son las mds inmundégenas

Regulacion negativa de la expresion de TLR 9, NLRP2,
PYCARD, péptidos antimicrobianos, moléculas del CMH,
citocinas y quimiocinas

Disminucién en la expresién de E-cadherina en querati-
nocitos, mediante las proteinas virales E6 y E7

Establecimiento de episomas virales en las capas celulares
basales de la epidermis (infeccién latente)

Anergia de LT por disminucién de CD80 y CD86 en
las CPA

Disminucién de la citotoxicidad de linfocitos NKT

Produccién de oncoproteinas E6 y E7 que actiian nega-
tivamente sobre genes supresores de tumores celulares

Silencio inflamatorio (no genera citotoxicidad ni citélisis
de queratinocitos, no produce viremia)

Generacién de escasa memoria inmunolégica

Memoria inmunolégica

A pesar que el sistema inmunolégico es capaz de
eliminar la infeccién por VPH, los mecanismos
de evasion de la respuesta inmunoldgica impi-
den que la memoria inmunoldgica se desarrolle
eficientemente, persistiendo la susceptibilidad
a nuevas infecciones por este grupo de virus.>®
Trottier y colaboradores mostraron cémo las
mujeres con evidencia serologica de exposicion
previa a VPH-16 son susceptibles a padecer
infecciones por diferentes genotipos del VPH,
asi como reinfeccién por el mismo genotipo,
resultados estrechamente relacionados con la
adopcién de nuevas parejas sexuales.> Ingles
y colaboradores evaluaron la incidencia de
infeccion por el VPH y el aclaramiento de la
enfermedad en un grupo de 4085 hombres
entre 18 y 70 anos de edad, VIH negativos, sin
antecedente de cancer anogenital, con media-
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na de seguimiento de cuatro afos y encontrd
la aparicién de casos nuevos de infeccién por
distintos genotipos del VPH vy reinfecciéon por
el mismo genotipo en algunos, exponiendo asi
que todos los participantes son susceptibles de
nuevas infecciones y de reinfecciones a lo largo
de sus vidas.®

Vacunacioén

Las vacunas se producen usando tecnologia
recombinante, insertando el gen L1 en un hos-
pedero (levadura o baculovirus), esto lleva a la
expresién de una gran cantidad de la proteina
L1, que se autoensambla formando una capside
vacia. Posterior a la vacunacion, la 1gG que se
desarrolla contra la proteina L1 se deposita en
la mucosa genital, induciendo la neutralizacion
inmediata del virus.®"

Hasta el momento estan aprobadas por la Ad-
ministraciéon de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA) tres tipos de vacunas,
la bivalente dirigida contra VPH-16 y 18, la
tetravalente dirigida contra VPH-6, 11, 16 vy
18 y la nonavalente dirigida contra VPH-6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. En los estudios se
ha demostrado que los titulos de anticuerpos
alcanzados por la primera son hasta 100 veces
superiores a los alcanzados durante la infeccién
natural, probablemente esto se deba al uso
de haptenos, como el hidréxido de aluminio
y el monofosforil lipido A desacetilado, que
potencian la respuesta inmunitaria.®* Segin
los estudios fase Ill, PATRICIA y Costa Rica
HPV Vaccine Trial, la vacuna bivalente confiere
proteccién hasta por mas de ocho afos.®* Con
la vacuna tetravalente sucede algo similar a
lo ocurrido con la bivalente; sin embargo, las
concentraciones de anticuerpos para los tipos
de VPH 6 y 11 caen a un valor similar a los
producidos durante la infeccion natural a los
36 meses de su aplicacién, sin que se haya
demostrado que esto afecte la efectividad de
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la vacuna.® En cuanto al tiempo de proteccion
contra lesiones de alto grado conferido por la
vacuna tetravalente, evaluado por dos estudios
faselll, el FUTURE 'y el FUTURE Il, se demostré
eficacia mayor de cinco anos.®? Ademas, ha
quedado evidenciada una proteccion cercana al
100% contra las verrugas genitales causadas por
losVPH 6y 11 con la aplicacién de la vacuna
tetravalente, con disminucién de 83% de las ve-
rrugas genitales ocasionadas por cualquier tipo
del VPH. Por su parte, la vacuna nonavalente es
el resultado de afiadir a la tetravalente particulas
similares al virus de losVPH 31, 33, 45, 52 y 58,
con el fin de pasar de una proteccién de 70%
contra cancer de células escamosas (vacuna
tetravalente) a una proteccion de 90%. Las tres
vacunas producen proteccion cruzada contra
otros tipos, posiblemente por sus similitudes
en la proteina L1; en el caso de la tetravalente
la proteccién adicional es contra el VPH 31 y
de la bivalente contra los VPH 31, 33 y 45.%

En la actualidad y segin el CDC de Atlanta, la
prescripcion de vacunacion esta aprobada ast:

- Vacuna bivalente (Cervarix) para mujeres
entre 9 y 25 afos de edad, con la indica-
cion de prevenir neoplasias intraepiteliales
cervicales, adenocarcinomas in situ y
cancer cervicouterino. Con un esquema
de vacunacioén intramuscular de tres dosis
(al mes 0, 1y 6).%

- Vacuna tetravalente (Garsasil) para mu-
jeres entre 9 y 26 afios de edad, con
la indicacién de prevenir neoplasias
intraepiteliales vulvares, vaginales, cervi-
couterinas y anales, adenocarcinomas in
situ y canceres vulvar, vaginal, cervicou-
tetino y anal. En hombres entre 9 y 26
anos de edad con la indicacion de pre-
venir condilomas acuminados, neoplasia
intraepitelial anal y cancer anal. Con un
esquema de vacunacién intramuscular
de tres dosis intramusculares (al mes 0,
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2 y 6).% En la Unién Europea y algunos
paises de América esta aprobado el esque-
ma de vacunacién con sélo dos dosis (al
mes 0y 6), teniendo en consideracién es-
tudios que han demostrado no inferioridad
con respecto al esquema de tres dosis.*®

- Vacuna nanovalente (Gardasil 9), para
mujeres y hombres entre 9 y 26 afos, con
las mismas indicaciones que Gardasil.
Con esquemas de vacunacién entre 9 y
15 anos de edad de dos (al mes 0, 6 0 12)
o tres dosis intramusculares (al mes 0, 2
y 6) y entre 15 y 26 anos de edad de tres
dosis intramusculares (al mes 0, 2 y 6).%

Es probable que la edad de vacunacion esté
determinada por resultados de estudios, como
el realizado en Australia, que evalué el efecto
del programa de vacunacién contra el VPH,
puesto en marcha en ese pais a mediados de
2007; ellos analizaron el ndmero de adultos
diagnosticados con condilomas acuminados
entre 2004 y 2007 y lo compararon con el
nimero de adultos que recibieron ese mismo
diagnéstico entre 2007 y 2011. Obtuvieron que
para el periodo posvacunacion hubo disminu-
cién global, estadisticamente significativa, en
el nimero de casos diagnosticados con condi-
lomas acuminados en mujeres y en hombres;
cuando realizaron el analisis por subgrupos de
edad observaron que en los menores de 21 afos
vacunados la tasa de declinacién en el nimero
de diagnésticos fue de 92.6% en las mujeres y
de 81.8% en los hombres; entre 21 y 30 afios
de edad la tasa de declinacion fue de 72.6% en
mujeres y de 51.1% en hombres, y no encon-
traron disminucién significativa en el ndmero
de pacientes diagnosticados con condilomas
acuminados en los tiempos pre y posvacunacién
cuando éstos eran mayores de 30 afios de edad,
probablemente por la mayor exposicién previa
a los VPH.% Asimismo, un estudio realizado en
Estados Unidos, que evalio la prevalencia del
VPH tras seis afios de implementado el programa
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de vacunacién, reporté disminucién de 64% en
la prevalencia de los VPH 6, 11, 16 y 18 en las
ninas vacunadas entre 14 y 19 afos de edad vs
34% entre las vacunadas entre 20 y 24 afios de
edad.®

En la actualidad estan en estudio los siguientes
aspectos:®? a) vacuna contra la proteina L2. Se
considera que aumentaria aproximadamente
30% la cobertura actual contra VPH de alto
riesgo, entre otras ventajas; b) una vacuna tera-
péutica, que aumenta la respuesta inmunitaria
de los linfocitos T.

En la actualidad en Colombia esta aprobada por
el INVIMA la aplicacién de las vacunas bivalente
y tetravalente, y esta Ultima, segln la pagina
actualizada del Ministerio de Proteccion Social,
es la incluida en el plan de inmunizaciones
cubierto por el estado, con el esquema 0-6-60
meses para nifas escolarizadas de cuarto grado
de primaria y no escolarizadas que hayan cum-
plido nueve afios, con el objetivo de prevenir el
cancer cervicouterino.

CONCLUSION

El desarrollo de la ciencia ha permitido el re-
conocimiento del VPH como agente etioldgico
de muchas enfermedades cutaneo-mucosas en
los seres humanos, algunas de ellas altamente
prevalentes en nuestra poblacién y con poten-
cial oncogénico importante, por lo que se ha
incrementado el interés en el estudio de los
mecanismos de inmunopatogenicidad y la forma
de combatirlos. Los estudios han sido complejos,
considerando principalmente la dificultad en
el cultivo del virus; sin embargo, los avances
han sido grandes, se conoce ya la estructura y
genoma virales, al igual que los genotipos mas
asociados en el desarrollo de algunas enfermeda-
des y los mecanismos de patogenicidad virales,
que evaden con éxito la respuesta inmunitaria
establecida por el cuerpo humano en 10% de
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los infectados. Todo este conocimiento ha per-
mitido establecer estrategias de prevencion de
la infeccién, como los tamizajes para deteccion
de VPH en el cuello uterino, asi como el desa-
rrollo de vacunas efectivas en la prevencién de
neoplasias benignas y malignas, secundarias a
la infeccién por los VPH de bajo y alto riesgo,
respectivamente, en hombres y en mujeres, con
gran repercusién en la salud.
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EVALUACION

Con respecto a la epidemiologia de la in-

feccién por el VPH sefale la opcién que

considere verdadera:

a) el riesgo de infeccion es menor en la
poblacién joven

b) la mayoria de los pacientes depuran
la infeccién por el VPH

¢) laprobabilidad de infeccién genital es
mayor en hombres

d) los genotipos del VPH mas prevalen-
tes en la poblacién sonel 16 y el 18

sEn qué género de la familia Papillomaviri-
dae se encuentran ubicados el mayor nd-
mero de genotipos del VPH considerados

patégenos para el ser humano? Sefale la
opcién que considere verdadera:

a) alfa
b) beta
c) gamma
d) muyun

Con respecto a la estructura del VPH sefale

la opcién que considere verdadera:

a) esun virus de tipo ARN

b) la regién temprana (E) estd implicada
en la replicacién del virus

c) la regién tardia (L) esta estrechamen-
te relacionada con la oncogénesis del
virus
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d) la region reguladora (URR) codifica
para las proteinas de la capside viral

Respecto a las enfermedades asociadas con
la infeccion por el VPH sefale la opcién
que considere verdadera:

a) es mayor el nimero de casos de can-
cer vinculado con la infeccién por el
VPH en hombres que en mujeres

b) el tipo de enfermedad que se mani-
fiesta depende exclusivamente del ge-
notipo del VPH infectante

¢) la mayor parte de las enfermedades
asociadas con infeccién por el VPH
son benignas

d) la infeccién por el VPH produce sélo
enfermedad en la piel y los genitales

De las siguientes opciones una corresponde

a un mecanismo de evasion de la respues-

ta inmunitaria del hospedero por el VPH,

sefale la opcién que considere verdadera:

a) establecimiento del ADN viral como
episoma en el nicleo de la célula del
hospedero

b) adelanto en la expresién de proteinas
virales altamente inmundégenas

c) ensamblaje del virion en las capas
profundas de la dermis

d) aumento en la expresion de CD80 y
CD86 en las CPA

Una de las siguientes deficiencias inmuno-
[6gicas predisponen de manera significativa
a un individuo a sufrir de infecciones por el
VPH, senale la opcién que considere ver-
dadera:
a) deficiencia de plasmocitos

) deficiencia de 1gG
c) deficiencia de IgM

) deficiencia celular

Con base en la respuesta inmunitaria innata
que instaura el hospedero en presencia del

2019 enero-febrero;63(1)

VPH, sefnale la opcién que considere ver-

dadera:

a) hay regulacion positiva de genes que
codifican para componentes del infla-
mosoma

b) estda afectada la activacion y funcio-
namiento de células presentadoras de
antigenos

c) las células NK no participan en la de-
puracién del VPH

d) hay mayor expresion de CD1d en
LNKT vy, por tanto, aumento en su ca-
pacidad de presentacién antigénica

Entre las alteraciones que el VPH produce

en el sistema inmunitario del individuo y

que potencian el riesgo de transformacion

maligna, sefale la opcién que considere

verdadera:

a) hay ubiquitinacién de p53

b) hay disminucién en la inhibicion de
E2F por parte de la proteina del reti-
noblastoma

¢) hay regulacion positiva de IL-10, IL-
17 y TNF alfa

d) todas las anteriores son verdaderas

Respecto a la memoria inmunolégica tras la
infeccion por el VPH, sefale la opcién que
considere verdadera:

a) cuando un individuo se infecta por
determinado genotipo del VPH el ries-
go de reinfeccién por el mismo geno-
tipo es muy bajo

b) la infeccion con determinado geno-
tipo del VPH provee proteccion cru-
zada ante infecciones con genotipos
diferentes

¢) durante la infeccién por el VPH se de-
sarrollan anticuerpos contra la mayor
parte de las proteinas de la cdpside
viral -L1, L2, E2, E6 y E9—

d) hasta la mitad de los pacientes infec-
tados por el VPH no desarrollan anti-
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cuerpos y cuando lo hacen, los titulos
son bajos

10. Respecto a la vacunacién anti VPH, senale
la opcién que considere verdadera:
a) la proteina L2 del VPH es utilizada
como agente inmundgeno
b) no hay proteccién cruzada contra va-
rios genotipos del VPH

provee proteccién cercana al 100%
para el desarrollo de enfermedades
causadas por los genotipos que in-
cluya la vacuna

los titulos de anticuerpos séricos al-
canzados tras la vacunacién son me-
nores que los alcanzados en la infec-
cién natural

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 2019 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2020
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Tatuajes: de lo cosmético a lo médico
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Tattoos: From cosmetics to medical.

Nancy Rosas-Delgadillo,* Fanny Cecilia Cordero-Martinez,* Vanessa Gonzalez-Ruiz,! Judith Dominguez-Cherit?

Resumen

Los tatuajes forman parte de la cultura humana desde las civilizaciones antiguas; sin
embargo, en las Gltimas décadas han experimentado un aumento en su popularidad
trayendo consigo un ndmero considerable de complicaciones médicas de diversa
indole y gravedad, principalmente infecciosas. El objetivo de este articulo es revisar
las complicaciones mas frecuentes asociadas con la realizacion de tatuajes, asi como
los métodos disponibles para la remocién de los mismos.

PALABRAS CLAVE: Tatuajes; pigmentos; tintas; infeccién cutdnea.
Abstract

Tattoos have been part of human culture since ancient civilizations; nevertheless, they
have experienced an increase in popularity in the last decades, bringing with it, a con-
siderable amount of medical complications of different nature and severity, especially
infections. The purpose of this article is to review the most frequent complications
related to the use of tattoos, as well as the available techniques for removing them.

KEYWORDS: Tattoos; Pigments; Inks; Cutaneous infection.

! Pasantes de servicio social de Me-
dicina.

2 Jefa del departamento de Derma-
tologia.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, Ciudad
de México.

Recibido: abril 2018
Aceptado: julio 2018

Correspondencia
Judith Dominguez Cherit
dominguez.judith@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Rosas-Delgadillo N, Cordero-Marti-
nez FC, Gonzalez-Ruiz V, Dominguez-
Cherit J. Tatuajes: de lo cosmético a
lo médico. Dermatol Rev Mex. 2019
enero-febrero;63(1):60-67.

www.nietoeditores.com.mx



Rosas-Delgadillo N y col. Tatuajes

ANTECEDENTES

En los dltimos afios ha habido un incremento
global en la prevalencia de la practica de tatuajes
mas evidente en ciertos paises del continente
americano. En Estados Unidos aproximadamente
36% de la poblacién menor de 30 afos tiene
alglin tatuaje. En Canada se ha registrado que
8% de los estudiantes de preparatoria tienen al
menos un tatuaje.' Por Gltimo, el Consejo Nacio-
nal para Evitar la Discriminacién (CONAPRED)
asegura que en México 1 de cada 10 habitantes
tiene un tatuaje, es decir, 12 millones de perso-
nas, de las que la mayoria no sobrepasan los 20
anos.? Con el incremento de la popularidad de
los tatuajes en afos recientes, éstos han dejado
de ser un tabd y han comenzado a ser una forma
de expresién bastante concurrida por los jove-
nes; sin embargo, hay que considerar el efecto
en salud publica que pueden tener los riesgos
inherentes de la practica del tatuaje.

Historia

La historia de los tatuajes ha pasado por una
evolucién cambiante a través de los afios. Los
primeros registros sobre esta practica son en
las Islas Polinesias; se dice que este lugar es el
principal centro cultural de esta practica, donde
los tatuajes se utilizaban como una marca cor-
poral que otorgaba estatus ante los pobladores;
se decfa que entre mds tatuajes poseyeran, mas
respeto se les otorgaba.! Sin embargo, en afios
subsecuentes, en otras regiones del mundo los
tatuajes se utilizaron como un referente para
identificar a delincuentes, esclavos e, incluso,
se utilizaron en la poblacién judia durante el
Holocausto, por lo que es evidente que éstos
otorgaban cierto estigma social a quienes los
portaban.?

Para la mitad del siglo XX la realizacién de
tatuajes fue en aumento vy, con ello, los riesgos
de salud comenzaron a ser un problema rela-

Dermatologia

cionado con esta practica. En 1961 se registrd
el primer brote de hepatitis relacionado con
un tatuaje.' Posteriormente las complicaciones
infecciosas fueron incrementando, aparecieron
asociaciones entre ser portador de un tatuaje y
padecer infeccién por virus, como el VPH, el
herpes y el VIH, convirtiéndose en una sefial de
alarma para la salud publica.’

Hoy dia los tatuajes siguen cobrando fuerza
como forma de expresion e identidad en la po-
blacién de 20 a 30 afios; sin embargo, no hay que
olvidar que alin conservan cierto estigma social
pese a la popularidad obtenida en este siglo.

En los dltimos afios la practica del tatuaje ha
cobrado un papel relevante en multiples espe-
cialidades del area médica. Algunos ejemplos
son el uso en el marcaje de zonas a radiar, en
pacientes con neoplasias susceptibles a técnicas
de radioterapia, los tatuajes estéticos para ocul-
tar cicatrices o zonas hipopigmentadas, como
en vitiligo o quemaduras graves, asi como el
tatuaje corneal para corregir la coloracién anor-
mal secundaria a la alteracion por traumatismo
ocular. Una de las practicas mas comdnmente
utilizadas en la actualidad es la reconstruccién
areolar posterior a mastectomia.*

Todas ellas son usos médicos que han comen-
zado a crecer en los ultimos afos, convirtiendo
a los tatuajes en un tema novedoso con gran
campo de estudio.

