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Cirugia

¢ Cirugia Dermato-oncolégica bdsica y avanzada
(biopsias transoperatorias — Cirugia de Mohs) y reconstrucciéon

« Criocirugia
¢ Radiocirugia

Procedimientos estéticos

Escleroterapia

Quimioexfoliaciones (peelings superficiales y medios)
Subincisiones

Aplicacién de toxina botulinica
Aplicacién de rellenos

Laseres

Blefaroplastia

Liposuccién con técnica tumescente
Mini - Ritidectomia

Mini injertos

Rejuvenecimiento integral

Ldseres y luces
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¢ Lesiones pigmentadas: ND:YAG Q-Switched,
KTP Q-Switched, Alexandrita Q-Switched
* Lesiones vasculares: PDL (colorante pulsado) ND:YAG

¢ Luz pulsada intensa
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7 al 12 de noviembre del 2017

Guatemala se vestira de color y gala, al ser la sede del 30 Congreso Centroamericano
y del Caribe de Dermatologia, que se realizara del 7 al 12 de noviembre del afio 2,017
en la ciudad de Antigua, Guatemala. Por este motivo les invita a compartir el alto

nivel de las actividades cientificas planeadas, acompanadas de su tradicion,
gastronomia, cultura, bellos paisajes y lazos de hermandad.

Los esperamos con los brazos abiertos y estamos seguros que su estancia
en la ciudad de Antigua, Guatemala, sera una experiencia inolvidable.
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Guatemala

es un pais con una amplia cultura autdctona, producto de la herencia maya y la influencia castellana.
Existen 23 idiomas mayas y 25 grupos socio-lingiiisticos, lo que hace de Guatemala un pais rico en
cultura, y tradicidn. Uno de los paises mas volcanicos del mundo, con diversidad ecoldgica y que ofrece
un clima calido-templado tropical, convirtiéndolo en un destino de clase mundial.

s pueblo de cultura maya quiche,
4 famoso por sumercado de
" artesanias.

construida hace mas de 400 afios.
Combina tradiciones de herencia
maya con religién catélica

fundada en 1543,
nombrada Patrimonio de la
Humanidad por UNESCO

es el lago mas profundo de
Ameérica Central ,esta rodeado por
volcanes y pueblos de
predominante cultura de herencia

es lamas modernay
cosmopolita de Centro América g
Ofrece cultura, museos, centros ¥ maya.

comerciales y una mezcla i Considerado uno de los lagos mas

histdrica que la hace Onica bellos del mundo, nombrado
Patrimonio Cultural de Guatemala




Dermatologia

Revista mexicana

Fundada en 1956

Registrada en:

- Excerpta Médica
- Index Medicus Latinoamericano (IMLA)
- Consejo Nacional de Ciencias y Tecnologia (CONACYT)
- Centro Nacional de Informacién y Documentacién en Salud (CENIDS-SSA)
- Bibliomex Salud
- Periédica (Indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias)

Ulrich’s International Periodicals Directory, NJ
National Library of Medicine, Bethesda
CAB International, UK

Base de Datos sobre Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud (LILACS)
Centro Internacional ISDS (International Serial Data System)
Periédica-indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias-CICH-UNAM
Biological Abstracts
EBSCO

SEGUNDA EPOCA VOLUMEN 60

JULIO-AGOSTO 2016

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 Pareyén Editores Dr. Clemente A. Moreno Collado
Dr. Roberto Estrada Castaiién

Co-editor MC Alexandro Bonifaz Trujillo

Mesa directiva 2014-2016

Presidente  Dra. Aurora Elizondo Rodriguez Mesa directiva 2016-2017

Vicepresidente  Dr. Roberto Arenas Guzmdn
Secretario  Dr. Julio Enriquez Merino
Tesorera  Dra. Patricia Sdnchez Rodriguez

Presidente  Dr. José Fernando Barba Gémez
Vicepresidente  Dra. Linda Garcia Hidalgo
Secretaria  Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza

Comité de Honor y Justicia Tesorera  Dra. Rosa Maria Ponce Olivera

Dra. Alicia Venegas Rodriguez,
Dra. Gisela Navarrete Franco, Dra. Josefina Carbajosa Martinez

Comité de Educacion Médica Continua
Dra. Yolanda Ortiz Becerra,
Dra. Elisa Vega Memije, Dra. Marfa Teresa Zambrano Diaz