Método de aplicacion

La técnica de aplicacion de un tatuaje consiste
en la implantacion de pigmentos a través de
multipunciones, hasta conseguir la coloracién
o dibujo deseado en la piel. El depésito de
pigmento es en el tercio superior de la dermis,
de manera que ahi pueda ser fagocitado por
macrofagos y fibroblastos, que a su vez retienen
la tinta de forma permanente, produciendo asi
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un cambio indeleble de la coloracién de la piel
(Figura 1).°

La implantacion del pigmento se realiza a través
de un dermoinyector, que introduce el pigmento
a través de un mecanismo de presion y succion.
La profundidad de las punciones varia de 0.6 a
2.2 mmyy la frecuencia de las mismas va de 500
a 3500 rpm. Los pigmentos utilizados son una
mezcla de 6xidos férricos, carbon negro, didxido
de titanio y tartrazina, principalmente.*®

Principales complicaciones

La principal funcién de la piel es fungir como
una barrera protectora frente a los microorga-
nismos que causan infeccién; de manera que la
colocacién de un tatuaje es, per se, un factor de
riesgo potencial de colonizacién, contaminacién
e infeccién de la piel y del resto del organismo.

En la practica médica, la técnica utilizada para
la aplicacion de tatuajes debe considerarse
una cirugia menor vy, por tanto, resulta de vital
importancia la metodologia de aplicacion, los

Figura 1. Tatuaje con multiples pigmentos.
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materiales utilizados y la técnica aséptica que
utilice el personal durante el procedimiento.’

El material utilizado durante la aplicacion de
los tatuajes es el principal factor implicado en
la transmisién de enfermedades.”® El manejo
correcto de las agujas, la procedencia de los
insumos, el almacenamiento de las tintas, el uso
de recipientes desechables, la disponibilidad
de guantes estériles y el uso de sabanas limpias
durante el procedimiento deben ser evaluados
previo a la aplicacién de un tatuaje. La correcta
desinfeccién del mobiliario y las medidas higié-
nicas del personal también son elementos que
deben ser considerados de vital importancia para
evitar complicaciones graves.'?

Para prevenir una infeccion del sitio donde se
aplica un tatuaje, deben tenerse en cuenta tres
vectores importantes: el patégeno, el inéculo y
la susceptibilidad de cada individuo al microor-
ganismo implicado. Considerar cémo, dénde y
cuando se hizo el tatuaje es informacién basica
para dirigir la sospecha hacia un microorganismo
especifico; los patégenos endémicos de la co-
munidad donde nos encontremos son relevantes,
debido a que podrian ocurrir cuadros infecciosos
atipicos y, por tanto, no hacer un diagnéstico
acertado.®

Los adolescentes y adultos jévenes sanos ge-
neralmente tienen respuesta adecuada contra
los microorganismos piégenos; sin embargo,
condiciones como la malnutricion, el consu-
mo de drogas o padecer inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas incrementan el riesgo
de infeccién. Conocer las comorbilidades del
paciente también es fundamental al momento
de buscar al agente etioldgico responsable de
una infeccién.'**

Respecto al inéculo, existen tres tipos de con-
taminacién mediante las que pueden adquirirse
los patégenos durante la aplicaciéon de un ta-
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tuaje: 1) el método directo es mediante el que
se adquiere el agente infeccioso, a partir de
los materiales que estan en contacto estrecho
con el sitio de puncién, como la aguja, la tinta
inyectada, los recipientes para la tinta y los apa-
ratos utilizados para la dermoinyeccién; 2) el
método de contaminacién indirecto es cuando
los microorganismos llegan al paciente a través
de superficies contaminadas, ropa de quien
realiza el tatuaje o del mobiliario, o0 manos del
personal implicado en el manejo del paciente
o del material; 3) la contaminacion “cruzada”,
que sobreviene cuando se maneja un material
estéril con uno contaminado provocando asi la
infeccion del sitio del tatuaje.’

Patégenos implicados en infecciones
vinculadas con tatuajes

Por lo general, los patégenos que originan este
tipo de infecciones son mltiples, porque existen
varios factores relacionados con la adquisicion
de los mismos. Sin embargo, las bacterias pi6-
genas contintian siendo la principal causa de
infecciones asociadas con tatuajes.'?

Algunas de las bacterias mayormente rela-
cionadas con infecciones en tatuajes son
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyo-
genes, ambos presentes en la piel como flora
comun. En casos menos frecuentes Pseudo-
monas spp y Escherichia coli pueden ser los
patégenos responsables. Estos microorganismos
tienen diversos espectros de manifestaciones
clinicas, desde formas leves con aparicién de
pustulas o foliculitis, que generalmente son
de alivio espontdneo, infecciones superficiales
como impétigo secundario, hasta escenarios mas
graves como infecciones profundas tipo celulitis
o fascitis necrosante.'?

La forma mas grave de infeccion es la bactere-
mia, porque el tatuaje es una puerta de entrada
de microorganismos al sistema circulatorio, que
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pueden ocasionar sepsis en pacientes suscepti-
bles, cuadro que de no ser tratado de manera
inmediata puede evolucionar a un estado de
choque y muerte.’?

Existen bacterias menos comunes, que tienden
a manifestarse con cuadros atipicos. Entre éstas
esta Mycobacterium tuberculosis, que se adquie-
re por inoculacién directa y cuya importancia
recae en su alto riesgo de diseminacién. Algunas
micobacterias atipicas, como M. lepreae, son
transmitidas por la poca higiene de los instru-
mentos o el ambiente donde se desarrolla el
procedimiento. Asimismo, se han reportado casos
de Treponema pallidum, Haemophullis ducreyi,
Clostridium tetani, éstos generalmente se relacio-
nan con el usuario, el que realiza el tatuaje o con
fomites; estos microorganismos generan maltiples
manifestaciones clinicas, como la aparicién de
adenopatias o espasmos musculares.’

Los virus adquieren importancia porque en
los dltimos anos ha aumentado la prevalencia
de estas infecciones en los adultos jovenes.
En Estados Unidos aproximadamente 2.3% de
los jovenes de 20 afos son positivos para anti-
cuerpo anti-hepatitis C y entre 55 y 84% tienen
infeccion cronica. Segin la Encuesta Nacional
de Salud, México ocupa el segundo lugar en
Latinoamérica con mayor nimero de infectados
por el virus de hepatitis C (aproximadamente 1.6
millones de personas infectadas).'? Su relevancia
clinica radica en que adquieren este virus por
via hematégena a través de la aplicacion de un
tatuaje con técnicas clandestinas y no estériles;
produciendo enfermedad silenciosa durante
muchos afios hasta manifestar cuadros graves,
como dano hepatico, inmunodeficiencias y
muerte. También se han encontrado reportes de
virus del papiloma humano, molusco contagioso
y herpes simple asociados con tatuajes.?

En el caso del VIH, en Estados Unidos no se
conocen casos de personas que hayan contrai-
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do el virus a través de un tatuaje; sin embargo,
éste puede ser transmitido por las agujas, tinta
contaminada u otros equipos para tatuajes que
sean reutilizados o que no se esterilicen ade-
cuadamente.’

Las infecciones fliingicas son menos comunes
y se han encontrado casos excepcionales de
dermatofitosis y también hay casos relacionados
de leishmaniasis.'

Tras el incremento en la tasas de infeccion, en
algunos paises las organizaciones han tomado
iniciativas para hacer la practica de los tatuajes
mas segura. En 2009, La Asociacion Europea de
Tatuajes publicé una guia practica de higiene en
las salas de tatuajes, por su parte, la Organizacién
Sueca de Tatuajes publicé un libro al respecto
de esta problematica en salud. En algunos paises
se han impartido cursos de higiene dirigidos a
personas que realizan tatuajes y expertos en edu-
cacién en tatuajes. En algunos pafses, incluso,
estos cursos son obligatorios para conseguir la
licencia como tatuador registrado.'*?

En Estados Unidos, la Direccién de Alimentos
y Farmacos es el organismo responsable de la
practica correcta del tatuaje; sin embargo, no
ha tomado una postura muy activa al respecto
debido a que se considera que el efecto en la
morbilidad y mortalidad no es de gran impor-
tancia para la salud puiblica de ese pais hasta
este momento.' En México, en la Ley General de
Salud, capitulo VIII, articulo 268 Bis, se indica
que los tatuadores y perforadores deben contar
con licencia sanitaria.'

Otras complicaciones
A pesar de que las infecciones son la complica-

cién mas comun de los tatuajes, éstos no estan
exentos de otras complicaciones, como reaccio-
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nes alérgicas, alteraciones de la coloracién de
la piel, cicatrizacién inadecuada, entre otras. A
continuacién, se tratan brevemente algunas de
las mas comunes.

Estas complicaciones pueden dividirse en agudas
y crénicas segln el tiempo de aparicién. Las
agudas generalmente aparecen en los primeros
15 dias posteriores a la aplicacion del tatuaje y
es una respuesta normal de la piel a las mdlti-
ples punciones recibidas. Las complicaciones
crénicas son ocasionadas por los pigmentos
que contienen mercurio y cadmio, éstas se ma-
nifiestan como manchas rojizas o amarillentas
principalmente.”

Las tintas que se utilizan en los tatuajes perma-
nentes y sus productos de degradacién pueden
ocasionar reacciones alérgicas mediante un
mecanismo inmunolégico no identificado que
puede establecerse incluso anos después de
la aplicacién o cuando el individuo se expone
a la sustancia durante un segundo tatuaje. Las
manifestaciones observadas en la piel incluyen
lesiones eccematosas, liquenoides, granuloma-
tosas, pseudolinfomas; incluso, se han reportado
casos de tipo morfea.*

La cicatrizacion queloide o hipertréfica asocia-
da con tatuajes es infrecuente. Por lo general,
ocurre en sitios anatdomicos con cicatrizacion
anormal, como los hombros, las mamas, las
mufiecas y los tobillos. Asimismo, se ha vincu-
lado la realizacion de tatuajes por tatuadores
con poca experiencia, el uso de laser no ade-
cuado para retirar tatuajes y con la aplicacién
de acido lactico a concentraciones de 20-40%
(Figura 2).5"
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|
Figura 2. Cicatriz hipertréfica asociada con tatuaje.

Tumores malignos y tatuajes

No se ha estudiado de manera concreta que la
realizacion de tatuajes tenga relacion directa
con el aumento de predisposicion a la aparicién
de alguna neoplasia en la piel; sin embargo, la
importancia de los tatuajes recae en la impo-
sibilidad de visualizar lesiones premalignas o
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malignas por debajo de ellos. En la bibliografia
se han reportado mdltiples casos de melanoma,
carcinoma epidermoide, basocelular y quera-
toacantoma ubicados en el tatuaje, lo que se
convierte en un reto médico la identificacion
de la temporalidad de la lesion maligna debido
al enmascaramiento de la misma (Figura 3).5""

La hiperplasia pseudoepiteliomatosa es una
reaccion rara que ocasiona hipersensibilidad y
prurito, la importancia de esta reaccién recae en
su similitud con el carcinoma escamoso o que-
ratoacantoma; ésta se manifiesta generalmente
en los primeros tres meses posteriores a la apli-
cacion del tatuaje y se relaciona principalmente
con la tinta de color rojo.™

Afectacion psicosocial

En la antigliedad muchas culturas utilizaban
los tatuajes como simbolo religioso, de estatus
social u ornamental. Sin embargo, en la época
actual se ha visto que una cantidad importante
de la poblacioén, principalmente adolescentes,
deciden tatuarse sin pensar en las consecuencias
a corto y largo plazos, ya sea por presién social
o por tratar de igualar a alguna figura publica

Figura 3. Lesién maligna enmascarada por un tatuaje.

65



66

Dermatologia Revista mexicana

(Figura 4)." Existe evidencia de que los pacientes
que buscan eliminar un tatuaje permanente han
sufrido ansiedad, estigmatizacién y sentimiento
de baja autoestima que los lleva a buscar el tatua-
je o que son ocasionados por el mismo. También
hay quien se vuelve adicto a los tatuajes y busca
cubrir con ellos la mayor parte de su cuerpo.™

Eliminacién de tatuajes

Los procedimientos de eliminacién de tatuajes
se han convertido en un motivo de consulta
frecuente en Dermatologia.'

Las técnicas de eliminacion se clasifican en
ablativas y no ablativas. En cuanto a las ablativas
se encuentra la salabrasion, que implica frotar
la zona del tatuaje con sal gruesa, para producir
abrasion superficial y provocar la eliminacién
del pigmento; la dermoabrasién, en la que me-
diante un cepillo o un aparato con una punta
de diamante, se retira mecanicamente la piel
tatuada vy, por dltimo, el &cido tricloroacético,
que es colocado en altas concentraciones con la
finalidad de conseguir la eliminacion quimica de
las capas superficiales de la piel. Sin embargo,

Figura 4. Afectacion psicosocial en la practica del
tatuaje.
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estas técnicas no siempre eliminan por completo
el pigmento y en ocasiones pueden dejar sitios
de hipopigmentacion, e incluso cicatrices no
estéticas.'> '

La eliminacién no ablativa implica la utilizacién
de fototermélisis, que consiste en la destruccion
selectiva de los croméforos de la piel, mediante
aumento térmico inducido por laser.

El laser QS (Q-switched) Nd:YAG se utilizo
por primera vez en 1965 para la eliminacion
de tatuajes, dando pie a una importante area
de investigacién con la finalidad de encontrar
una forma eficiente de destruir los pigmentos
depositados en la piel sin generar dafo tisular
importante.’'® En la actualidad se utilizan tres
tipos de laser de diferente longitud de onda
para este propdsito: QS Rubi, QS Nd:YAG vy
QS Alejandrita, que funcionan a través de la
destruccion de las particulas de pigmento para
facilitar la fagocitosis y posterior desintegracion
del mismo.'31¢

Para la eliminacién debe tomarse en cuenta el
fototipo de piel del paciente, el area a tratar, la
fluencia y la duracién de la pulsacion del laser
en cada caso."” El uso de ldser no esta exento
de complicaciones, porque se ha asociado con
cicatrizacién anormal, hiperpigmentacién o des-
pigmentacioén, asi como con falla terapéutica.'

La eliminacion quirurgica esta indicada en los
pacientes alérgicos a cualquiera de los compues-
tos mencionados, cuando el tatuaje es pequefo y
puede hacerse un cierre primario (Figura 5)"> o en
quienes no cuentan con la economia suficiente
para pagar el tratamiento con laser.

CONCLUSION
En afios anteriores los tatuajes parecian ser un

area aislada a la medicina. Sin embargo, debido
al aumento reciente de la poblacién que tiene
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Figura 5. Eliminacién quirdrgica de un tatuaje.

al menos un tatuaje, principalmente jévenes
entre 15 y 30 afios y, por tanto, a la aparicién
de los riesgos inherentes a la aplicacion de los
mismos, éstos han capturado la atencién de
nuestro gremio. Ademads, se ha observado auge
en las maltiples utilidades que pueden tener los
tatuajes en el area médica.

Por lo anterior, es importante tomar en cuenta
nuestro papel como médicos en la identificacién
y el tratamiento de las complicaciones infeccio-
sas y no infecciosas asociadas con la aplicacién
de tatuajes; asi como nuestra labor en el re-
porte de las mismas con la finalidad de crear
conciencia del problema de salud pdblica que
representan.
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Administracion practica de la terapia convencional
en psoriasis en la era de la terapia biologica

Practical use of conventional therapy in psoriasis in the era

of biological therapy.

Manuel Franco, Cesar Gonzalez,2 Angela Londofio,® Carolina Veldsquez,* Paola Cardenas,®Lina Colmenares*

Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, con afectacion sistémica por
el ambiente proinflamatorio de estos pacientes. Tiene prevalencia de 2 a 3% con
distribucion mundial. El objetivo principal del tratamiento de la psoriasis es disminuir
las lesiones de la piel y controlar la inflamacién sistémica para mejorar la calidad de
vida del paciente. Entre los tratamientos de las formas moderadas o severas de la enfer-
medad hay medicamentos de accién sistémica, como el metotrexato, la ciclosporina,
acitretina y fototerapia, con efectos adversos graves que hacen que la eleccién del
tratamiento deba ser la mds adecuada, mas adin cuando la terapia biolégica cada dia
gana mayor protagonismo aumentando de forma considerable los costos a los sistemas
de salud. Esto hace que los dermat6logos debamos tener mayor claridad en la forma
apropiada de prescribir los tratamientos convencionales existentes. Con este articulo
pretendemos ofrecer herramientas practicas y sencillas al momento de iniciar alguna
terapia sistémica convencional en pacientes con psoriasis moderada a severa de forma
sencilla, practica y segura.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; tratamiento; metotrexato; ciclosporina; acitretina; foto-
terapia; terapia bioldgica.

Abstract

Psoriasis is an inflammatory disease of the skin, with systemic involvement due to the
proinflammatory environment in these patients. It has a prevalence of 2 to 3% with
worldwide distribution. The main objective of the treatment of psoriasis is to reduce
skin lesions and control the systemic inflammation to improve quality of life of patients.
Among the treatments for moderate or severe forms of the disease, there are systemic
drugs such as methotrexate, cyclosporine, acitretin and phototherapy, with serious
adverse effects that make that the treatment of choice must be the appropriate for
the patient, especially when biological therapy gains more space, increasing the costs
to health systems in a considerably way. This means that dermatologists should have
greater clarity and knowledge in the proper way to use existing conventional treatments.
With this article we intend to offer practical and simple tools at the moment of starting
some conventional systemic therapy in patients with moderate to severe psoriasis in a
simple, practical and safe way.

KEYWORDS: Psoriasis; Therapeutics; Methotrexate; Cyclosporine; Acitretin; Photo-
therapy; Biological therapy.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad de distribucion
mundial, con prevalencia global de 0.6 a 6.5%,
con promedio de 2 a 3%; es més prevalente en
los paises nérdicos y menos en los ecuatoriales.’?

En la actualidad la psoriasis estd en el grupo de las
enfermedades inflamatorias mediadas inmunoldgi-
camente, enfermedades 6rgano-especificas en las
que las células y las citocinas del sistema inmuni-
tario adaptativo causan inflamacién y destruccién
celular, de este grupo también forman parte el
lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y
la enfermedad inflamatoria intestinal. La inclusion
de la psoriasis entre las enfermedades inflamatorias
mediadas inmunolégicamente permite considerar-
la una enfermedad inflamatoria sistémica con gran
repercusion en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes que la padecen.>* La psoriasis se consi-
dera modelo de investigacién inmunoloégicay se ha
relacionado con enfermedades sistémicas, como
la artritis, la enfermedad intestinal inflamatoria y
el sindrome metabdlico.®

El objetivo basico del tratamiento de la psoriasis
consiste en el rapido control inicial de la enfer-
medad, disminucién del porcentaje de superficie
corporal afectada, disminucién del tamafio de
las placas, generar y mantener remisién prolon-
gada, minimizar los efectos adversos y mejorar
la calidad de vida del paciente.®”

Los tratamientos agresivos pueden causar el
completo y prolongado aclaramiento de las le-
siones, pero pueden traer consigo gran riesgo de
efectos adversos graves que deben considerarse
al escoger la estrategia terapéutica.

En general, los medicamentos tépicos deben
prescribirse cuando el dafio es leve o localizado,
mientras que la fototerapia y los medicamentos
sistémicos se reservan para formas moderadas
a severas de la enfermedad. Sin embargo, los
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tratamientos sistémicos y la fototerapia pueden
prescribirse en psoriasis leve cuando existe falla
terapéutica a los medicamentos t6picos o cuan-
do los efectos secundarios y la disminucion en
la calidad de vida justifican la administracion
de la terapia sistémica, teniendo en cuenta los
riesgos que pueden estar relacionados con éstas.®

Los tratamientos sistémicos pueden ser extre-
madamente efectivos, aunque también pueden
tener efectos adversos potencialmente significati-
vos. La decision de elegir uno u otro tratamiento
es compleja y requiere conocimiento, experien-
cia y buen juicio.”