Comité de Finanzas
Dra. Patricia Sdnchez Rodriguez, Dra. Araceli Alvarado Delgadillo,
Dra. Maria del Carmen Padilla Desgarennes

Comité de Admision
Dra. Aurora Elizondo Rodriguez, Dra. Angélica Beirana Palencia,
Dra. Patricia Mercadillo Pérez, Dr. Jesis Ruiz Rosillo,
Dr. Fermin Jurado Santa Cruz

Vocales en el Distrito Federal
Dra. Nohemi Lozano Ferral, Dra. Leticia de Alba Alcdntara

Vocales en Provincia
Dr. Homero Mireles Rocha, Dra. Celia Molina Grajales

Grupo de Historia, Cultura y Arte

Dr. Pablo Campos Macfas, Dr. Marco Romano Quintanilla Cedillo,
Dr. Roberto Arenas Guzman, Dra. Rosa Maria Gutiérrez Vidrio

CoMmITE EDITORIAL

Dr. Jests Ruiz Rosillo Dra. Josefina Carbajosa Martinez Dra. Angélica Beirana Palencia Dra. Laura Judrez Navarrete
Dra. Carola Duran McKinster ~ Dra. Blanca Carlos Ortega Dr. José A Seijo Cortés Dr. Eduardo Poletti

Dr. Fernando de la Barreda Dra. Maria del Carmen Padilla Desgarennes  Dra. Rosa Maria Ponce Dra. Minerva Gémez Flores
Dra. Ma. Elisa Vega Memije Dr. Armando Medina Bojérquez

Dr. Radl Aceves Dr. Luciano Dominguez Dr. Pedro Lavalle Dr. Jorge Ocampo Candiani
Dr. Roberto Arenas Dr. Roberto Estrada Dr. Charles Meurehg Haik Dra. Yolanda Ortiz Becerra
Dra. Esperanza Avalos Dr. Oscar Germes Leal Dr. Benjamin Moncada Dra. Obdulia Rodriguez

Dr. Antonio Barba Borrego Dr. Amado Gonzélez M. Dr. Clemente Moreno C Dr. Ramén Ruiz Maldonado
Dra. Rosa Elba Benuto Aguilar Dra. Rosa Maria Gutiérrez Vidrio Dra. Gisela Navarrete Franco Dr. Edmundo Veldzquez
Dr./MC Alexandro Bonifaz Dra. Sagrario Hierro Orozco Dr. Leén Neumann Scheffer Dr. Oliverio Welsh

Dr. Felipe de la Cruz

CoNsEjo EpITORIAL 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)



ACADEMIA MEXICANA DE DERMATOLOGIA, A.C.
A 6 E N D A
201 6

Sesid | Sesién mensual a
esion mensudl @ cargo cargo de la Sociedad
del Colegio Mexicano de

D loaia Pedidtri Mexicana de Cirugia
= ermatologia Pe |otf'|ca 5 Dermatolégica y
=3l Sede: Hotel Marquis o y !

Rof Civdad d Oncolégica

o LU IS S Nb Sede: Hotel Marquis

México Reforma, Ciudad de
México

Foro de Residentes y

trabajos de ingreso gl XXIl Congreso-Jornadas
20 E Sede: Hotel Marquis 19-21 en Provincia

Reforma, Ciudad de Sede: por confirmar

México

Sesién mensual a cargo

de la Sociedad Mexica- Sesién cultural y bien-
na de Dermatologia Il venida a miembros de
Sede: Hotel Marquis Sl nuevo ingreso
Reforma, Ciudad de Sede: por confirmar
México

Informes: Filadelfia 119 Penthouse, colonia Napoles, 03810, Ciudad de México
Tel.: 5682-8963, 5682-2545, 5543-5354



Dermatologia

Revista mexicana

Volumen 60, nlimero 4, julio-agosto 2016

CONTENIDO

EDITORIAL

279  Inequidad en el acceso a los medicamentos biol6-
gicos para el tratamiento de la psoriasis
Lorena Estrada-Aguilar

ARTiCULOS ORIGINALES

283  Correlacion entre las pruebas QuantiFERON-TB
Gold y tuberculina para el diagnéstico de tuber-
culosis latente en pacientes susceptibles de manejo
con terapia bioldgica
Manuela Cadavid, Lina Tatiana Acosta, Sol Beatriz
Jiménez, Angela Maria Londofio