Todas las gufas de préctica clinica en todo
el mundo incluyen en el arsenal terapéutico
la terapia convencional, como metotrexato,
ciclosporina, acitretina y fototerapia. Sin em-
bargo, cada dia la terapia bioldgica gana mayor
protagonismo en el manejo de la enfermedad,
por lo que es necesario que los dermatélogos
tengamos mayor claridad en la forma apropiada
de prescribir los tratamientos convencionales
existentes. Este conocimiento permite que los
pacientes reciban los tratamientos sistémicos
de forma mas segura y obtengan de ellos todo
el potencial terapéutico.

La terapia biol6gica debe prescribirse a los casos
en los que esté claramente justificada su admi-
nistracién, con el fin de favorecer realmente a
los pacientes que lo requieran, pero a la vez ser
consecuente con el efecto farmacoeconémico
que tiene su prescripcion.

Este articulo pretende ofrecer algunas reco-
mendaciones simples, fruto de la bibliografia
publicada en consensos, guias de manejo y
opinién de expertos, de manera que pueda ser
destinada a los dermatélogos que requieran ini-
ciar alguna terapia sistémica en pacientes con
psoriasis moderada a severa de forma sencilla,
practica y segura.
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Metotrexato

El metotrexato es un antimetabolito del acido
folico, inhibidor competitivo de la enzima di-
hidrofolato reductasa que cataliza la reduccion
del acido dihidrofélico (FH2) en tetrahidrofé-
lico (FH4).% El metotrexato interfiere en la via
metabdlica del acido félico, inhibiendo com-
petitivamente la enzima dihidrofolato reductasa
y, por ende, su activacién a dcido folinico. Esta
inhibicion impide la sintesis del acido desoxiti-
midilico (dTMP), indispensable para la sintesis
de ADN.

En psoriasis se prescriben dosis bajas de me-
totrexato que logran efectos antiinflamatorios,
aumentan las concentraciones de adenosina,
modulan las células inmunitarias y disminuyen
el factor tumoral alfa (TNF-a), entre otros efectos
(Cuadro 1).90

Ciclosporina

La ciclosporina es un decapéptido ciclico,
fuertemente hidréfobo y neutro que se compo-
ne de 11 aminodcidos. Es derivado del hongo
Tolypocladium inflatum. La ciclosporina en
unién con la ciclofilina (una inmunofilina cito-
plasmica) inhibe la actividad de la fosfatasa del
complejo calcineurina-calmodulina y de ahi, la
translocacién de NFAT vy, por tanto, la produc-
cién de citocinas dependientes de NFAT (IL-2 e
INF-y).'"3 Cuadro 2

Acitretina

La acitretina es un retinoide sistémico. Los reti-
noides sistémicos son medicamentos derivados
de la vitamina A. Se desconoce su mecanismo
de accién exacto en la psoriasis, pero se cree
que tienen propiedades en la modulacién de la
proliferacién y diferenciacion de la epidermis
y tienen algunos efectos inmunomoduladores
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Administracién practica del metotrexato

Dosis
Comenzar con dosis mayores o iguales de 15 mg sema-
nales o aumentar la dosis rapidamente, conduce a mayor
y mas rapida mejoria del PASI 75 en comparacién con
dosis de 7.5 mg semanales
Adosis de 7.5 a 15 mg se alcanza un PASI 75 en 25% de
los pacientes a las 12 semanas de tratamiento, mientras
que a dosis de 15 a 22.5 mg se alcanza un PASI 75 en
60% de los pacientes a la semana 12
Se recomienda la administracién en una sola dosis. Si
ocurre intolerancia gastrointestinal, se sugiere dividir la
toma en tres dosis cada 12 horas
La dosis semanal mdxima recomendada es 25 mg
La dosis acumulativa méaxima es de 3.5-4 g
Administrar de manera complementaria acido félico
5 mg durante tres dias, 48 horas después de la dltima
toma del metotrexato
La via parenteral (subcutanea o intramuscular) es supe-
rior en términos de biodisponibilidad con menos efectos
secundarios'>"”
Una vez alcanzado el PASI esperado, disminuir 2.5 mg
cada tres meses hasta tener la minima dosis con la que
se mantiene esa respuesta

Precauciones
Mielosupresién: trombocitopenia y leucopenia en cual-
quier momento, mds frecuente en los 7 a 10 primeros
dias de tratamiento
Hemograma: realizar pretratamiento, a la semanay luego
cada dos a tres meses
Enzimas hepadticas: realizar pretratamiento, a los 15 dias,
luego cada dos a tres meses
Si hay elevacién de tres veces suspender el medicamen-
to, si es de dos veces reducir la dosis y repetir exdmenes
Biopsia hepética: hoy dia menos recomendada. Es mas
adecuado hacer elastografia hepatica ecografica
En caso de mucositis, debe suspenderse el tratamiento
Se recomienda en pacientes VIH positivos, esta contra-
indicado en pacientes con hepatitis B o C
Tamizaje mandatorio para TBC. En caso de TBC latente
dar tratamiento
Vacunas vivas: se deben aplicar tres meses antes de
iniciar metotrexato!!1¢1721

Interacciones
Nunca en embarazo, lactancia, enfermedad hepdtica
severa, insuficiencia renal o Glcera péptica aguda
Es segura su administracién en pacientes oncolégicos
En pacientes geritricos: ajustar la dosis a la baja,
tener precaucién con pacientes con higado graso no
alcohdlico y esteatohepatitis por el riesgo de toxici-
dad hepatica
Interaccién medicamentosa con AINES, sulfonamidas,
etanol, retinoides'®'®
Se debe ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal
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Cuadro 2. Administracién practica de la ciclosporina

Dosis

Dermatologia

Siempre administrar la misma marca farmacéutica. Existen soluciones lipofilicas e hidrofilicas que cambian las concen-
traciones del medicamento a una misma dosificacién

Dosis de 2.5 a 5 mg/kg cada 12 horas

Tomar con leche o jugo de naranja, nunca con jugo de uvas porque éste inhibe la CYT P450'%2

La dosis diaria de 3 mg/kg alcanza mejoria PASI 75 en 50 a 70% de los pacientes y PASI 90 entre 30 y 50% de los pacientes

Precauciones

Es el medicamento de eleccion en exacerbaciones severas de la enfermedad, en psoriasis eritrodérmica y pustulosa. Una
vez que se logra el control debe disminuirse la dosis reduciendo 1 mg/kg cada semana durante cuatro semanas o de 0.5
a 1 mg/kg cada dos semanas, y nunca debe darse por periodos mayores a un afo

Si hay elevacién de la creatinina basal por encima de 30% repetir a las dos semanas, si persiste elevada, suspender
tratamiento

Si hay elevacion de la presion arterial mayor de 140/90 mmHg debe hacerse toma durante dos semanas, si persiste ele-
vada, iniciar antihipertensivo tipo amlodipino

Tamizaje mandatorio para TBC, VIH y virus hepatotropos

Se pueden elevar las concentraciones de colesterol total y triglicéridos durante el tratamiento, por lo que se requiere
control de perfil lipidico

Las vacunas con agentes vivos estan contraindicadas mientras se estd en tratamiento con ciclosporina

En caso de hiperplasia gingival, recomendar estricto aseo bucal y dar tratamiento con metronidazol oral'”1%2223

Interacciones

Evitar: medicamentos nefrotéxicos (aminoglicésidos, ciprofloxacina, fibratos y azoles), medicamentos que disminuyen la
funcién renal (AINES y CYT P450) y tetraciclinas (riesgo de pseudotumor cerebral)'®2

Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, hipertension arterial mal controlada, infecciones severas; no
debe prescribirse de forma concomitante con fototerapia PUVA, en pacientes con antecedente de malignidad (excepto

carcinoma basocelular o escamocelular in situ tratados) o enfermedad maligna activa
Contraindicacion relativa: haber recibido > 1000 J/cm? PUVA, administracion simultanea con retinoides

y antiinflamatorios, como la disminucion de la
secrecion del factor de crecimiento del endotelio
vascular, disminucion de la migracién epidémica
de los neutrdfilos e inhibicién en la induccion de
larespuestaTh17 a través de la IL-6 (Cuadro 3)."

Fototerapia

La fototerapia es uno de los principales trata-
mientos contra la psoriasis y tiene diferentes
modalidades: fototerapia UVB de banda an-
cha (UVB-BA 290-320 nm), fototerapia UVB
de banda estrecha (UVB-BE 311-313 nm) y
fotoquimioterapia PUVA (psoraleno mas luz
ultravioleta A 320-400 nm). En la actualidad se
considera que la fototerapia UVB-BE es la tera-
pia de primera linea contra la psoriasis extensa
en placas, es mas efectiva que la UVB-BA y
con mejor perfil de seguridad y tolerancia que
la PUVA 1214

Administracién practica de acitretina

Dosis
Dosificacién de 30 mg/d. Su inicio de accién es muy
lento (3-6 meses).
Mejoria del PASI 75 entre 30 y 50%
Se debe tomar con comidas grasas o leche entera para
mejorar su absorcion'*?*
Indicacion: psoriasis pustulosa generalizada y psoriasis
palmoplantar

Precauciones
No genera inmunosupresién, por lo que puede prescri-
birse en pacientes VIH positivos o inmunosuprimidos
Aumento de la sequedad en mucosas, dislipidemia,
alteracién de la cicatrizacion'*

Interacciones
Anticoncepcién indicada durante todo el tratamiento y
hasta tres anos después de finalizada su toma
De igual forma no se debe donar sangre por el mismo
periodo'¥?*

La fototerapia ejerce su accién mediante varios
mecanismos, como la induccién de inmunosu-
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presién y del efecto antiinflamatorio que incluye
la disminucién de la presentacion antigénica, in-
duce el aumento de células T reguladoras (TREG)
y restaura su funcién, controla la migracién de
las células de Langerhans, disminuye la prolife-
racion de queratinocitos, inhibe la activacion de
los linfocitos T, reduce la producciéon de inter-
leucinas (IL) 1, 2, 5, 6, 17A, TNF-o. y aumenta
la IL-10."*"*18 Con la fototerapia UVB puede
alcanzarse un PASI 75 de 70% (Cuadro 4).'%'

CONCLUSIONES

La psoriasis es, sin duda, uno de los grandes retos
a los que se ve enfrentado el dermatélogo en su
practica diaria, no sélo por la complejidad de la

Cuadro 4. Administracion practica de la fototerapia

Dosis
La UVB-BE es la fototerapia de eleccion en psoriasis
por su mejor tolerabilidad, debe aplicarse tres veces por
semana y con base en la dosis eritematégena minima o
segtn el fototipo del paciente
En caso de no obtener respuesta adecuada, se recomien-
da pasar a tratamiento con PUVA
La fototerapia UVB-BE es el método de eleccién de
terapia sistémica en mujeres embarazadas?*?'252¢

Precauciones
Las terapias en combinacion con fototerapia (metotrexa-
to, biolégicos, tépicos) generan resultados altamente
efectivos
La combinacién con ciclosporina aumenta el riesgo de
carcinoma escamocelular?'-2¢
Inicialmente produce eritema, prurito y en ocasiones
ampollas, por lo que debe ajustarse las dosis
Estd contraindicada en pacientes con xeroderma pigmen-
toso o porfiria, sindrome de Gorlin, epidermodisplasia
verruciforme y lupus
La PUVA esta contraindicada en mujeres embarazadas
o en lactancia
Contraindicacion relativa: epilepsia, claustrofobia
Se ha relacionado con la aparicién de céncer de piel
cuando se reciben > 300 sesiones; también se ha aso-
ciado con fotodafio y fotoenvejecimento'”'?
La dosis promedio de UVB acumulada en psoriasis es
de 20,000 mj/cm?

Interacciones
Las interacciones medicamentosas con el metoxaleno
pueden ocurrir con otros agentes fotosensibilizantes,
como antiinflamatorios no esteroides, diuréticos, antiftin-
gicos, neurolépticos, tetraciclinas y fluoroquinolonas?'2
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enfermedad, sino por la posibilidad de inducir
cambios significativos en la capacidad funcional,
el desempefio laboral y en la calidad de vida de
los enfermos que la padecen.

Los pacientes con psoriasis tienen manifesta-
ciones cutaneas diversas con gran efecto fisico
y psicoldgico de su enfermedad debido a la
coexistencia de comorbilidades y a la existencia
de artropatia psoridsica. Al tener en cuenta las
dificultades econémicas propias del sistema de
salud de México y las caracteristicas de nuestros
pacientes, es indispensable ofrecer un abordaje
terapéutico integral donde tome importancia
la visién sistémica de la psoriasis que pueda
conducir a la administracién temprana de me-
dicamentos sistémicos capaces de cambiar la
historia natural de la enfermedad.
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Dermatomiositis paraneoplasica asociada con

carcinoma endometrioide de ovario

Paraneoplastic dermatomyositis concomitant to

endometrioid ovarian cancer.
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Resumen

La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria con afectacién cutdnea que se ha
asociado con cédncer, que corresponde a una dermatomiositis tipo Il de acuerdo
con los criterios de Peter y Bohan. La manifestacién se ha descrito previa, durante
y posterior al diagnéstico de la neoplasia, con relacién temporal entre éstos, que
ha permitido caracterizarlos como sindromes paraneopldsicos. El mecanismo de
desarrollo entre dermatomiositis y cdncer no se conoce en su totalidad, pero se
cree que se debe a autoinmunidad cruzada entre antigenos tumorales y compo-
nentes musculares. Se comunica el caso de una paciente de 62 afos de edad
que fue diagnosticada con dermatomiositis paraneopldsica asociada con céncer
endometrioide de ovario.

PALABRAS CLAVE: Dermatomiositis; cancer; sindromes paraneoplasicos; necrosis.
Abstract

Dermatomyositis is an inflammatory myopathy with cutaneous involvement that has
been found associated with cancer, which corresponds to a dermatomyositis type Il
according to the Peter and Bohan criteria. The presentation has been described before,
during and after the diagnosis of the neoplasm, with a temporal relationship between
them, which has allowed them to be characterized as paraneoplastic syndromes. The
mechanism of development between dermatomyositis and cancer is not known in its
entirety, but it is believed that it is due to cross-autoimmunity between tumor antigens
and muscle components. This paper reports the case of a 62-year-old female who was
diagnosed with paraneoplastic dermatomyositis associated with endometrioid ovarian
cancer.

KEYWORDS: Dermatomyositis; Cancer; Paraneoplastic syndromes; Necrosis.
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ANTECEDENTES

La dermatomiositis es una enfermedad inflama-
toria autoinmunitaria poco frecuente, que cursa
con lesiones cutaneas caracteristicas y miopatia
proximal simétrica. La edad de manifestacion es
bimodal, existen dos variedades segin la edad
de aparicién, denominadas juvenil y del adulto.’

Tipicamente la dermatomiositis juvenil no se
relaciona con malignidad. Sin embargo, la del
adulto, especialmente después de los 40 afios
de edad, puede ser paraneoplasica hasta en 15
a 25% de los casos.'

La aparicion se ha descrito previa, durante y pos-
terior al diagnéstico de la neoplasia, con relacion
temporal entre éstos, que ha permitido caracteri-
zarlos como sindromes paraneoplasicos.'

Se comunica el caso de una paciente de 62
anos de edad que fue diagnosticada con derma-
tomiositis paraneopldsica asociada con cancer
endometrioide de ovario.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 afios de edad, originaria
y residente del Estado de México, que acudi6 a
la consulta externa del Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao de la Pascua de la Ciudad de Mé-
xico. Su motivo de consulta fue la existencia de
Ulceras orales y eritema en la cara de un mes
de evolucién, asi como debilidad muscular de
predominio en las extremidades superiores.

La paciente tenia antecedentes familiares de
abuela materna con cdncer cervicouterino. An-
tecedentes personales patolégicos de diabetes
mellitus 2 e hipertension arterial sistémica en
tratamiento con glibenclamida y metoprolol,
respectivamente. Hacia 10 afos tuvo un infarto
agudo de miocardio, que requiri6 revascula-
rizacion. Antecedentes ginecoobstétricos: tres

Dermatologia

embarazos, tres partos; estudios de Papanicolaou
y mamografias anuales sin anormalidad.

En enero de 2015, se diagnosticé en el Centro
Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) con
trombosis venosa profunda en la extremidad
inferior derecha, por lo que recibié tratamiento
con heparina subcutanea y warfarina. La tomo-
grafia axial computada revel6 un tumor de ovario
derecho. Posteriormente fue enviada al servicio
de Onco-ginecologia del CMNSXXI y se report6
CA 125 de 725 ng/mL. Por medio de ultrasonido
endovaginal se evidencié un tumor de ovario
derecho de 34 x 18 x 32 mm con vascularidad
central y periférica.

Al momento de su consulta en nuestro centro,
se observd dermatosis diseminada a la cabeza,
el tronco, las extremidades superiores e inferio-
res. De la primera afectaba la piel cabelluda de
predominio en la regién parietal, la cara y de
ésta la frente y la regién supraciliar, la nariz en
su dorso y pared y la regién peribucal. De la
segunda afectaba el cuello en su cara anterior
lateral izquierda. De las extremidades superiores
afectaba el abdomen, la espalda en el tercio
superior y medio, los brazos en su cara externa,
las manos en su cara dorsal y los dedos en las
falanges y la region periungueal y de las inferio-
res afectaba los muslos en su tercio proximal, la
cara anterior y externa. Era de caracter bilateral
y con tendencia a la simetria; estaba constituida
por una dermatosis monomorfa caracterizada
por eritema violdceo y escama que formaba
placas de forma y tamafio variables, infiltradas,
con hiperpigmentacion periférica, de evolucién
crénica y pruriginosa (Figuras 1y 2), asi como
eritema en heliotropo, papulas de Gottron y
eritema periungueal con zonas fisuradas e hi-
pertrofia cuticular (Figura 3). En el drea bucal
tenia estomatosis generalizada constituida por
cambio de color eritemato-violdceo y placas
blanquecinas, de forma y tamano variables,
bordes mal definidos, de evolucién crénica
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Figura 1. Eritema y escama con hiperpigmentacién
periférica.

Figura 3. Lesiones de aspecto papular, con eritema
periungueal y zonas fisuradas.

Figura 2. Mismas lesiones con eritema violdceo y
centro escamoso en el tronco (signo del chal).

(Figura 4). Se acompanaba de pérdida de peso
de 2 kg del mismo tiempo de evolucioén, pérdida
de apetito secundario a dificultad para deglutir
sélidos, vision borrosa y debilidad proximal en
las extremidades superiores.

La paciente fue enviada a la clinica de coldgena Figura 4. Estomatosis constituida por cambio de color
vascular y patologia oral de este mismo centro. eritematovioldceas y placas blanquecinas.
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En estos servicios se inici6 protocolo de estudio.
Los examenes de laboratorio reportaron biome-
tria hematica normal, CK 523, DHL 250, TGO
150, TGP 120, aldolasa 98, glucosa 96 mg/dL,
urea 22, creatinina 0.5, BUN 11.2, Ca 84, P
2.4, K 3.5, Na 137. Radiografia de térax normal
y electrocardiograma con datos de infarto agu-
do de miocardio antiguo. La electromiografia
mostré datos compatibles con miositis. Se reali-
zaron prueba de anti-Jo, anti-Mi1 y anticuerpos
antinucleares, que fueron positivas. La biopsia
de piel reporté epidermis con hiperqueratosis
ortoqueratdsica, acantosis irregular moderada y
degeneracion hidrépica de la capa basal. En la
dermis superficial con caida de pigmento me-
lanico y vasos dilatados rodeados por discretos
infiltrados linfocitarios (Figuras 5A y B). En la
biopsia de musculo se observaron discretos
infiltrados linfocitarios perivasculares y entre las
fibras de colagena (Figura 5C).

Debido al antecedente importante de tumor en
el ovario derecho, la fotosensibilidad y los datos
clinicos y de laboratorio de la paciente, se emiti6
el diagnostico de dermatomiositis paraneoplasi-
ca asociada con cancer de ovario. En el servicio
de Colagenas vasculares se indicé prednisona,
hidroxicloroquina, metotrexato, acido félico,
esteroide tépico de alta potencia, protector

rrrrrrrrrrrrr

solar y emoliente. Se indicaron colutorios con
nistatina y esteroide por parte del servicio de
Patologia oral.

Posteriormente se realizé laparoscopia diagnds-
tica por parte del servicio de Oncocirugia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. La inmu-
nohistoquimica fue positiva para receptores de
estrégeno, progesterona, citoqueratina 7, wtl
y negativa para vimentina, citoqueratina 20,
CDX2, CD56 y cromogranina. Las caracteris-
ticas histolégicas junto con los hallazgos de
inmunohistoquimica apoyaron el diagnéstico
de carcinoma endometrioide de alto grado WT1
positivo. Se decidié iniciar quimioterapia con
paclitaxel y cisplatino como terapia neoadyu-
vante y posteriormente realizar extirpacion de
la neoplasia.

Posteriormente las manifestaciones cutaneas
reaparecieron con areas de necrosis en las
extremidades superiores (Figura 6) y areas pseu-
doalopécicas en la piel cabelluda secundarias a
quimioterapia, sin manifestaciones musculares.

DISCUSION

Bohan y Peter propusieron cinco tipos de der-
matomiositis: 7) polimiositis, 2) dermatomiositis,

Figura 5. Imagen histolégica A. Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratésica, tapones cérneos y zonas con
hiperpigmentacion de la capa basal. En la dermis superficial se observan infiltrados linfocitarios moderados
perivasculares (H&E 10x). B. Degeneracién hidrépica de la capa basal con formacién de cuerpos coloides y
caida de pigmento melanico (H&E 40x) C. Biopsia de musculo con discretos infiltrados linfocitarios (H&E 10x).
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Figura 6. Necrosis en los brazos.

3) dermatomiositis asociada con neoplasia,
4) dermatomiositis juvenil asociada con vascu-
litis, 5) polimiositis o dermatomiositis asociada
con vasculitis y 6) polimiositis o dermatomiositis
asociada con enfermedad colageno vascular.
Posteriormente se incluy6 la dermatomiositis
amiopdtica.??

El diagnédstico de dermatomiositis incluye: debi-
lidad muscular simétrica y proximal, erupcion
eritemato-violacea escamosa tipica, elevacion
de enzimas musculares, cambios miopaticos
en electromiografia, biopsia muscular con al-
teraciones y ausencia histopatolégica de otras
miopatias.*?

El mecanismo de asociacién entre la aparicion
de dermatomiositis y la neoplasia no se conoce
en su totalidad, pero se cree que se debe a au-
toinmunidad cruzada entre antigenos tumorales
y componentes musculares. Es asi como al
desencadenarse la respuesta inmunitaria con-
tra el cancer existe también ataque a las fibras

2019 enero-febrero;63(1)

musculares y consecuentemente la aparicion de
la enfermedad.*

Sin embargo, se desconoce si la dermatomiositis
es un factor predisponente de neoplasias o el
cancer es la causa del inicio de ésta.?

Alrededor de 40% de las dermatomiositis pue-
den preceder a la neoplasia, mientras que 26%
sobrevienen de manera conjunta y 34% ocurren
posteriores al diagnostico tumoral o a causa
de recidivas. Tiene relacién temporal de uno a
cinco anos.*

Otros tumores con los que se ha asociado la
dermatomiositis son: de mama, péncreas, co-
lon, préstata, gastrico, linfoma no Hodgkin v,
en menor porcentaje, de la vesicula biliar y
nasofaringeo.?*

En la actualidad, no se ha establecido la me-
jor estrategia de cribado de malignidad en los
pacientes con diabetes mellitus o si realmente
es necesario realizar tamizaje de neoplasia en
pacientes con esta enfermedad. Sin embargo,
dada la mayor ocurrencia de tumores de origen
ginecoldgico, como nuestro caso, algunos auto-
res sugieren estudios de estas neoplasias.’

Se recomienda la realizacién de marcadores
tumorales como CA125 y CA 19-9, TAC tora-
coabdominal y colonoscopia, esta Gltima en
mayores de 50 afos. La prueba del CA 125 tiene
sensibilidad de 50%.°

Otro marcador que se ha propuesto es el
anti-p 55, que se ha relacionado con la dermato-
miositis paraneoplasica en nifios y en adultos. De
acuerdo con estudios, puede definir la severidad
de los sintomas y el prondstico en un paciente
con este padecimiento.®

Respecto a su manifestacién, el valor predictivo
de necrosis cutanea y neoplasia es de 70%.
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Asimismo, los casos con lesiones de aspecto
papular folicular hiperqueratésicas en las pal-
mas y las plantas o generalizadas, y la alopecia
no cicatricial se asocian frecuentemente con
malignidad. Los signos y sintomas remiten al
tratar la neoplasia.” Prohi¢ y su grupo identifi-
caron a las ulceraciones necréticas y elevacién
de enzimas musculares como factores de riesgo
vinculados con malignidad en dermatomiositis
paraneoplasica.®

La primera linea de tratamiento contra las ma-
nifestaciones clinicas de dermatomiositis es la
prednisona. Inmunosupresores como azatiopri-
na y metotrexato pueden incluirse en la misma
terapéutica, sobre todo cuando se asocia con
malignidad. Las inmunoglobulinas intravenosas
pueden ser una alternativa en caso de resistencia
a la prednisona.’ La existencia de dermatomio-
sitis no modifica el prondstico ni la evolucién
de la neoplasia.’

La paciente del caso comunicado tuvo un
cuadro clinico con diagnéstico definitivo de
acuerdo con los criterios de Peter y Bohan de
dermatomiositis tipo 1ll, por su asociacién con
carcinoma endometrioide de ovario. El estadio
de esta neoplasia correspondi6 a C3 (clasifica-
cién FIGO), que tiene supervivencia de 40% en
cinco afios, por lo que la paciente recibi6 terapia
neoadyuvante (cisplatino y paclitaxel). Posterior
a seis ciclos de quimioterapia se valorara la ex-
tirpacion de la lesion; asimismo, se hara control
de ca 125 en cada quimioterapia.

La dermatomiositis es un padecimiento mas
comun de lo que imaginamos; sin embargo,
en ocasiones puede ser dificil de diagnosticar

Dermatologia

en caso de asociacion con una neoplasia. Una
de las razones que podrian explicarlo es por el
estadio de cancer, efectos catabdlicos e inmu-
nosupresion. Esto permite que el padecimiento
progrese en severidad, en caso de que no se
establezca el diagnéstico oportuno.

La dermatomiositis paraneopldsica puede cons-
tituir la primera y Gnica manifestacién clinica
de diversas neoplasias agresivas, por lo que es
importante tener en cuenta la manifestacion
clinica de una dermatomiositis y las manifesta-
ciones cutaneas asociadas con malignidad para
prescribir el tratamiento de manera oportuna.
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Corinebacteriosis cutaneas mixtas: queratolisis

punctata y tricomicosis axilar

Mixed cutaneous corynebacteriom: pitted keratolysis and

trichomycosis axillaris.

Jorge Mayorga-Rodriguez,* Maria del Socorro Hernandez-Arana,?> Guadalupe Raquel Mitre-Solérzano,® Sonia

Elena Reyes-Meza,? Diana Yaneli Aquino-Villagémez,* Lizet Katiuska Rojano-Fritz3

Resumen

Las infecciones por corinebacterias cutdneas producen tres enfermedades: eritrasma,
tricomicosis axilar y queratdlisis punctata; la hiperhidrosis es el factor predisponente
mas importante. Pueden coexistir en un mismo paciente y se denominan triada
corinebacteriana. Se comunica el caso de un paciente de 57 afios de edad, con dos
dermatosis que afectaban el pelo axilar y la regién plantar, localizadas y simétricas,
de evolucién aparentemente crénica. Se realizé dermatoscopia, examen directo
con KOH a 10% y cultivo en agar sangre, en las lesiones plantares se practico frotis
para tinciéon de Gram. Con los hallazgos clinicos y de laboratorio se establecio
el diagndstico integral de corinebacteriosis cutdnea mixta de tricomicosis axilar
y queratdlisis punctata. El tratamiento fue clindamicina tépica a 1% diariamente
durante 21 dias, rasurado de ambas axilas y medidas higiénicas con remisién
de las lesiones y del mal olor. Este caso clinico se comunica por la asociacién
simultdnea de dos infecciones por corinebacterias cutdneas, consideramos que
éstas pudieran manifestarse con mds frecuencia de lo reportado en la bibliografia,
por lo que sugerimos la exploracién fisica adecuada en los pacientes con alguna
de estas enfermedades para descartar o diagnosticar la coexistencia de la triada
corinebacteriana.

PALABRAS CLAVE: Corinebacteriosis cutanea; queratélisis punctata; tricomicosis
axilar; Corynebacterium.

Abstract

Cutaneous corynebacterial infections produce three different diseases: erythrasma
trichomycosis axillaris and pitted keratolysis, with hyperhidrosis as the main predisposing
factor. They can coexist in the same patient and are called corinebacterial triad. This
paper reports the case of a 57-year-old male patient, who complained of two derma-
titis that affected axillary hair and soles of both feet. Dermatoscopy was performed, as
well as KOH test, blood agar culture and in soles’ lesions Gram stain was performed.
With clinical and laboratory findings a diagnosis of mixed cutaneous corynebacterial
was established. The treatment was topical clindamycin 1% once daily for 21 days,
shaving of both armpits and hygienic measures presenting remission of the lesions and
malodour. This clinical case is presented because of the simultaneous association of
two infections caused by cutaneous corynebacteria; we believe that these could occur
more frequently than reported in the literature, so we suggest an appropriate physical
examination to patients who present any of these entities to rule out or diagnose the
coexistence of the corinebacterial triad.

KEYWORDS: Cutaneous corynebacterial infections; Pitted keratolysis; Trichomycosis
axillaris; Corynebacterium.
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ANTECEDENTES

Las corinebacteriosis cutaneas son un grupo
de enfermedades comunes, pero poco estudia-
das y reportadas, entre las que se incluyen la
tricomicosis, queratélisis punctata y eritrasma;
que son producidas por bacterias del género
Corynebacterium." Anteriormente se conocian
como pseudomicosis superficiales debido a que
se crefa que eran causadas por hongos, porque
clinicamente se manifiestan de forma muy seme-
jante a las dermatosis causadas por dermatofitos
o por Candida, con las que suelen confundirse.?

La tricomicosis es una infecciéon cutdnea su-
perficial que afecta principalmente el pelo
axilar y pubico, causada principalmente por
C. flavescens, con la formacién de concreciones
irregulares alrededor del tallo piloso, de dife-
rentes colores y asintomdtica.>® La queratdlisis
punctata es una infeccién superficial de la piel,
no inflamatoria y asintomatica, causada por va-
rias bacterias, entre las que destacan Kytococcus
sedentarius, Dermatophilus congolensis'y Cory-
nebacterium sp. Se manifiesta por alteraciones
en la capa cérnea con depresiones puntiformes
y erosiones; afecta principalmente zonas de pre-
sién y friccion en los pies de manera bilateral .**
El eritrasma es una infeccién crénica de la piel
en los pliegues axilares, inguinales y submama-
rios, causada por C. minutissimum, que muestra
manchas de color marrén oscuro, cubiertas por
escama fina o maceracién y olor fétido.'?

Estas enfermedades pueden manifestarse de
forma aislada, como infecciones mixtas o como
triada corinebacteriana, porque comparten gene-
ralmente los mismos factores predisponentes.'®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 57 afos de edad, sin

antecedentes de interés, inici6 diez afios previos
con mal olor y sudoracién excesiva en ambas

Dermatologia
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axilas, a la exploracion fisica en esta topografia
se observo vello con mdltiples concreciones de
aspecto cremoso amarillentas, que envolvian
el tallo piloso y se extendian a modo de vaina
(Figura 1). Ademas, el paciente refiri6 tener “ca-
llos” en ambas plantas, al observar las mismas se
observé una dermatosis localizada, constituida
por multiples depresiones crateriformes, super-
ficiales, de color marrén (Figura 2), asociadas
con prurito y bromhidrosis, de evolucién apa-
rentemente crénica.

Como parte del abordaje se realizé dermatosco-
pia, que en las axilas evidencié masas de color
blanco-amarillento, dispuestas en el trayecto del
pelo (Figura 3). En la regién plantar se eviden-
ciaron placas crateriformes de color amarillo
homogéneo que alternaban con manchas pun-
tiformes y lineales grisaceas (Figura 4).

Al estudio microbiolégico, se practicé examen
directo con KOH a 10% del vello axilar que
mostr6 concreciones mucilaginosas de tipo

Figura 1. Vello axilar con concreciones amarillentas
que envuelven el tallo piloso.
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Figura 2. Regién plantar con mdltiples depresiones
crateriformes, color marrén.

Figura 3. Dermatoscopia que muestra en las axilas
masas de color blanco-amarillento, dispuestas en el
trayecto del pelo.

bacteriano alrededor del tallo piloso compatibles
con tricomicosis (Figura 5). Se realiz6 cultivo en
agar sangre a 5% a 37°C, desarrollando a los tres
dias colonias pequenas de color blanco ama-
rillento compatibles con Corynebacterium sp

2019 enero-febrero;63(1)
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Figura 4. Dermatoscopia que evidencia placas crate-
riformes de color amarillo homogéneo que alternan
con manchas puntiformes y lineales grisaceas.

Figura 5. Examen directo con KOH del vello axilar
que muestra concreciones mucilaginosas alrededor
del pelo.

(Figura 6), en las lesiones plantares se realizé
frotis para tincién de Gram que mostré bacterias
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Figura 6. Colonias pequenas de color blanco amari-
llento compatibles con Corynebacterium sp en agar
sangre.

filamentosas microsifonadas con cocos y bacilos
Gram positivos.

Con los hallazgos clinicos y de laboratorio se
establecio el diagnéstico integral de corinebac-
teriosis cutanea mixta por tricomicosis axilar y
queratdlisis punctata.

El tratamiento fue con medidas higiénicas y
clindamicina tépica a 1% diariamente durante
21 dias, asi como rasurado de ambas axilas, con
lo que el paciente tuvo remision de las lesiones
y del mal olor.

DISCUSION

Las infecciones por corinebacterias pueden
producir tres enfermedades diferentes: eritrasma
causada por Corynebacterium minutissimum,
tricomicosis axilar cuyo agente etiolégico es Cory-
nebacterium flavescens y queratdlisis punctata por
Corynebacterium sp, Dermatophilus congolensis
y Kytococcus sedentarius, principalmente.

Hay informes de casos en la bibliografia que
involucran pacientes con infecciones mixtas
causadas por diferentes corinebacterias.”®

Dermatologia

La hiperhidrosis es factor de riesgo de invasion de
estas especies y se relaciona con la aparicién de
las infecciones cutaneas por bacterias del género
Corynebacterium spp.*°

Estas enfermedades afectan con mayor frecuen-
cia a varones que habitan paises tropicales,
suelen estar asociadas con higiene deficiente,
obesidad e hiperhidrosis. El tratamiento de estas
corinebacteriosis estd encaminado a disminuir
los factores predisponentes y a mejorar los ha-
bitos higiénicos.>”

En 1982, Shelley y Shelley describieron dos
pacientes (masculinos de 27 y 34 anos) con
coexistencia de eritrasma, tricomicosis axilar
y queratdlisis punctata, de evolucién cronica.
Plantearon la posibilidad de la existencia de la
triada corinebacteriana, pudiendo existir mas a
menudo de lo que se crefa anteriormente.® En
el caso comunicado se trataba de un paciente
masculino con dos corinebacteriosis de larga
evolucion.

En 2006, Nark y Beom realizaron un estudio
prospectivo que evalud la prevalencia de eritras-
ma, tricomicosis axilar y queratdlisis punctata en
842 soldados coreanos. De ellos, 108 (12.8%)
tuvieron queratélisis punctata (limites de edad:
19-33 anos, media: 21.9 anos); 45 (41.7%)
eritrasma y queratdlisis punctata; 22 (20.4%)
tricomicosis axilar y queratdlisis punctata y la
coexistencia de la triada corinebacteriana se
observé en 14 pacientes (13%).°

Comunicamos este caso clinico por la asociacién
simultdnea de dos infecciones por corinebacte-
rias cutdneas, consideramos que éstas pudieran
manifestarse con mas frecuencia de lo reporta-
do en la bibliografia, por lo que sugerimos la
exploracién fisica adecuada en los pacientes
con alguna de estas afecciones para descartar
o diagnosticar la coexistencia de infecciones
mixtas por este grupo de bacterias.
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Amicrobial pustulosis of the folds.
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Resumen

Se comunica el caso de una paciente de la cuarta década de la vida con antecedente
de lupus eritematoso sistémico que tuvo pustulosis amicrobiana de los pliegues, que
fue tratada exitosamente con esteroides via oral.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; esteroides.
Abstract

We report the case of a female patient of the fourth decade of life with a history of
systemic lupus erythematosus who presented amicrobial pustulosis of the flexures,
which was successfully treated with oral steroids.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus; Steroids.
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ANTECEDENTES

La pustulosis amicrobiana de los pliegues es
una dermatosis que se encuentra en el grupo de
las dermatosis neutrofilicas. Es una enfermedad
cuya incidencia no estd descrita, Gnicamente
hay reportes de casos en la bibliografia, debido
a su baja incidencia. Se describe el caso de una
paciente con esta afecciéon poco comun.'?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 33 afos de edad, ama
de casa, residente del Estado de México con
antecedentes heredofamiliares negados. Fue
diagnosticada con lupus eritematoso sistémico a
los 23 anos de edad, inicié con manifestaciones
neurolégicas (epilepsia), mucocutaneas, renales
y hematoldgicas y sindrome antifosfolipidico
secundario.

Al momento de acudir a la consulta de dermato-
logia no mostraba actividad de lupus eritematoso
sistémico. Se encontraba en tratamiento con
prednisona a dosis de 5 mg/24 h, azatioprina
100 mg/24 h, 4cido acetilsalicilico 100 mg/24 h,
pravastatina 20 mg, filtro solar cada cuatro horas
en zonas fotoexpuestas y cuidados de la piel.

La paciente acudié a la consulta de dermato-
logia por padecer una dermatosis diseminada
a la cabeza, el cuello y el tronco, de los que
afectaba la piel cabelluda con predominio de
la region parieto-occipital, el cuello en la cara
posterior, el tronco en los pliegues axilares e
inguinales, y estaba constituida por eritema,
escamas y costras melicéricas, asi como por
pustulas de base eritematosa de 2 a 3 mm de dia-
metro acompafadas de costras adherentes, que
coalescian formando placas eritematosas. Tenia
evolucién de dos meses (Figura 1). Se sospech6
una infeccién bacteriana por lo que se establecié
el diagnéstico clinico de impétigo diseminado y
se inicio tratamiento con fomentos secantes con
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Figura 1. Dermatosis caracterizada por pustulas con
base eritematosa que coalescen en placas eritematosas
ubicadas en la piel cabelluda de la regién occipital.

acetato de aluminio y sulfato de calcio dos veces
al dia durante siete dias, asi como ciprofloxacino
500 mg cada 12 horas durante 10 dias. Acudi6 a
revision sin mejoria de la dermatosis, por lo que
se dejo tratamiento con dicloxacilina 1 g cada
12 horas durante 10 dias y se cit6 dos semanas
después donde se observé persistencia de las
lesiones en el cuerpo y en la piel cabelluda.