295  Espiradenoma ecrino: andlisis clinico de seis casos
José Manuel Diaz-Conzalez, Judith Dominguez-
Cherit, Lorena Maria Wheelock-Gutiérrez

300  Prevalencia del cancer de piel tipo melanoma y no
melanoma en pacientes trasplantados de corazén
Claudia Marcela Gaviria-Giraldo, Ana Paula Giraldo-
Hoyos, Sol Beatriz Jiménez-Tamayo, Ricardo Ledn
Fernandez-Ruiz, Liliana Montoya-Vélez

311 Expresién de CD34, Ki-67, p53 y citoqueratina AE1/
AE3 en el carcinoma basocelular sélido y adenoideo
Maria Verénica Cuevas-Gonzalez, Maria Elisa Vega-
Memije, Juan Carlos Cuevas-Gonzélez, Francisco
Javier Garcia-Vdzquez, Perla Chdirez-Atienzo, Ro-
berto Avila-Valdez

ARTICULO DE REVISION

319  Tratamientos actuales de hemangiomas infantiles
Olga Labastida-Gémez de la Torre, Karla Moreno-
Vazquez

DERMATOLOGIA PEDIATRICA

326 Maltrato infantil en México
Carolina Palacios-Lépez, Carola Durdn-McKinster,
Luz Orozco-Covarrubias, Marimar Sdez-De Ocariz,
Ramén Ruiz-Maldonado

CONTENTS
EDITORIAL
279  Inequity in the access to biological drugs for treating
psoriasis

Lorena Estrada-Aguilar
ORIGINAL ARTICLES

283  Agreement between QuantiFERON-TB Gold test
and tuberculin skin test results for the diagnosis of
latent tuberculosis infection in patients eligible for
biologic therapy management
Manuela Cadavid, Lina Tatiana Acosta, Sol Beatriz
Jiménez, Angela Maria Londoio

295  Eccrine spiradenoma: clinical analysis of six cases
José Manuel Diaz-CGonzalez, Judith Dominguez-
Cherit, Lorena Maria Wheelock-Gutiérrez

300 Prevalence of skin cancer, melanoma and non-
melanoma, in heart transplant patients
Claudia Marcela Gaviria-Giraldo, Ana Paula Giraldo-
Hoyos, Sol Beatriz Jiménez-Tamayo, Ricardo Ledn
Fernandez-Ruiz, Liliana Montoya-Vélez

311 Expression of CD34, Ki-67, p53 and cytokeratin
AE1/AE3 in solid and adenoid basal cell carcinoma
Maria Verénica Cuevas-Gonzaélez, Maria Elisa Vega-
Memije, Juan Carlos Cuevas-Gonzalez, Francisco
Javier Garcia-Vazquez, Perla Chdirez-Atienzo, Ro-
berto Avila-Valdez

REVIEW ARTICLE

319  Current treatments of pediatric hemangiomas
Olga Labastida-Gémez de la Torre, Karla Moreno-
Vazquez

PEDIATRIC DERMATOLOGY

326 Child abuse in Mexico
Carolina Palacios-Lépez, Carola Durdn-McKinster,
Luz Orozco-Covarrubias, Marimar Sdez-De Ocariz,
Ramén Ruiz-Maldonado

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. José Marti 55, colonia Escanddn, 11800, Ciudad de México. Tel.: 5678-2811, fax: 5678-4947. 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 estdn 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



CASOS CLINICOS

334

338

344

348

354

Pénfigo vulgar localizado

Martin Alejandro Gallegos-Rios, José Alfredo Soto-
Ortiz, Guillermo Solis-Ledesma

Calcifilaxis sistémica asociada con insuficiencia
renal crénica

Patricia Chang, Edlin Mayté Lizama-Auydn
Granulosis rubra nasi

Marlene Legfia-Zambrano, Paola Veintimilla-Quintana
Carcinoma basocelular metastasico. Experiencia de
tres casos tratados con cirugia de Mohs

Abel R Gonzélez, Angela M Londorio, Milton E Mejia,
Miguel Gaitan, Mercedes Pistone, Dardo Etchichury