Por la mala evolucién se decidié tomar una
biopsia de piel cabelluda de la regién occipital,
con sospecha clinica de pénfigo seborreico y
se aumento la dosis de prednisona a 30 mg dia
via oral.

La biopsia reporté eccema subagudo con pus-
tulizacion multifocal compatible con pustulosis
subcdrnea, epidermis con areas de acantosis,
espongiosis y abundante infiltrado inflamatorio
linfocitario en la dermis papilar, en algunas zonas
en bandas y en otras perivascular (Figura 2), asi
como dareas de espongiosis con agregados de
neutréfilos debajo de la capa cérnea y también
dispersos en la dermis superficial (Figura 3). De
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Figura 2. Epidermis con dreas de acantosis, espongio-
sis con una coleccion intraepidérmica y abundante
infiltrado inflamatorio linfocitario en la dermis papilar,
en algunas zonas en bandas y en otras perivascular.
No se observa acantélisis (HyE, original x100).

acuerdo con la localizacién de las lesiones y con
el reporte de la biopsia se estableci6 el diagnos-
tico de pustulosis amicrobiana de los pliegues.
Se decidié continuar con prednisona 30 mg/dia,
adicionando nicotinamida, cinc, cobre y dcido
félico, fomentos con domeboro y mupirocina.
Acudio a consulta de revision un mes después,
clinicamente sin lesiones en el cuello ni en la
piel cabelluda (Figura 4).

DISCUSION

La pustulosis amicrobiana de los pliegues fue
descrita por primera vez por Crick y su grupo
en 1991." Esta se encuentra en el grupo de las
dermatosis neutrofilicas, se manifiesta principal-
mente en mujeres jovenes de edad promedio de
31.5 anos,' con antecedente de enfermedades
autoinmunitarias. Se describié por primera
vez en dos pacientes con lupus eritematoso
sistémico,? que es el trastorno autoimmunitario
con el que se asocia con mds frecuencia. Se ha
mencionado el hecho de que clinicamente es
una sobreposicién entre dermatosis neutrofilicas
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Figura 3. Se observan dos dreas de espongiosis (A y B),
ambas con agregados neutréfilos que se encuentran
por debajo de la capa cérnea y también dispersos en
la dermis superficial (H/E, original x400).

y lupus eritematoso sistémico y se sugiere se le
[lame lupus neutrofilico cutdneo.? Se ha descri-
to la asociacion con la enfermedad mixta del
tejido conectivo, sindrome antifosfolipidico,
enfermedades inflamatorias intestinales, pirpura
trombocitopénica autoinmunitaria, nefropatia
por IgA, asi como con hepatitis autoinmunita-
ria*® y tiroiditis de Hashimoto.°

La dermatosis se localiza en los pliegues, tiene
inicio stbito, pero su curso tiende a la cronicidad,
como el caso de la paciente del caso comunica-
do. Los sitios afectados con mas frecuencia son
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Figura 4. Revision un mes después de la toma de
biopsia clinicamente sin lesiones.

la piel cabelluda, grandes pliegues, el conducto
auditivo externo, la region retroauricular, asi como
la regién anogenital. Se distingue por la apari-
cién de pustulas asépticas con base eritematosa
que coalescen en placas erosivas. El curso de la
dermatosis es independiente de la actividad de
la enfermedad autoinmunitaria subyacente y no
suele cursar con sintomas sistémicos.

La causa se desconoce, pero se cree que es una
reaccion de inmunocomplejos y activacion del
complemento que causan quimiotaxis de neu-
tréfilos.” Su manifestacion se ha asociado con el
tratamiento con anti-TNFE.*

Marzano y su grupo* establecieron los criterios
diagnésticos mayores y menores. Se requiere un
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criterio mayor y uno menor para el diagnéstico
(Cuadro 1)." La paciente tuvo en la histopatologia
pUstulas espongiformes intraepidérmicas con
infiltrado de predominio neutrofilico, asi como
la afeccién de los sitios caracteristicos y, aunado
a la buena respuesta a esteroides sistémicos, se
establecio el diagnéstico de pustulosis amicro-
biana de los pliegues.

En términos bioquimicos, se ha encontrado ele-
vacién deVSG y PCR. De acuerdo con Marzano
y su grupo se encuentra sobreexpresada IL-1f,
asi como IL-8, CXCL 1/2/3 y RANTES, a los que
se les atribuye la sobreexpresion y activacion
de los neutréfilos.* Asimismo, la elevacion de
los leucotrienos B4 y variantes activadas de
complemento (C5) favorecen la quimioatraccién
de neutrofilos en la dermis y la epidermis y la
formacion de pustulas.®

Desde el punto de vista histolégico, se ha en-
contrado infiltrado neutrofilico en glandulas
ecrinas, asi como en tejido celular subcutaneo
y leucocitoclasia sin vasculitis.? Se ha descrito
alta expresién de Ki67 y de involucrina en que-
ratinocitos epidérmicos.®

En cuanto al diagnéstico diferencial clinico
deben considerarse psoriasis pustulosa, pénfigo
folidceo, pénfigo por IgA, dermatosis pustulosis
subcérnea y pioderma vegetante, asi como
enfermedades de causa infecciosa, como im-
pétigo vy foliculitis,' como sucedié en el caso
comunicado.

Para el tratamiento se prescriben principalmente
corticoesteroides orales, colchicina, cimetidina,
dapsona, asi como terapia biolégica; suplemento
con vitaminas A y C, antibiéticos orales, hidro-
xicloroquina, dapsona y ciclosporina.?

Se han reportado casos de tratamiento con ana-
kinra, un inhibidor de IL-1a e IL-1 en pacientes
resistentes a tratamiento convencional.?
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Criterios diagnésticos de pustulosis amicrobiana de los pliegues establecidos por Marzano y su grupo*

Criterios mayores Criterios menores

Pustulosis que afecta una o mds flexuras mayores o una o mds Asociacién con una o mds enfermedades autoinmunitarias

flexuras menores y el pliegue anogenital

Histologia: pustulas espongiformes intraepidérmicas con ANA o titulos igual o superior a 1:160

infiltrado de predominio neutrofilico

Cultivo negativo de una pustula intacta

Existencia de uno o mds anticuerpos: ENA, anti-ADN, anti-
musculo liso, antimitocondrial, anticélula géstrica parietal,
antiendomisio

ANA: antinucleares; ADN: acido desoxirribonucleico; ENA: antigenos nucleares extraibles.

CONCLUSION

La pustulosis amicrobiana de los pliegues es una
dermatosis poco frecuente que debe sospecharse
en pacientes del sexo femenino con lesiones tipo
pustulas de predominio en el conducto auditivo
externo, las zonas de flexién agrupadas en placas
y el antecedente de enfermedades autoinmunita-
rias. Para el diagndstico se requiere la asociacion
de las caracteristicas clinicas con la histopatologia
que reporta la localizacién de las pustulas como
intradérmicas y abundante infiltrado neutrofilico,
se distingue por tener excelente respuesta al tra-
tamiento con esteroides via oral.
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Urticaria pigmentosa, un nifo “leopardo”
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Urticaria pigmentosa, a “leopard” child.

Leonor Cifuentes-Tang, Ivan Dario Lopez-Cadena, Jairo Victoria-Chaparro

Resumen

La urticaria pigmentosa, también conocida como mastocitosis maculopapular, es el tipo
de mastocitosis mas comdn en la edad pediatrica. Se manifiesta con maculas o papulas
de color amarillo-marrén, usualmente localizadas en el tronco y las extremidades con
signo de Darier positivo. La cantidad de maculas puede llegar a ser tan numerosa que
estos pacientes han sido conocidos con el apelativo de nifios “leopardo”. Al considerar
las implicaciones diagnésticas y terapéuticas, el objetivo de este articulo es actualizar
los aspectos mas relevantes de la enfermedad. Se comunica el caso de un nifio de dos
anos de edad con la forma cldsica de la enfermedad, con la especial caracteristica de
mostrar abundantes lesiones cutdneas; se discute la manifestacion clinica, la histopa-
tologfa y el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Urticaria pigmentosa; mastocitosis; signo de Darier.
Abstract

Urticaria pigmentosa, also known as maculopapular mastocytosis, is the most common
type of mastocytosis in the pediatric age. It presents with yellow-brown macules or
papules, usually located on the trunk and limbs with a positive Darier sign. The number
of maculae can be so numerous that these patients have been known as “leopard”
children. Considering the diagnostic and therapeutic implications, the objective of this
article is to provide an update of the most relevant aspects of the pathology. We report
the case of a 2-year-old child with the classic form of the disease, with the special char-
acteristic of presenting abundant skin lesions; the clinical presentation, histopathology
and treatment are discussed.

KEYWORDS: Urticaria pigmentosa,; Mastocytosis; Darier’s sign.

Fundacién Clinica Infantil Club Noel,
Cali, Valle del Cauca, Colombia.

Recibido: abril 2018
Aceptado: junio 2018

Correspondencia
Leonor Cifuentes Tang
1ic20209@hotmail.com

Este articulo debe citarse como

Cifuentes-Tang L, Lépez-Cadena ID,
Victoria-Chaparro J. Urticaria pigmen-
tosa, un nifio “leopardo”. Dermatol Rev
Mex. 2019 enero-febrero;63(1):90-94.

www.nietoeditores.com.mx



Cifuentes-Tang L y col. Urticaria pigmentosa

ANTECEDENTES

En 1869, Nettleship y Tay describieron una nifa
de dos afios de edad que padecia papulas hiper-
pigmentadas que luego de la friccién mostraban
edema e inflamacion. Posteriormente, en 1878,
Sangster introdujo el término urticaria pigmen-
tosa para referirse a la enfermedad descrita por
Nettleship. En 1887, Unna observé que estas
lesiones se vinculaban con acumulacién de
mastocitos en la dermis." En la actualidad, se
conoce como mastocitosis a un grupo hetero-
géneo de enfermedades que tienen en comun
proliferacién y acumulacién de mastocitos en la
piel y los tejidos extracutaneos, la mayor parte
relacionados con mutaciones germinales del gen
c-kit; los 6rganos mas frecuentemente afectados
son la piel y la médula ésea. Tradicionalmente,
la enfermedad se divide en mastocitosis cutanea,
que se limita a la piel, y mastocitosis sistémica,
en la que existe afeccién extracutdnea; la mé-
dula ésea y el tubo gastrointestinal son los mas
afectados.? La mastocitosis cutdnea se observa
con mas frecuencia en los nifos, mientras que
la mastocitosis sistémica es mas comun en los
adultos.?

La clasificacién de la Organizacién Mundial de
la Salud de mastocitosis 2001-2016 divide la
mastocitosis cutanea en maculopapular, también
conocida como urticaria pigmentosa, difusa y
localizada de la piel (Cuadro 1)." Los dos tipos
mas comunes en la infancia son la urticaria pig-
mentosa y el mastocitoma.* Aunque la urticaria
pigmentosa puede manifestarse en nifos de
cualquier edad, 80% de los casos pediatricos son
diagnosticados antes de los dos anos.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de dos afos de edad, quien
a los 3.5 meses manifesto lesiones pigmentadas
pardas que iniciaron en el miembro inferior
derecho con extension paulatina al resto de las

Dermatologia

Clasificacion de las mastocitosis (2016) de la
Organizacién Mundial de la Salud

Mastocitosis cutanea
-Mastocitosis maculopapular = urticaria pigmentosa
-Mastocitosis cutdnea difusa
-Mastocitoma cutaneo

Mastocitosis sistémica
-Mastocitosis sistémica indolente
-Mastocitosis sistémica latente
-Mastocitosis sistémica asociada con neoplasia hema-
tolégica
-Mastocitosis agresiva
-Leucemia de mastocitos

Sarcoma de mastocitos

extremidades, el tronco y el cuello, pruriginosas
con el calor; empeoraban con el consumo de
fresas y durante episodios de irritabilidad, que
se acompanaban de crisis de rubefaccién que
disminuyeron gradualmente hasta desaparecer
hacia el afo de edad, sin sintomas sistémicos
asociados ni antecedentes patolégicos de
importancia. Al examen fisico se observaron
numerosas maculas y papulas que formaban
placas eritematosas y marrondceas generaliza-
das que no afectaban las palmas, las plantas y
el rostro; que se urticaban al ser frotadas, con
signo de Darier positivo (Figura 1). El hemograma
y el extendido de sangre periférica fueron nor-
males; triptasa sérica de 14 ug/L (valor normal:
< 11 ug/L), que se interpreté como levemente
alterada y se ordené toma de biopsia y triptasa
sérica de control a los seis meses con resultado
de 8 ug/L, que se consider6 normal. El estudio
histolégico con hematoxilina y eosina mostr6
abundante infiltrado mastocitario en la dermis
papilar perivascular superficial. Con la tincion de
Giemsa se observaron mastocitos con citoplasma
granular (Figura 2), con lo que se confirmé el
diagnéstico de urticaria pigmentosa. Se indica-
ron medidas preventivas enfocadas a evitar los
factores desencadenantes de la degranulacion
mastocitaria y se inicié tratamiento con cipro-
heptadina en jarabe sin aparicién de nuevas
lesiones, con estabilidad del cuadro.
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Figura 1. Urticaria pigmentosa. A y B. Midltiples
maculas y papulas eritematosas marrén claro en el
térax anterior y posterior. C. Signo de Darier positivo.
D. Plantas sin afectacion.

DISCUSION

La urticaria pigmentosa corresponde al subtipo
mas frecuente de mastocitosis cutdnea y repre-
senta hasta 90% de los casos de mastocitosis
cutdnea en nifos.* La edad de inicio suele ser
bimodal, con un pico de incidencia desde el
nacimiento hasta los tres anos de edad y otro
entre la segunda y sexta décadas de la vida. La
frecuencia es similar en uno y otro sexos con
leve predominio en el sexo masculino, la enfer-
medad no tiene distincion racial.® La patogenia
de este trastorno se centra en alteraciones en la
estructura y actividad de la tirosina quinasa (KIT),
receptor transmembrana expresado en la super-
ficie de los mastocitos, cuya activacion induce
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Figura 2. Urticaria pigmentosa. A. Tincién H&E pano-
ramica: infiltrado de mastocitos en la dermis papilar.
B.Visién a 40x: abundantes mastocitos con citoplasma
claro y nicleo hipercromatico. C. Tincién de Giemsa:
aumento de mastocitos perivasculares superficiales.
D. Mastocitos con citoplasma granular.

el crecimiento de éstos y previene la apoptosis
celular. Las mutaciones sométicas del gen que
codifica para KIT producirian la activacién cons-
titutiva de éste, con la consiguiente hiperplasia
de los mastocitos. Gran parte de las mutaciones
se han encontrado en el codén D816 del gen
que codifica la KIT y consiste en la sustitucion
de valina por aspartato (Asp816Val),*® muta-
cién que esta presente en 43% de los nifos con
mastocitosis cutdnea.® La urticaria pigmentosa
clinicamente se distingue por maculas o papulas
levemente elevadas, de color amarillo-marrén
o marrén rojizo, que pueden confluir formando
placas. Miden desde pocos milimetros hasta 1
a 2 cm. Se localizan comdnmente en el tronco,
sin afectar el rostro, el escalpo, las palmas y las
plantas. En nifios puede haber afectacién de
la cara y la piel cabelluda. El signo de Darier
estd tipicamente presente al examen fisico.
Este signo consiste en la aparicién de eritema y
edema cutaneo secundarios a la degranulacion
mastocitaria luego del rascado o friccion de la
piel. El sintoma mds cominmente relacionado
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con la urticaria pigmentosa es el prurito, seguido
de rubefaccion, que consiste en episodios transi-
torios de enrojecimiento cutaneo asociado con
sensacion de calor o ardor, desencadenado por
bafios calientes o frios, friccion de las lesiones
y el ejercicio.* Existen varios subtipos de urtica-
ria pigmentosa: monomorfa, mas frecuente en
adultos, polimorfa, frecuente en nifios, nodular
y en placa. Otras variedades poco frecuentes
de mastocitosis cutanea son la mastocitosis seu-
doxantomatosa y la mastocitosis ampollosa.’ La
primera consiste en nédulos de color amarillo
claro, de consistencia blanda y tamafio variable,
que afectan principalmente la cara, el cuelloy las
extremidades. La segunda suele verse en neona-
tos o lactantes, apareciendo de novo o como una
complicacion de la urticaria pigmentosa clasica,
es posible encontrar lesiones ampollosas aisla-
das, sobre todo en nifios menores de dos afios de
edad.® El diagnéstico de la urticaria pigmentosa
se confirma por la triada: lesiones cutdneas tipi-
cas, que permiten establecer la sospecha clinica,
la confirmacién histopatolégica de infiltrados
focales mastocitarios en la dermis y la ausencia
de criterios clinicos y de laboratorio de afecta-
cién sistémica." El estudio histopatolégico con
hematoxilina y eosina muestra aumento de la
melanizacién de la uniéon dermoepidérmica e
infiltrado mastocitario en las papilas dérmicas
con predominio perivascular. La tincién de azul
de toluidina y de Giemsa permiten identificar la
metacromasia de los granulos mastocitarios.® El
diagnéstico se confirma con técnicas de inmu-
nohistoquimica para triptasa y KIT (el receptor
del factor de células madre, también llamado
CD117).

Es recomendable el estudio basico de laboratorio,
en el que se incluya un hemograma y concen-
traciones de triptasa sérica (enzima liberada por
los mastocitos), cuyo valor estard elevado en las
formas sistémicas de la enfermedad, y pruebas
de funcionamiento hepético para descartar dafio
sistémico. En cuanto al diagnéstico diferencial,
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la urticaria pigmentosa podria confundirse con
urticaria crénica; sin embargo, en esta dltima las
lesiones duran sélo unas horas y no se observa
la hiperpigmentacién tipica de la urticaria pig-
mentosa.* También debe considerarse el prurigo
por insectos, la histiocitosis y la sarcoidosis
nodular, mientras que las formas ampollosas
deben distinguirse de la enfermedad de Duhring,
el penfigoide y las farmacodermias.’ Los casos
de comienzo temprano tienen buen pronéstico
porque desaparecen hacia la adolescencia, pero
la de comienzo tardio suele ser persistente o aso-
ciarse con afectacion sistémica. Las mutaciones
KIT son mutaciones somaticas en la mayoria de
los casos; las formas familiares son raras, con
mutaciones KIT demostradas en algunos casos. El
diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas
y los hallazgos histopatolégicos.'

El tratamiento en los nifios esta dirigido princi-
palmente a aliviar los sintomas, considerando en
la gran mayoria de los casos el curso benigno
y de alivio espontdneo de la enfermedad. El
pilar fundamental lo constituyen las medidas
preventivas, que estan enfocadas a evitar la
degranulacién mastocitaria (Cuadro 2). Si con
las medidas generales los sintomas persisten, el
tratamiento de primera linea lo constituyen los
antihistaminicos H1 no sedantes de segunda
generacion que han demostrado ser Gtiles en
el tratamiento de la rubefaccion, el prurito, los
habones y la sensacion de ardor de la piel.*
La combinacién de antihistaminicos H1 y H2
(ranitidina) tiene efecto aditivo para tratar las
manifestaciones gastrointestinales, ademas de las
cutdneas. Los corticoesteroides topicos pueden
aliviar las lesiones urticarianas.® El cromoglicato
disédico en presentacion oral se prescribe si los
sintomas persisten o si el paciente tiene sinto-
mas gastrointestinales o irritabilidad derivados
de la mastocitosis cutanea. En casos resistentes
se prescriben los anteriores en conjunto con
antagonistas de los receptores de leucotrienos
(montelukast). Por Gltimo, los pacientes con ante-
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Cuadro 2. Factores desencadenantes de la degranulacién
mastocitaria

Picaduras de insectos, envenenamientos
Himendpteros
Medusas
Serpientes

Medicamentos
Analgésicos narcéticos (por ejemplo, codeina, morfina)
Medios de contraste
Aspirina y medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE)
Anestésicos (relajantes musculares)
Algunos antibiéticos (por ejemplo, vancomicina) - an-
titusigenos
Cambios en la temperatura
Calor, frio
Irritacién mecanica
Masaje, friccién, presion
Procedimientos invasivos (por ejemplo, cirugia, biopsias,
endoscopia)
Otros
Alimentos (quesos, embutidos, especias, pescados y
mariscos, conservas, carnes ahumadas, frutos secos,
chocolates, entre otros)
Estrés emocional
Ejercicio
Comida picante
Infecciones (virales, bacterianas, parasitarias)
Fiebre

cedente de anafilaxia deben portar un dispositivo
de epinefrina autoinyectable.?

CONCLUSION

Se comunica este caso por ser una enfermedad
poco comin de la infancia que, a pesar de tener
un curso indolente, requiere estudios de labora-
torio basicos para descartar su forma sistémica,
donde el pilar fundamental del tratamiento son
las medidas preventivas enfocadas a evitar la
degranulacién mastocitaria.
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Axillary extramammary Paget’s disease.
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Resumen

La enfermedad de Paget extramamaria es un adenocarcinoma intraepitelial poco
frecuente (6.5%) de crecimiento lento. Se clasifica en primario, originado en las
glandulas apocrinas intraepidérmicas sin malignidad subyacente, o secundario, aso-
ciado con malignidad concomitante en el aparato gastrointestinal o genitourinario.
Su manifestacién clinica es inespecifica, simula una gran variedad de afecciones
dermatolégicas, por lo que es importante conocer sus manifestaciones clinicas
para establecer el diagnéstico y tratamiento oportunos. Se comunica el caso de una
paciente de 78 afios de edad, con lesién en la regién axilar de cuatro afios de evolu-
cién, valorada por el servicio de Dermatologia, donde se confirmé el diagnéstico de
enfermedad de Paget extramamaria axilar, a quien se le realiz6 cirugfa micrografica
de Mohs obteniendo margenes y lecho negativo en el primer tiempo quirdrgico y
la reconstruccién con cierre directo. La enfermedad de Paget extramamaria axilar,
a pesar de ser una enfermedad poco frecuente, debe tenerse en cuenta después de
descartar los diagndsticos diferenciales y considerar primera linea de tratamiento la
cirugia microgréfica de Mohs.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Paget extramamaria; tratamiento; cirugia de Mohs.
Abstract

Extramammary Paget’s disease is a rare intraepithelial adenocarcinoma (6.5%) of
slow growth. It is classified in primary when originated at intraepidermic apocrine
glands that show no underlying malignity, or in secondary when it is associated to
malignity of the gastrointestinal or genitourinary tract. Its clinical presentation is
non-specific, resembling to a wide variety of dermatologic conditions. Thus, it is
important to know its typical manifestations in order to establish a prompt diagnosis
and treatment. Here we present the case of a 78-year-old female patient, with an
axillar lesion that had progressed gradually over four years; she was assessed by
our dermatology service confirming the extramammary Paget’s diagnosis, the pa-
tient was treated with a micrographic Mohs surgery, obtaining negative margins in
the first surgical time and reconstruction with direct closure. Although the axillary
extramammary Paget’s disease is an uncommon pathology, it should be suspected
after ruling out other differential diagnosis, once diagnosed it should be treated
with micrographic Mohs surgery.

KEYWORDS: Extramammary Paget’s disease; Therapeutics;, Mohs surgery.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Paget se define como la
existencia de una lesion intraepitelial de origen
adenocarcinomatoso en areas con gran propor-
cién de glandulas apocrinas;'? se clasifica en
mamaria, que corresponde a 93.5% de todas
las formas de enfermedad de Paget y el 6.5%
restante a extramamaria, de las que menos de
1% se ubican en la regién axilar. La enfermedad
de Paget extramamaria fue descrita por primera
vez en 1889 por Crocker y se distingue por ser
un tumor de crecimiento lento, que es mas fre-
cuente en mujeres de raza blanca, entre 50 y 80
anos de edad. En términos clinicos, se manifiesta
con lesiones eritemato-eccematosas, bien deli-
mitadas, que causan dolor y prurito.>® Debido
a que su manifestacién clinica es inespecifica y
puede simular una gran variedad de afecciones
dermatolégicas, su diagndstico en la mayoria de
los casos es tardio.® De acuerdo con lo anterior se
describe el caso de una paciente con diagnéstico
de enfermedad de Paget extramamaria axilar.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 78 afios de edad, quien
fue valorada inicialmente por su aseguradora
de salud por padecer una lesion en la axila de-
recha, recibiendo miltiples tratamientos contra
dermatitis con sintomas como prurito, desca-
macién y dolor, sin mejoria. Por la persistencia
de los sintomas la paciente consulté para un
segundo concepto al servicio de Dermatologia
del Hospital de San José, Bogotd, Colombia,
evidenciando un cuadro clinico de cuatro
afos de evolucion consistente en la aparicion
de una lesién eritematosa en la axila derecha,
sin sintomas a la evaluacién clinica y aumento
progresivo de su tamafio. Al examen fisico se ob-
servé una placa eritematosa con centro atréfico
de 31 x 13 mm de diametro en la axila derecha
(Figura 1) sin adenopatias axilares palpables.
La biopsia de piel mostré una poblacion de

2019 enero-febrero;63(1)

Figura 1. Lesion tumoral, placa eritematosa con centro
atréfico (flechas negras) de 31 x 13 mm de didmetro,
localizada en la axila derecha.

células atipicas dispuestas y diseminadas entre
las células escamosas de citoplasmas amplios
claros y ntcleos hipercromaticos (Figura 2) e
inmunohistoquimica positiva para citoqueratina
5.2 (CAM 5.2), antigeno epitelial de membrana
(EMA), antigeno de la proteina del liquido de la
enfermedad quistica (GCDFP15-mamoglobina) y
citoqueratina 7 (CK7) y negativa para marcadores
de diferenciacion neuroectodérmica HMB45 y
S100 (Figura 3). De manera concomitante la
paciente fue valorada por el servicio de Masto-
logia del Hospital de San José, con mamografia
que reporté una lesion benigna BI-RADS 2 y
ecografia de la axila con edema de los tejidos
blandos. Por lo anterior, se consideré examen
clinico negativo para enfermedad mamaria. Con
este diagndstico se decidio realizar reseccién de
la lesién mediante cirugia micrografica de Mohs,
con margenes iniciales de 6 mm, obteniendo
lecho y mdrgenes negativos en el primer tiempo
quirdrgico, mas reconstruccion con cierre prima-
rio. El procedimiento no tuvo complicaciones.
Posteriormente, la paciente fue controlada a los
5, 14y 49 dias, con evolucién clinica satisfac-
toria (Figura 4).
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Figura 2. Células atipicas dispuestas y diseminadas
entre las células escamosas de citoplasmas amplios
claros y ntcleos hipercromaticos (flechas negras).

DISCUSION

La enfermedad de Paget extramamaria es un ade-
nocarcinoma intraepitelial poco comun que se

Dermatologia

sto mexi

origina a partir de células madre queratinociticas
pluripotentes dentro de la epidermis.” Se clasifica
en primaria y secundaria; la primaria se origina
en las glandulas apocrinas intraepidérmicas sin
malignidad subyacente;? los sitios afectados con
mas frecuencia son la vulva en 65%, la regién
perianal (mas frecuente en hombres) en 15%,
seguida del escroto, el pene y la regi6n inguinal
en 14% y menor a 1% en los parpados, el canal
auditivo externo, la regién umbilical, el tronco,
las extremidades y la regién axilar.>¢ La secun-
daria se asocia con cancer anexial subyacente
en 24-33% de los casos y visceral en 12-15%,
incluyendo tumores del aparato gastrointestinal
o genitourinario.®?

En términos clinicos se manifiesta como una
placa eritematosa bien delimitada, con éreas va-
riables de induracion, con formacién de costras o
ulceracion.' Debido a su manifestacion clinica
inespecifica y su baja incidencia, la enfermedad
de Paget se puede confundir con condiciones
inflamatorias o infecciosas de la piel, como

EMA (+)

CAM 5.2 (+) _

Figura 3. Inmunohistoquimica.
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Figura 4. A. Cirugia micrografica de Mohs con margen inicial de 6 mm. B. Primer tiempo quirdrgico con mar-
genes y lecho negativo. C. Control posoperatorio a los 49 dias del procedimiento.

eccema, psoriasis o candidiasis, lo que fue com-
patible con este caso, pues la paciente inici6 con
estos sintomas y se trataron como dermatitis, lo
que retrasa el diagnéstico, con repercusion en
su pronéstico y complicacion de la enfermedad.

La orientacion para el diagnéstico clinico de
la enfermedad de Paget extramamaria debe
tener en cuenta la utilizacién de herramientas
como el dermatoscopio que puede evidenciar
areas de color rojo lechoso, patrones vascu-
lares (vasos glomerulares, vasos en horquilla
y vasos con puntos), estructuras pigmentadas
(red pigmentada y puntos/glébulos grises),
escamas superficiales, Glceras, lineas blancas
brillantes y dreas blancas sin estructura, que son
caracteristicas de la enfermedad de Paget inde-
pendientemente de su ubicacion. Para confirmar
el diagnostico debe realizarse biopsia de piel
mas un estudio histopatoldgico e inmunohisto-
quimica con el fin de clasificar la enfermedad y
contrastarlo con otros diagnésticos diferenciales,
que incluyen enfermedad de Bowen y melanoma
de extension superficial amelanético (Cuadro 1).

Ademads, deben considerarse otros diagndsticos,
como lesiones eccematosas, liquen simple cré-
nico, liquen plano, psoriasis invertida, intertrigo
candidiasico y eritoplasia de Queyrat.®"12

En este caso, se realizaron estudios de extension
de acuerdo con lo sugerido en la bibliografia, se
encontré propagacion intraepidérmica de célu-
las de Paget grandes con abundante citoplasma
anféfilo y nicleos grandes.'® De igual forma,
con la inmunohistoquimica pudo determinarse
la existencia de los marcadores caracteristicos
de la enfermedad de Paget extramamaria.?

En cuanto al tratamiento de la enfermedad de
Paget extramamaria localizada, se recomienda la
reseccion local amplia o la cirugia micrografica
de Mohs, esta Gltima es la primera opcién de
acuerdo con la frecuencia de las recidivas de la
enfermedad de Paget extramamaria reportadas
en la bibliografia, donde con la reseccién local
amplia se han descrito entre 33 y 60% y con la
cirugia de Mohs entre 8 y 28%,>%'* por lo que
decidio realizarse en este caso la cirugia micro-
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Expresién de marcadores inmunohistoquimicos

Pruebas de inmunohistoquimica

Coloracién alcian blue/PAS +
CK 7 4
CK 20 -
CK CAM 5.2
EMA

CEA
GCDFP-15
CK AET/AE3 -
Proteina 63 -
S1008 -
HMB45% -

+ ES . B

Enfermedad de Paget extramamaria
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Enfermedad de | Melanoma de extension

superficial amelanético

+ + +
+ - -
+ - -
+ - -
+ . R
+ - -
+ - R
- + -
- + R
- - +
- - +

PAS: acido peryédico de Schiff; CK: citoqueratina: EMA: antigeno epitelial de membrana; CEA: antigeno carcinoembrionario;
GCDFP: antigeno de la proteina del liquido de la enfermedad quistica.

$ marcadores de diferenciacion neuroectodérmica.

grafica de Mohs, con evolucion posoperatoria
satisfactoria y sin complicaciones. En los casos
donde la técnica quirdrgica no es la primera op-
cién, deben considerarse tratamientos tpicos y
sisttmicos con imiquimod, 5-fluorouracilo, mito-
micina C, docetaxel o etopdsido y el laser CO,.
En las formas secundarias, el enfoque se basa en
el tratamiento del tumor primario y en el caso de
tumores localmente avanzados o inoperables, la
radioterapia es una opcién.’

El pronéstico de la enfermedad de Paget extrama-
maria se ha descrito en estudios de seguimiento,
donde se evalida la incidencia de recaida, re-
portando supervivencia de 90% a cinco afos,
estos valores dependen del momento en que
se establece el diagndstico (fases tempranas),
existencia de invasion dérmica y concomitancia
de cualquier neoplasia donde se han reportado
tumores anexiales y viscerales. De acuerdo con
lo anterior y considerando la posibilidad de re-
caida se recomienda realizar seguimiento a largo
plazo de los pacientes y determinar la evolucion
de la enfermedad.>'

CONCLUSION

La enfermedad de Paget extramamaria axilar es
una afeccién infrecuente, de dificil diagndstico
por su manifestacién clinica inespecifica, que
puede simular mdltiples afecciones dermato-
l6gicas y que afecta con mayor frecuencia a
mujeres entre 50 y 80 afios de edad. Conocer
las caracteristicas clinicas y dermatoscopicas
optimiza su diagnéstico y permite detectarla tem-
pranamente, asi como prescribir el tratamiento
oportuno del tumor, lo que es esencial para un
prondstico favorable."

REFERENCIAS

1. MontiFC, Caruso AT, Garay |, Kurpis M, Ruiz AL. Enfermedad
de Paget extramamaria axilar: presentacion de un casoy re-
vision de la literatura. Rev Med Cutanea 2017;45(1):25-28.

2. Hiraldo-Gamero A, Gdmez-Moyano E, Segura-Palacios
JM, Sanchez-Fajardo F, Sanz TA. Enfermedad de Paget
extramamaria tratada con imiquimod 5% crema. Rev
Actas Dermosifiliogr 2011;102(7):554-555. doi:10.1016/j.
ad.2010.09.017.

3. Lopes LL, Lopes IM, Lopes LR, Enokihara MM, Michalany
AO, Matsunaga O. Mammary and extramammary Paget’s

99



100

Dermatologia Revista mexicana

disease. Rev Anais Bras Dermatol 2015;90(2):225-231.
doi:10.1590/abd1806-4841.20153189.

Kim SJ, Agnieszka KT, Adeel SZ, Otley CC, Arpey CJ, Baum
CL, et al. Surgical Treatment and Outcomes of Patients
With Extramammary Paget Disease: A Cohort Study. Rev
Dermatologic Surg 2017;43(5):708-714. doi:10.1097/
DSS.0000000000001051.

Wagner G, Sachse MM. Extramammary Paget disease
— clinical appearance, pathogenesis, management. Rev
JDDG Journal Dtsch Dermatologischen. 2011;9(6):448-454.
doi:10.1111/j.1610-0387.2010.07581.x.

Deutsch M, Yeh J, Grunes D, Horowitz E, Johnson E, Joseph
KA. Clinical Presentation of extramammary Paget disease
of the axilla in a male patient. Rev Clin Breast Cancer
2015;15(2):159-161. doi:10.1016/j.clbc.2014.10.004.

Bae JM, Choi YY, Kim H, Oh BH, Roh MR, Nam K, et al. Mohs mi-
crographic surgery for extramammary Paget disease: A pooled
analysis of individual patient data. Rev Journal Am Acad Der-
matol 2013;68(4):632-637. doi:10.1016/j.jaad.2012.12.960.

Choi JH, Jue MS, Kim EJ, Joh OJ, Song KY, Park HJ. Extra-
mammary paget disease: Minimal surgical therapy. Rev
Annals of Dermatol 2013;25(2):213-217. doi:10.5021/
ad.2013.25.2.213.

Blasco-Morente G, Martin-Castro A, Garrido-Colmenero
C, Tercedor Sanchez J. Enfermedad de Paget extramama-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

2019 enero-febrero;63(1)

ria: 10 casos. Rev Actas Dermosifiliogr 2015;106(1):1-5.
doi:10.1016/j.ad.2014.05.008.

Wang EC, Kwah YC, Tan WP, Lee JS, Tan SH. Extramam-
mary Paget disease: Immunohistochemistry is critical to
distinguish potential mimickers. Rev Dermatol Online J
2012;18(9):4.

Mun JH, Park SM, Kim GW, Song M, Kim HS, Ko HC, et al.
Clinical and dermoscopic characteristics of extramammary
Paget disease: A study of 35 cases. Rev Br J Dermatol
2016;174(5):1104-1107. doi:10.1111/bjd.14300.

Payapvipapong K, Nakakes A, Tanaka M. Lava lake
structure and cloud-like structureless area: new clues
for diagnosing extramammary Paget disease. Rev J
Eur Acad Dermatology Venereol 2017;12(10):459-461.
doi:10.1111/ijlh.12426.

Zaleski M, Ferringer T. Dermpath diagnosis-Extramammary
Paget disease. Rev Cutis 2015;95(March):315-316.

Hendi A, Brodland DG, Zitelli JA. Extramammary Paget’s
disease: Surgical treatment with Mohs micrographic sur-
gery. Rev Journal Am Acad Dermatol 2004;51(5):767-773.
doi:10.1016/j.jaad.2004.07.004.

Sanchez-Sanchez JM, Molinero-Caturla JA, Ferreres-Riera
JR, Masferrer NE. Enfermedad de Paget extramamaria-
situacion clinica. Rev Arg Dermatologia 2010;91(4):504-
507. doi:10.1016/j.semerg.2011.05.006.

2\

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos debera |
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
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. »

— ()

\

\




Dermatol Rev Mex 2019 enero-febrero;63(1):101-107.

Dermatologia

Revisto mexicano

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

Yang K, Xiong X, Pallavi G, LingY, Ding F et al.
The early repigmentation pattern of vitiligo is
related to the source of melanocytes and by
the choice of therapy: A retrospective cohort
study (El patron temprano de repigmentaccion
en vitiligo es dependiente de la fuente de los
melanocitos y el tratamiento elegido: estu-
dio retrospectivo de cohorte). Int ] Dermatol
2018;57(3).

Introduccion: el vitiligo es el trastorno pigmen-
tario comun caracterizado por manchas hipo y
acrémicas. Afecta a 0.5% de la poblacién mun-
dial y en la actualidad existen multiples opciones
terapéuticas. Hasta hoy dia su fisiopatologia adn
no es bien comprendida. Con los tratamientos
actuales se han observado tres patrones de re-
pigmentacién: perifolicular, sobre todo en los
pacientes tratados con fototerapia y marginal
y difuso en los pacientes en los que ha se han
prescrito tratamientos topicos.

Objetivo: determinar la relacién entre los pa-
trones de la repigmentacion, las caracteristicas
clinicas del vitiligo, el tratamiento prescrito y
el estadio clinico de la lesion (activa o estable).

Material y método: se incluyeron 324 pacientes
con diagnéstico de vitiligo, se evaluaron con luz
natural y luz de Wood, el periodo estudiado fue
de marzo de 2010 a septiembre de 2015. Se les
realizaron al menos tres valoraciones: una inicial
y al menos una de seguimiento con dos meses de
tratamiento. Las lesiones se clasificaron de acuer-
do con tres rubros: despigmentacion completa o
parcial de acuerdo con su reaccion a la luz de
Wood, topografia (cubiertas y fotoexpuestas) y
el estadio clinico (se consideraron activas lesio-
nes de menos de tres meses y estables de mas
de tres meses). Para las pruebas estadisticas se

www.nietoeditores.com.mx

utiliz6 prueba %2 y exacta de Fisher. El analisis
de los datos se hizo con el programa estadistico
SPSS version 22.