RESUMENES

CARTAS AL EDITOR

361

364

Tina negra palmar tratada con sertaconazol crema
(2%)

Leonel Fierro-Arias, Josune Echevarria-Keel, Alexia
Huesca, Alexandro Bonifaz

Administracion prolongada de voriconazol y la
probable induccién de carcinoma espinocelular
Maria José Velazquez-Gonzélez, Ivonne Arellano,
Ricardo Pérez-Alfonzo, Alexandro Bonifaz

Dermatologia

CLINICAL CASES

334

338

344

348

354

Localized pemphigus vulgaris

Martin Alejandro Gallegos-Rios, José Alfredo Soto-
Ortiz, Guillermo Solis-Ledesma

Systemic calciphylaxis associated with chronic renal
failure

Patricia Chang, Edlin Mayté Lizama-Auydn
Granulosis rubra nasi

Marlene Legfhia-Zambrano, Paola Veintimilla-Quintana
Metastatic basal cell carcinoma. Experience of three
cases treated with Mohs’ surgery

Abel R Gonzélez, Angela M Londofio, Milton E Mejia,
Miguel Gaitan, Mercedes Pistone, Dardo Etchichury

SUMMARIES

LETTERS TO THE EDITOR

361

364

Tinea nigra palmaris treated with sertaconazole
cream (2%)

Leonel Fierro-Arias, Josune Echevarria-Keel, Alexia
Huesca, Alexandro Bonifaz

Prolonged administration of voriconazole and the
probable induction of squamous cell carcinoma
Maria José Velazquez-Gonzélez, Ivonne Arellano,
Ricardo Pérez-Alfonzo, Alexandro Bonifaz

www.nietoeditores.com.mx



CONGRESO
IBERO-LATINOAMERICANO
Buenos Aires DE DERMATOLOGIA

XXICILAD 7 25 al 29 Octubre de 2016

SEDE

Sheraton Buenos Aires Hotel & Convention Center

f www.facebook.com/ciladdermatologia // www.facebook.com/CILAD2016
¥ @CILADderma // @cilad2016
desde 1948 @ www.cilad.org // www.cilad2016.0rg




Dermatol Rev Mex 2016 julio;60(4):279-281.

Inequidad en el acceso a los
medicamentos bioldgicos para el
tratamiento de la psoriasis

Lorena Estrada-Aguilar

Inequity in the access to biological drugs
for treating psoriasis.

Pocas enfermedades dermatolégicas han pasado por tantos
cambios en su tratamiento como la psoriasis. Recordemos que
hasta hace no mucho tiempo su tratamiento se limitaba a pro-
ductos tépicos; posteriormente se incorporaron los tratamientos
sistémicos, denominados “convencionales”, y la fototerapia.

Desde hace poco diversos grupos de médicos especialistas es-
tamos inmersos en la época de los medicamentos “biolégicos”.
Los dermatélogos, principalmente, aunque no exclusivamente,
enfocamos su prescripcion en el tratamiento de la psoriasis.

La psoriasis afecta entre 2 y 3% de la poblacion mundial; prin-
cipalmente se manifiesta como psoriasis en placas, aunque no
olvidemos las formas severas, como la eritrodérmica o la pus-
tulosa, que tanta dificultad terapéutica conllevan.

No se ha aclarado por completo su causa, aunque se han identi-
ficado los genes asociados, asi como las citocinas inflamatorias
implicadas en su patogenia.

Hace poco se concluyé que la psoriasis es una enfermedad
crénica inflamatoria, que tiene comorbilidades sistémicas
asociadas, como el sindrome metabdlico, lo que incrementa el
riesgo cardiovascular. En este orden de ideas, se torna necesario
considerar, en el abanico de posibilidades terapéuticas, a los
farmacos que permitan tratar también el aspecto inflamatorio
de la psoriasis.
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Las Guias de Practica Clinica y las Metas de Trata-
miento de la psoriasis sugieren la administracion
de medicamentos sistémicos convencionales
(metotrexato, ciclosporina) o biolégicos para
tratar la psoriasis con superficie corporal afecta-
da de 10% o mas, indice de calidad de vida de
10 0 mas, o indice de severidad de la psoriasis
de 10 0 més y, de hecho, se propone iniciar
con un medicamento sistémico convencional
y posteriormente, en caso necesario, evaluar la
administracién de productos bioldgicos.