Resultados: de los 324 pacientes reclutados se
incluyeron 116 para el andlisis: 56 hombres y
60 mujeres de 4 a 56 afios de edad. En total
se estudiaron 326 lesiones: 111 con patrén de
repigmentacion difusa, 85 con repigmentacion
marginal y 130 con repigmentacién perifolicular.
Se encontraron dos lesiones con repigmentacion
mixta, mismas que se excluyeron. Se encontr
un comportamiento distinto en los diversos tipos
de lesiones: la repigmentacién difusa predominé
en las lesiones fotoexpuestas (p < 0.001), con
despigmentacion incompleta (p < 0.001) y en
lesiones activas (p = 0.044). La repigmenta-
cién perifolicular dominé en las lesiones con
despigmentacién completa (p = 0.005), no fo-
toexpuestas (p < 0.001) y estables (p = 0.008).
La repigmentacién marginal se observé con mas
frecuencia en las lesiones con despigmentacién
completa (p = 0.016). La relacién entre el trata-
miento prescrito y el patrén de repigmentacién
también mostro diferencias: en los pacientes que
recibieron UVB de banda estrecha predominé
el patrén perifolicular (85.9%), seguido por el
marginal (12.8%) y difuso (1.3%). Se observé
el mismo patrén de comportamiento cuando se
prescribié como monoterapia contra tratamiento
combinado (p = 0.09). Los tratamientos tépicos
(corticoesteroides, inhibidores de la calcineurina
y andlogos de la vitamina D) mostraron un patrén
similar de comportamiento, con predominio del
patrén de repigmentacién difusa, excepto con
la combinacion de analogos de la vitamina D +
inhibidores topicos de la calcineurina donde pre-
domind la repigmentacion marginal (p = 0.026).
La repigmentacion difusa (p = 0.02) y marginal
(p = 0.04) se observé mas en lesiones faciales, la
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perifolicular en el tronco (p < 0.001) y la difusa
en apendiculares (p = 0.02).

Discusion: el patrén perifolicular predomina
en todos los grupos, lo que coincide con otros
estudios, esto puede implicar que la fuente de
melanocitos son los foliculares. En los mar-
ginales se cree que puede haber melanocitos
amelandticos intralesionales que sufren proceso
de reactivacion tras el inicio del tratamiento
(algunos autores llaman a este proceso “resu-
rreccion”).

Conclusiones: los patrones de repigmentacién de
las lesiones dependen de mdltiples factores: in-
ternos, como la viabilidad de los melanocitos, y
externos, como el tipo y localizacién de la lesion
y el tratamiento prescrito. Las lesiones activas
responden mejor a los tratamientos tépicos y la
terapia UBV de banda estrecha mostré mayor
repigmentacion inicial en todos los tipos de le-
siones respecto a las otras formas de tratamiento.

Juan Antonio Zavala Mazanares

Pedersen SA, Gaist D, Schmidt SAJ, Holmich
LR, Friis S, Pottergard A. Hydrochlorothiazide
use and risk of nonmelanoma skin cancer: A
nationwide case-control study from Denmark
(Administracion de hidroclorotiazida y riesgo de
cancer de piel no melanoma: estudio nacional
de casos y controles de Dinamarca). ] Am Acad
Dermatol 2017;78(4):673-681.

Objetivo: examinar la asociacion entre la ad-
ministracion de hidroclorotiazida y el riesgo de
carcinoma basocelular y carcinoma espinoce-
lular.

Metodologia: la hidroclorotiazida es un farmaco
que ocasiona fotosensibilidad, en el pasado se
relacioné con cdncer de labios, por lo que se
decidi6 hacer este estudio que tomé en cuen-
ta las bases de datos de cinco dependencias

2019 enero-febrero;63(1)

nacionales de Dinamarca, de los que se identific-
aron pacientes con cancer de piel no melanoma
desde 2004 hasta 2012, con diagnostico histo-
patolégico de la enfermedad. Se excluyeron los
pacientes no residentes en los Gltimos 10 afios,
postrasplantados, con VIH, administracion de
azatioprina, ciclosporina o mofetil micofenola-
to. Los controles se parearon por edad y sexo,
a razén de 20:1. La administracién acumulada
de hidroclorotiazida desde 1995 hasta 2012
se tom6 del registro danés de prescripcién de
medicamentos. Se calculé la razén de momios
para carcinoma basocelular y carcinoma es-
pinocelular vinculados con la administracion
de hidroclorotiazida utilizando modelo de re-
gresion logistica. Se utiliz6 el programa STATA
Release 14.1.

Resultados: se incluyeron 71,553 casos de
carcinoma basocelular y 8629 de carcinoma
espinocelular. La dosis acumulada alta de
hidroclorotiazida (> 50,000 mg) se asocié con
raz6n de momios (OR) de 1.29 para carcinoma
basocelular y de 3.98 para carcinoma espi-
nocelular. Se encontré relacién respecto a la
dosis en ambas enfermedades. El mayor rango
de dosis acumulada (> 200,000 mg) tuvo OR
de 1.54 y de 7.38 para carcinoma basocelular
y carcinoma espinocelular, respectivamente.
La administracién de otros antihipertensivos y
diuréticos no se vincul6 con cancer de piel no
melanoma.

Limitante: no se disponia de informacién de la
exposicion a luz UV de los pacientes.

Discusion y conclusiones: la administracion
de hidroclorotiazida se relaciona con riesgo
elevado de cancer de piel no melanoma, espe-
cialmente carcinoma espinocelular. Casi todos
los pacientes recibian aparte tratamiento con
otros antihipertensivos y diuréticos.

Diego Olin Pérez-Rojas
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Ortiz-Salvador JM, Ferrer DS, Saneleuterio-
Temporal My col. Riesgo de fotocarcinogénesis
asociada con la fototerapia UVB-BE. Estudio
epidemiolégico de un hospital terciario. Actas
Dermosifilogr 2018;109(4);340-345.

Antecedentes: la fototerapia es una modalidad
de tratamiento fisico basado en luz UV usada
ampliamente; en la actualidad la modalidad
mas utilizada es UVB de banda estrecha debido
a su seguridad; sin embargo, existe preocupa-
cién hipotética vinculada con su aplicacion y
la relacién con la aparicién de cancer cutaneo
no melanoma, que es bien conocida en otras
modalidades, como UVA y PUVA. Sin embar-
go, estudios experimentales no han encontrado
aumento en la frecuencia de neoplasias en los
pacientes tratados con esta modalidad de foto-
terapia.

Objetivos: determinar la incidencia de foto-
carcinogénesis de la fototerapia UVB-BE en un
hospital de tercer nivel del d&rea mediterranea.

Métodos: se trata de un estudio observacional,
retrospectivo, efectuado en 474 pacientes que
habian recibido tratamiento con UVB-BE de
cuerpo completo entre 2002 y 2016 con base en
protocolos recomendados por el Grupo Espafiol
de Fotobiologia en los pacientes que habian sido
diagnosticados con cancer cutaneo no melano-
ma confirmados por histopatologia. Se calculé
la frecuencia bruta y ajustada y se comparé con
la frecuencia en poblacién normal de un drea
geografica similar.

Resultados: se incluyeron 474 pacientes,
40.7% eran hombres; el tiempo de seguimiento
promedio fue de 5.8 = 3 afios. La prevalencia
de neoplasias fue de 1.9%. La densidad de in-
cidencia ajustada fue de 108.3 casos/100,000
pacientes tratados/afio. La relacién estandarizada
de riesgo en comparacién con poblacién general
fue de 1.9 sin obtener significacién estadistica,
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por lo que el nimero necesario a tratar resulté
de 1900 pacientes.

Conclusiones: el tratamiento con UVB-BE no
parece asociarse con mayor riesgo de cancer cu-
taneo no melanoma mediante esta modalidad de
fototerapia, por lo que la dosis total acumulada
de tratamiento fue similar en los pacientes que
padecieron neoplasias y en los que no.

Gerardo Torres-Barragan

Serra-Guillén C, Nagore E, Llombart B. Tra-
tamiento con imiquimod al 5% durante 12
dias para las queratosis actinicas: estudio de la
eficacia y la reaccion local. Actas Dermosifi-
liograf Espafia 2018. https://doi.org/10.1016/j.
ad.2017.10.008

Introduccioén: las queratosis actinicas son neo-
formaciones intraepidérmicas que aparecen en
pacientes con fotodano crénico. Existen diversos
tratamientos; sin embargo, uno de los mas acep-
tados es el imiquimod a 5%, aplicado tres veces
a la semana durante cuatro semanas. El principal
efecto secundario es la irritacién local, que es
dependiente de la dosis. Los efectos sistémicos,
como cefalea, nduseas, mialgias o artralgias, son
poco frecuentes (menos de 6%).

Objetivos: determinar la efectividad del trata-
miento con imiquimod a 5% en crema durante
12 dias, asi como correlacionar el grado de
reaccion local con la eficacia.

Hipétesis: el tratamiento con imiquimod a 5%
en crema durante 12 dias es eficaz contra quera-
tosis seborreicas y tiene menos efectos adversos
locales que el esquema habitual.

Metodologia: se realiz6 un ensayo clinico no
controlado, en el que se incluyeron en un
periodo de 15 meses (julio de 2015 a octubre
de 2016) pacientes con al menos 8 queratosis
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actinicas. Se excluyeron los pacientes con
tratamiento previo de tres meses con criotera-
pia, tratamiento con imiquimod, fototerapia,
5-fluorouracilo o diclofenaco en los seis meses
anteriores, pacientes con tratamiento inmu-
nosupresor o enfermedades hereditarias que
predispongan a cancer de piel. Los pacientes
aceptados en el estudio se trataron con imiqui-
mod en crema a 5% durante 12 dias seguidos.
Se tomé una foto inicial previo al tratamien-
to, posteriormente se revisaron los pacientes
maximo cinco dias posteriores al final del trata-
miento, donde se evaluaron los efectos adversos
locales y sistémicos; la dltima revision fue al
mes, donde se evalud la respuesta parcial (mas
de 75% de las lesiones) o completa (ausencia
total de lesiones) al tratamiento. El estudio esta-
distico de la correlacion entre la reaccién local
y la respuesta clinica se realizé con la prueba
%> de Pearson y la prueba de correlacion rho
de Spearman.

Resultados: 65 pacientes completaron el es-
tudio. Se obtuvo 52.3% de respuestas clinicas
completas y 75.4% de respuestas clinicas par-
ciales. Encontramos asociacién estadisticamente
significativa entre el grado de reaccién local y
la respuesta al tratamiento en la prueba %2 de
Pearson y en la prueba de correlacién rho de
Spearman.

Conclusiones: la pauta de imiquimod a 5% apli-
cado durante 12 dias es eficaz para el tratamiento
de las queratosis actinicas. El grado de reaccién
local durante el tratamiento se correlaciona con
la respuesta clinica.

Alejandra Guerrero-Alvarez

Rodriguez E, Molina I, Parra V y col. Leio-
miosarcoma cutaneo: caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas y correlacién prondstica en
12 pacientes. Actas Dermo-Sifiliograficas 2018.
Doi: 10.1016/j.ad.2017.08.005
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Antecedentes: el leiomiosarcoma cutaneo es
una neoplasia maligna de origen muscular, poco
frecuente. Se clasifica de acuerdo con su clinica
y patologia en: cutaneo o dérmico, formas sub-
cutdneas o hipodérmicas y metastasis cutaneas
de leiomiosarcoma extracutaneo; cada una tiene
prondstico distinto. Los subcutaneos son de peor
prondstico porque tienen tasa alta de recidiva y
causan metastasis a distancia.

Objetivos: describir las caracteristicas histopa-
tolégicas y clinicas y correlacionarlas con el
prondstico.

Método: del 31 de enero de 2000 al 31 de di-
ciembre de 2015 se analizaron 12 pacientes con
diagnéstico de leiomiosarcama, primario y me-
tastasico. El estudio fue retrospectivo, descriptivo
y observacional. En estos pacientes se analizaron
variables clinicas, como: edad de manifestacion,
sexo, ano del diagndstico, manifestacion clinica,
tiempo de evolucion, seguimiento y tratamientos
recibidos, asi como caracteristicas histologicas,
entre ellas: variante (dérmica, hipodérmica o
metastasica), Ki67, el nimero de mitosis por
10 campos de gran aumento y la positividad
inmunohistoquimica con: vimentina, desmina,
actina musculo-especifica (HHF-35), actina de
musculo liso (SMA), S100 y CD34.

Resultados: se reclutaron 12 pacientes, 5 hom-
bres y 7 mujeres, todos mayores de 50 afios de
edad. Caracteristicas clinicas: localizaciones
mds frecuentes: piel cabelluda (7/17, 41%).
Caracteristicas histolégicas: 4 fueron leiomiosar-
comas dérmicos (4/17, 23%), 2 leiomiosarcomas
hipodérmicos (2/17, 11.5%) y 11 metastasis
cutaneas (11/17; 65%). Seguimiento: 50% de
los leiomiosarcomas dérmicos recidivaron,
50% de los leiomiosarcomas hipodérmicos
tuvieron metastasis a distancia y 5/6 pacientes
con metastasis cutaneas fallecieron a causa de
su enfermedad. Caracteristicas histoldgicas: 4
fueron leiomiosarcomas dérmicos (4/17, 23%),
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2 leiomiosarcomas hipodérmicos (2/17, 11.5%)
y 11 metastasis cutaneas (11/17; 65%).

Conclusién: a pesar de que los leiomiosarcomas
son un tipo de neoplasia maligna poco frecuente,
es importante conocer el prénostico segin sus
variedades, para orientar el estudio diagndstico-
terapéutico.

Alejandra Guerrero-Alvarez

Mirnezami M, Rahimi H. Serum zinc level in
vitiligo: A case-control study (Concentraciones
séricas de cinc en vitiligo: estudio de casos y
controles). Indian ] Dermatol 2018;63:227-30.

Introduccion: |a fisiopatologia del vitiligo conti-
nda sin ser bien comprendida hasta el dia de hoy.
Se piensa que hay una participacién activa de las
especies reactivas de oxigeno, cuyos metabolitos
intermediarios son toxicos para los melanocitos
y se cree que no son adecuadamente eliminados
por las vias antioxidantes biolégicas. El cinc es
un oligoelemento que participa en las vias con-
trarreguladoras de la inflamacién, participa en
el proceso de melanogénesis, tiene propiedades
antiapoptdsicas y neutraliza los radicales libres.

Material y método: estudio de casos y contro-
les en el que se reclutaron 103 pacientes con
vitiligo, el grupo control fue de 103 individuos
sanos. Los pacientes no debieron haber reci-
bido suplementos de cinc las cuatro semanas
previas al estudio y no debian tener otras co-
morbilidades dermatolégicas. Se excluyeron
pacientes embarazadas o con comorbilidades
sistémicas severas. El vitiligo se clasificé en tres
subtipos: generalizado, focal y de las mucosas.
Las concentraciones séricas de cinc se midie-
ron en todos los grupos con espectrometria de
absorcion. El andlisis metodolégico se realizo
con andlisis de variancia, t de Student y el valor
p menor de 0.05 se consideré estadisticamente
significativo.
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Resultados: de los 103 pacientes del grupo con
vitiligo, 31.1% eran hombres. La forma gene-
ralizada afectaba a 61.2%, la focal a 37.9% y
de mucosas a 1%. El 29.1% tenia antecedentes
heredofamiliares de vitiligo. La media de con-
centraciones séricas de cinc fue de 92.1 ug/dL
en el grupo de vitiligo focal, de 81.3 ug/dL en
el de vitiligo generalizado y de 91.8 ug/dL en
el grupo control. La diferencia de las medias
de los pacientes afectados con vitiligo contra
los controles fue estadisticamente significativa
(p=0.031). Se observo relacién negativa con las
concentraciones séricas de cinc en pacientes con
vitiligo de mayor edad (RR: -0.67). Se observé,
ademas, correlacién entre la duraciéon de la en-
fermedad y las concentraciones séricas de cinc
(= .73), es decir, a mayor tiempo de evolucién,
menores concentraciones séricas de cinc. Las
concentraciones mds bajas se observaron en pa-
cientes con vitiligo generalizado en comparacién
con el focal (p = 0.003).

Conclusiones: las concentraciones mas bajas
de cinc se observaron en pacientes con vitiligo
generalizado. De igual forma, éstas se correlacio-
nan de manera inversa con la edad del paciente
y el tiempo de duracién de la enfermedad.

Juan Antonio Zavala-Manzanares

Schioppo T, Orenti A, Boracchi P, De Lucia O,
Murgo A, Ingegnoli F. Acute and chronic effects
of two different intravenous iloprost regimens in
systemic sclerosis: a pragmatic non-randomized
trial (Efectos agudos y crénicos de dos diferentes
regimenes intravenosos de iloprost en esclerosis
sistémica: ensayo clinico pragmatico sin distri-
bucion al azar). Rheumatology (Oxford) 2018
Aug 1;57(8):1408-1416.

Introduccion: la esclerosis sistémica es una
enfermedad multiorganica caracterizada por
alteraciones en la inmunidad, fibrosis tisular y
deterioro vascular. La hiperplasia de la intima,
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disfuncion de las células endoteliales y vascu-
lopatia oclusiva son caracteristicas prominentes
del dano vascular. El fenémeno de Raynaud
es la manifestaciéon mas comun, que afecta a
96%, y aproximadamente 75% de los pacien-
tes experimentan Ulceras digitales durante los
primeros cinco afos de la enfermedad. De
acuerdo con las recomendaciones de la EULAR
revisadas recientemente para el tratamiento de
esclerosis sistémica, los antagonistas del calcio
tipo dihidropiridina (generalmente nifedipino)
se sugieren como primera linea de tratamiento
contra el fenémeno de Raynaud; los prostanoi-
des intravenosos, particularmente el iloprost,
deben prescribirse después de fracaso de la
terapia contra el fenémeno de Raynaud grave.
Ademas, el iloprost intravenoso se considera
efectivo para la curacion de Ulceras digitales y
debe considerarse tratamiento. Desafortunada-
mente, las recomendaciones no indican dosis
ni regimenes.

Objetivo: comparar el flujo sanguineo medido
con doppler y videocapilaroscopia ungueal
en los pulpejos después de aplicar iloprost en
pacientes con esclerosis sistémica en dos dosis
diferentes.

Material y método: se incluyeron y estratificaron
96 pacientes con esclerosis sistémica segun el
tratamiento: sin iloprost (grupo A), iloprost una
vez al mes (grupo B) e iloprost durante cinco
dias consecutivos (grupo C). Se midi6 el indice
de resistividad (RI) al flujo sanguineo de la pulpa
del dedo y la vascularizacién periungueal por
ultrasonido doppler y por videocapilaroscopia
ungueal de los pulpejos. Los resultados se ajus-
taron para la temperatura exterior promedio en
el lugar de residencia.

Resultados: se observé un efecto agudo en el
fenémeno de Raynaud y vascularizacion periun-
gueal s6lo en el grupo B. Se observé aumento
progresivo de otros parametros sin diferencia
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estadistica. Los efectos del iloprost ya no se ob-
servaron antes de la siguiente infusion después
de un mes.

Conclusiones: el iloprost tuvo un efecto agudo
segln lo evaluado por ultrasonido doppler,
especialmente en el grupo B. Por el contrario,
un efecto crénico de la terapia con iloprost no
fue detectable antes de la siguiente infusidn en
ambos grupos de tratamiento (ya sea al mes o
al tercer mes). Aln se necesitan estudios que
sugieran la frecuencia con la que debe aplicarse
el tratamiento con iloprost.

Isaias Uh Sanchez

Hoffmann T, Soares C, Samches A, Correa M,
Felippe R, Waleska K. Prevalence of derma-
tological complaints in patients undergoing
treatment for breast cancer (Prevalencia de
quejas dermatologicas en pacientes sometidas
a tratamiento contra cancer de mama). An Bras
Dermatol 2018;93(3):362-7.

Antecedentes: las neoplasias internas, como el
cancer de mama, y su tratamiento a menudo
pueden provocar alteraciones cutaneas.

Material y método: estudio observacional, trans-
versal, efectuado de octubre de 2015 a febrero de
2016, en el que se entrevistaron 152 pacientes
con diagnéstico de cancer de mama, sometidas
a tratamiento con quimioterapia, radioterapia,
terapia hormonal, cirugia (o todas), y se com-
pleté un protocolo de investigacion desarrollado
por el autor.

Resultados: el tratamiento del cancer de mama
se asoci6 con quejas dermatolégicas en 94.1%
de las entrevistadas, la pérdida de cabello fue
la mas frecuente (79.6%), seguida de cambios
en las ufas (56%). Las pacientes con fototipos
de piel mas claros (I, I y Ill) tenfan menor riesgo
(p = 0.045) de padecer cambios en la piel, en
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comparacién con los fototipos mds oscuros. La
radioterapia (p = 0.011) y la cirugia oncoldgica
(p = 0.004) fueron estadisticamente significa-
tivas cuando se relacionaron con alteraciones
cutaneas.

Limitaciones: inherentes al disefio del estudio
por ser de tipo encuesta, asi como al sesgo de
recuerdo por parte de las pacientes.

nnnnnnnnnnnnn

Conclusiones: se encontr6 que la mayoria de las
pacientes diagnosticadas con cancer de mama
mostraron manifestaciones dermatolégicas du-
rante el tratamiento propuesto contra el cancer.
Las pacientes sometidas a radioterapia y cirugia
mostraron mayores alteraciones cutdneas esta-
disticamente significativas.

Marco Antonio Bolafios Aguilar
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Auditorio Dr. Abraham Ayala Gonzélez,
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Autorretrato de Rembrandt van Rijn

Self-portrait by Rembrandt van Rijn.
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Este autorretrato es una pintura al 6leo del artista
holandés Rembrandt, es uno de los mayores ex-
positores de la época barroca y considerado el
maestro de los claroscuros. Forma parte de uno
de los mas de 40 autorretratos del autor.

En esta obra se muestra al artista de 54 afos de
edad con una expresién facial muy peculiar, en
la que se observa un rostro de angustia o preo-
cupacion; expertos opinan que en esta pintura
se denota la esencia de su personalidad y dua-
lidad en su trabajo.! Este cuadro fue realizado
en la época mas triste de su vida (posterior a la
muerte de su esposa y dos hijos); la expresion
de él mismo se denota y algunos criticos indican
que se refleja la dignidad herida del artista; sin
embargo, la obra no deja de asombrar con la
maestria en la perfeccion y el acabado. Al anali-
zar detalladamente la pintura, se observan signos
de una dermatosis inflamatoria con eritema en
las mejillas y la nariz, ademas del engrosamiento
de los dos tercios distales de la nariz, que indican
rinofima. Estos hallazgos sugieren el diagnéstico
presuntivo de rosacea.’

“Los ojos no ven lo que la mente desconoce”
ANONIMO

La rosacea es una enfermedad cutanea inflama-
toria cronica que afecta a personas de 30 a 50
anos de edad, con prevalencia de 1 a 22%. Es
mas comin en mujeres de fototipo claro (I'y 1)
y se manifiesta con periodos de exacerbacién y
remisién.>°

Hasta la fecha, la fisiopatologia es incierta; sin
embargo, se han visto envueltos factores ge-
néticos, disregulacion de la inmunidad innata
y adaptativa, disfuncién vascular y neuronal
y Demodex folliculorum. Se asocia con altera-
ciones en la barrera cutanea, que resulta en la
pérdida transepidérmica de agua. Los factores
desencadenantes son el calor, estrés, luz ultra-
violeta, comida condimentada, bebidas calientes
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y el tabaquismo, que pueden exacerbar los
sintomas.>*67

Afecta la cara en la frente, las mejillas, la narizy
la barbilla. Se clasifica en cuatro subtipos: erite-
mato-telangiectésica, papulo-pustular, fimatosa y
ocular. El diagnéstico se establece con la existen-
cia de al menos una de estas caracteristicas en la
region centrofacial: eritema transitorio, eritema
no transitorio, papulas, pustulas y telangiecta-
sias. Las manifestaciones secundarias pueden
aparecer al mismo tiempo o independientemente
e incluyen: sensacion urente, xerosis, edema,
manifestaciones oculares, topografia extrafacial
y cambios fimatosos.

Los cambios fimatosos son mas comunes en el
sexo masculino entre 40 y 60 anos de edad y
se relacionan con hipertrofia de las glandulas
sebaceas vy fibrosis; afecta cominmente la nariz
(rinofima); también puede afectar la barbilla
(gnatofima), la frente (glabelofima o metofima),
los parpados (blefarofima), los pabellones auri-
culares (otofima) y las mejillas. En los estados
avanzados puede haber hiperemia y nédulos,
con el riesgo de obstruccion nasal y apnea del
suefio.?>”

El manejo debe iniciar con la educacién del
paciente, con insistencia en los factores des-
encadenantes y exacerbantes potenciales. El
tratamiento médico es muy amplio con diferen-
te respuesta. Puede administrarse propanolol,
brimonidina gel, clorhidrato de oximetazolina,
luz pulsada, algunos tipos de laser, acido aze-
laico tépico, metronidazol tépico e ivermectina
topica; se recomienda la administracién en con-
junto con antibidticos orales, como doxiciclina,
azitromicina, eritromicina y claritromicina y
€en casos severos se prescribe isotretinoina oral
a dosis bajas. El tratamiento del tipo fimatoso
es con retinoides tépicos, doxiciclina, tetraci-
clina, isotretinoina oral, ablacién con laser o
cirugia.*>”
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Rembrandt van Rijn, mejor conocido como
Rembrandt, nacié en Leiden, Holanda, el 15 de
julio de 1606 y muri6 el 4 de octubre de 1669
en Amsterdam. A diferencia de muchos otros
pintores de su época, él no provenia de una
familia de artistas o artesanos; su padre fue un
molinero y su madre era parte de una familia
de panaderos.?

Es considerado uno de los artistas mdas importan-
tes de todos los tiempos. Fue pintor y grabador
del estilo barroco y uno de los mayores narra-
dores de cuentos en la historia del arte. Su arte
consistia en una capacidad excepcional para
representar a las personas en sus diversos estados
de @nimo y formas dramaticas. Conocido como
el pintor de la luz y la sombra y como un artista
que favorecia un realismo intransigente que
llevaria a algunos criticos a afirmar que preferia
la fealdad a la belleza.® Aproximadamente una
décima parte de su obra pintada y grabada esta
compuesta por estudios de su propio rostro, asi
como autorretratos mas formales; un hecho que
ha Ilevado a mucha especulacién, se le ha con-
siderado pintor de rostros y almas. Sin embargo,
el nicleo de la obra de Rembrandt consiste en
piezas biblicas y, en menor medida, histéricas,

2019 enero-febrero;63(1)

mitolégicas y alegdricas. Una de las obras mas
conocidas en el &mbito médico es La Leccion de
Anatomia del Dr. Nicolas Tulp.'o"
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Controversias: jcuanto tiempo debo
dejar esteroides en la tina inflamatoria
de la cabeza?

Controversies: How long should I leave
steroids in the inflammatory tinea of the

head?

Nathalia Mufioz-Matallana,* Adriana Maria Valencia-Herrera,?> Alexandro Bonifaz?

Estimados editores:

La tifia de la cabeza es una infeccién o parasitacién del pelo causada
por diversas especies de los géneros Trichophyton y Microsporum. Es
una enfermedad casi exclusiva de los nifos y excepcional en la edad
adulta.! Existen tres variedades clinicas: seca, inflamatoria y favica.?
La tifia de la cabeza inflamatoria o querién de Celso es una respuesta
intensa de hipersensibilidad celular del huésped al dermatofito. El
querion de Celso en los nifos es un problema importante, debido a
lo prolongado de su historia natural y a la naturaleza de las lesiones,
sin tratamiento oportuno puede conllevar a complicaciones, como la
alopecia cicatricial, de ahi la importancia de que el tratamiento sea
adecuado en cuanto a dosis y duracién.’*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de tres anos de edad, que acudié al servicio de
urgencias por una lesion inflamatoria que afectaba la piel cabelluda
en la regién occipital. A la exploracion fisica se encontré una placa
pseudoalopécica, con pustulas, costras melicéricas y sanguineas, dolo-
rosa y fluctuante, acompafiada de adenopatias cervicales posteriores de
hasta 2 cm, de un mes de evolucién (Figura 1). La paciente fue tratada
previamente con miconazol en crema y ketoconazol en champd. Del
interrogatorio surgi6 el antecedente de convivencia con perros. Con
los datos clinicos y epidemioldgicos se establecié el diagnéstico de
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Figura 1. Querién de Celso.

querién de Celso. El examen directo con KOH de
los pelos evidencié una parasitacion endétrix y
al cultivo en medio de Sabouraud dextrosa agar
se aislé Trichophyton mentagrophytes (Figuras
2 a 4). Se inici6 tratamiento con griseofulvina
a dosis de 10 mg/kg/dia durante seis semanas y
prednisona 1 mg/kg/dia durante dos semanas,
con lo que se obtuvo curacién clinica y mico-
l6gica.

Al revisar la bibliografia actual y las modalidades
de tratamiento disponibles, nos encontramos en
cuanto a los antimicéticos de primera linea gri-
seofulvina 10-20 mg/kg/dia durante seis a ocho
semanas y como segunda linea terbinafina 5 mg/
kg/dia con dosis maxima de 500 mg/dia por 4 a
8 semanas, esto en relacién con el periodo de
tricogénesis.’” La primera es mas activa frente a
las cepas de Microsporum y la segunda contra
las de Trichophyton.

2019 enero-febrero;63(1)

Figura 2. Examen directo de pelo parasitacion endétrix
(KOH, 40X).

|
Figura 3. Cultivo de T. mentagrophytes.
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Figura 4. Macro y microaleurioconidios de T. mentra-
grophytes (azul de algodén 40X).

En el tratamiento exclusivo de tifias tipo querién,
es necesario agregar antiinflamatorios esteroides
para evitar la fibrosis y alopecia permanente,
la prednisona es el medicamento de eleccion.
Sin embargo, existe importante variabilidad en
relacion con la dosis y duracién del tratamiento
con ésta. En general, la combinacion de los
glucocorticoesteroides y antiflingicos se ha pres-
crito para tratar micosis superficiales y atenuar
la inflamacién mediada por respuesta Th1.° La
eficacia de esta combinacion se investigé en un
estudio comparativo con distribucién al azar,
doble ciego, realizado por Weitgasser” en 239
pacientes con micosis superficiales, en el que la
curacion posterior a tres semanas de tratamiento
combinado fue de 72%, en comparacién con
44% en monoterapia.

En cuanto al querion de Celso, Keipert* en
1984 realizd uno de los primeros reportes en
tres pacientes con disminucién importante de
la respuesta inflamatoria de las lesiones, con
prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia y reduccién
a la mitad de la dosis cada semana durante tres
semanas en combinacién con antimicoéticos.
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Arenas? refiere en su libro, ademas de la dosis de
2 mg/kg/dia durante dos semanas, prednisona de
20 mg/dia durante cinco dias e iniciar antimico-
ticos al tercer dia. Aldama y su grupo,® en 2004,
propusieron dosis de 1 a 2 mg/kg/dia durante dos
semanas para evitar alopecia cicatricial. Weston*
afirmé que para reducir la inflamacién y preve-
nir alopecia cicatricial en querién de Celso, la
dosis de prednisona 1-2 mg/kg/dia debe durar
tres a cuatro semanas. Muchos autores indican
que la dosis de prednisona es de 1 mg/kg/dia,
administrada por la mitad de tiempo de terapia,
es decir, que se debe dar dos a tres semanas
junto con la terapia antiflingica. Otros autores
reportaron dosis mds bajas, incluso de 0.5 mg/kg/
dia, con buenos resultados. A diferencia de los
autores anteriores, Proudfoot y colaboradores®
prescribieron antiflingicos como monoterapia
y sugirieron que éstos son suficientes para erra-
dicar la infeccién y eliminar los signos clinicos.
Bennassar'® indicé que la administracion de
esteroides reduce el dolor y la comezén, pero
no reduce el tiempo de eliminacién del hongo
en comparacién con la griseofulvina sola. Por
Gltimo John y su grupo,' en 2017, escribieron
que no se ha demostrado que el tratamiento
con prednisona reduzca cicatrices ni confiera
ventajas a largo plazo, pero si puede reducir el
prurito y el dolor.
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Fibromatosis plantar bilateral,
diagnostico clinico y de imagen
ultrasonografica

Bilateral plantar fibromatosis, clinical
diagnosis and ultrasound imaging.

Ana Sylvia Aguilar-Sarmiento,* Dalia Ibarra-Morales,! Denisse Vazquez-Gonzélez,?
Ivonne Arellano-Mendoza®

Estimados editores:

Comunicamos el caso de un paciente masculino de 41 afios de edad,
originario y residente del Estado de México. Sin antecedentes de
importancia para su padecimiento actual. Padecia una dermatosis
localizada bilateral y simétrica en las extremidades inferiores, en el
tercio medio de la regién plantar, constituida por dos neoformaciones
de aspecto nodular, subcutaneas de superficie lisa, adheridas a planos
profundos, de 2.8 x 2.1 cm de diametro, dolorosas a la palpacion. El
paciente refirié 18 meses de evolucion en los que las lesiones habian
crecido paulatinamente (Figura 1).

Con base en lo anterior se pensé en un diagnéstico clinico presuntivo
de fibromatosis plantar, por lo que se solicit6 ultrasonido de tejidos
blandos, en el que se reporté formacién fusiforme adyacente a la
fascia plantar de bordes regulares, definidos, con halo hipoecoico,
interior heterogéneo de predominio ecogénico, sin vascularidad a la
aplicacién de doppler color con las siguientes dimensiones en el pie
derecho: 2.7 x 1.7 x 0.9 cm con volumen de 2.3 cc y en el pie izquierdo:
3.2 x 2.0 x 0.9 cm con volumen de 3.2 cc (Figura 2). La correlacién
con los datos clinicos y estudios de imagen confirmé el diagnéstico
de fibromatosis plantar. El paciente fue referido al servicio de Cirugia
plastica para abordaje quirtrgico por las dimensiones de las lesiones
y los sintomas que éstas causaban al paciente.
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Figura 1. Fibromatosis plantar bilateral.

Figura 2. Ultrasonido de partes blandas. A. Formacién
fusiforme con halo hipoecoico de la region plantar
de la extremidad inferior izquierda. B. Formacion
fusiforme de la regién plantar de la extremidad infe-
rior derecha.

La fibromatosis plantar es un padecimiento pro-
liferativo benigno poco comn, se origina de la
aponeurosis plantar produciendo tejido fibroso
anormal. Es también conocido como enfermedad
de Ledderhorse; sin embargo, Dupuytren repor-
t6 los primeros casos de fibromatosis palmar y
plantar en 1832. George Ledderhose describi6
detalladamente las lesiones plantares en 1897

2019 enero-febrero;63(1)

La asociacion con la enfermedad de Dupuytren
(fibromatosis palmar) es de 9 a 25%, mientras
que con la enfermedad de Peyronie (fibromatosis
del pene) es de 4%.?

En cuanto a su epidemiologia en México, el
Gnico estudio estadistico reportado se realizo
de 2006 a 2009 en el Hospital General de
México, y se encontraron cinco casos de fibro-
matosis plantar confirmados con histologia. Es
un padecimiento que afecta a menos de 1% de
la poblacién en general, con predominio en el
sexo masculino, en la sexta década de la vida.'

La causa no estd bien establecida; sin embargo,
se ha relacionado con aumento de factores de
crecimiento, incluido el factor de crecimiento
de fibroblastos, factor de crecimiento de tejido
conectivo y factor de crecimiento similar a la
insulina. Otros factores que se han relacionado
son el componente genético, el sexo masculino,
traumatismos, etilismo, enfermedad hepatica
crénica, diabetes mellitus tipo 2 y epilepsia.?

En cuanto su manifestacion clinica, la aponeu-
rosis es sustituida por tejido localmente invasivo
que engrosa la fascia y progresa hasta formar
nédulos de 0.3 a 5 cm, encontrandose en las
extremidades inferiores, en el tercio medio de
la region plantar, éstas pueden ser solitarias o
mdiltiples (poco comin), unilaterales o bilaterales
(10-50%).

Los sintomas pueden pasar inadvertidos o ser
variables, desde dolor a la deambulacién a
contracturas intensas e incapacitantes cuando
hay proliferacion exagerada.’ El diagndstico di-
ferencial incluye: leiomioma, rabdomiosarcoma,
neurofibroma vy liposarcoma.? El diagnéstico
se establece por datos clinicos, histopatologia
y estudios de imagen; de éstos, el ultrasonido
demuestra una o mdltiples areas hipoecoicas,
también es de gran utilidad para medir el tamano
y la profundidad de las lesiones, es un estudio no
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invasivo, de bajo costo; sin embargo, depende
del operador. La resonancia magnética contras-
tada es de gran ayuda en casos de sospecha de
malignidad. Por ltimo, el estudio histopatol6-
gico confirma el diagndstico; sin embargo, no
es necesario realizarse en todos los casos. En el
estudio histopatoldgico se observa proliferacion
formada por fibroblastos bien diferenciados con
nucleos elongados con fina cromatina y peque-
fios nucléolos, organizados en capas que forman
nodulos, sin atipia. La biopsia ayuda a excluir
malignidad porque en los estudios de imagen no
puede descartarse.*

En cuanto al tratamiento farmacolégico se han
descrito inyecciones mensuales durante tres a
cinco meses con aceténido de triamcinolona
intralesional con el objetivo de disminuir la etapa
proliferativa reduciendo la actividad fibroblastica
e incrementado la apoptosis; como terapia alter-
nativa se han descrito la radioterapia localizada
en la region plantar, inyecciones de colagenasa
intralesional y terapia hormonal con poco éxito
debido a las altas tasas de recurrencia.’

El tratamiento quirdrgico estd indicado en ca-
sos resistentes al tratamiento conservador, hay
tres abordajes descritos: a) escision local de la

Dermatologia

lesion, b) escision amplia con 2 cm de margen,
c) fasciotomia plantar completa. Van der Veer y
colaboradores realizaron un estudio retrospec-
tivo de 27 pacientes en los que demostraron
recurrencia local de estos tres abordajes en
promedio de 60% (100% con escisién local y
25% con fasciotomia plantar). Los factores de
recurrencia son multiples nédulos, lesiones bila-
terales y antecedente familiar de la enfermedad.®
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o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VLDL, mmHg, etc.

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

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

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

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

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

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

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

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

que requieran aumento de tamano.

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

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

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

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

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

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segin su orden de aparicién en el texto y el niimero correspondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion “insertar referencia” del menu
principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresién “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para
publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como
“observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores sean mds de cinco se consignaran los primeros cuatro y el dltimo seguido de la
palabra y col. o et al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology
1980;79:311-314.

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4™ ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet
Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible en http://
www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. Disponible
en http://www.annals.org/reprint/145/1/62 .pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and Neu-
rology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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Instrucciones para autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

¢ TITULO DEL ARTICULO:

¢ NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

Los AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA IMEXICANA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

¢ NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmaA

* VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

Nowmsre FirmA

FecHA:

LuGAr:
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