Los farmacos bioldgicos para el tratamiento de
la psoriasis comercializados en México son:
infliximab, etanercept y adalimumab (antiTNF),
ustekinumab (anti-IL 12-23) y secukinumab
(anti-1L17a); todos con diferentes vias de admi-
nistracion y dosis, lo que amerita la participacion
de auxiliares del diagnéstico previos para
descartar, entre otras afecciones, infecciones
subclinicas, sobre todo tuberculosis.

La proteccion a la salud debe observar tres
principios fundamentales en la prestacién de
los servicios de salud: universalidad, equidad
y calidad. El elevado precio de estos productos
biolégicos, de facto, condiciona inequidad en
la oportunidad de tener acceso a ellos por parte
de los enfermos que los necesitan. Ademas, una
de las consecuencias del fragmentado sistema
nacional de salud que tiene México es que las
instituciones publicas, el Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
y el Instituto Mexicano del Seguro Social son
los Gnicos organismos publicos de cobertura
nacional que, dada la necesidad, estarian en
posibilidad de otorgar alguno de los farmacos
biolégicos a los enfermos con psoriasis. Debido
a este acceso, muchos pacientes de esas insti-
tuciones se han visto beneficiados; personas
en las que antafio no podiamos controlar su
eritrodermia, psoriasis palmoplantares, dolores
articulares, discapacidades, etc.; aquéllos cuyas
recetas por pomadas alquitranadas veiamos cir-

2016 julio;60(4)

cular, o consumidores eternos de metotrexato;
personas constantemente con incapacidad y sin
poder socializar.

;Y los enfermos con psoriasis que se atienden
en la Secretaria de Salud? Estén o no afiliados
al Seguro Popular (que hasta el momento sélo
incluye al metotrexato en su catdlogo de medica-
mentos), los enfermos que requirieran farmacos
biolégicos tendrian que ejercer un gasto de su
propio bolsillo para tener acceso a ellos, lo que
llevaria a que no pudieran continuar comprando
su tratamiento o que incurrieran en un gasto
catastrofico o empobrecedor.

Las personas con psoriasis que tienen cobertura
por parte de un tercer pagador (por ejemplo, gas-
tos médicos mayores, servicios médicos por parte
de las empresas), antes de recibirlos, tendran que
verificar que el padecimiento y medicamento
estén “cubiertos” por la péliza.

Existe evidencia cientifica, con niveles de reco-
mendacién 1y 2, que justifica su administracién
por los beneficios positivos a la salud y calidad
de vida de estos enfermos.

Los que los prescribimos no dudamos en ningin
momento de su utilidad, aunque debemos reco-
nocer que en su momento se llegd a abusar de
ellos, motivo, entre otros, del surgimiento de la
tristemente célebre “torre de control”.

;Qué hay de todos los demds pacientes, que
siendo aptos para recibirlos no tienen acceso a
ellos? ;Qué de los que sélo tienen de nosotros
los buenos deseos, expresados en recomenda-
ciones y posibilidades que, de entrada, no estan
a su alcance?

Desde ese punto de vista vivimos en dos mundos,
el primero con disponibilidad de medicamentos
de vanguardia y el tercer mundo sin ello. Polari-
dad socioeconémica y mayor inequidad.
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;Qué podemos hacer al respecto? Al igual que
con otros temas relacionados con la salud, im-
pulsar que el tema de los productos biolégicos
para el tratamiento de personas que viven con
psoriasis (s6lo los que cumplan los criterios cien-
tificos para recibirlos) se coloque en la agenda
publica. Para aspirar a ello, el esfuerzo debe
ser conjunto entre asociaciones académicas y
cientificas, con la participacion de agrupaciones
de pacientes. La industria farmacéutica debe ser
participante en este esfuerzo, sabiendo que en
un momento determinado puede argumentarse

“conflicto de intereses”. Colocar en la agenda
publica es un paso necesario, antes de anhelar
que se ejecute una politica publica que acredite
su inclusién en el Seguro Popular.

Posiblemente, si convencemos a las autoridades
sanitarias y directivos de las instituciones de
atencion a la salud de que la psoriasis no es pu-
ramente cutdnea ni estética, les demostraremos
que es mayor el beneficio; tal vez asi, y solo
asi, tomardn en consideracién incluirlos en el
Seguro Popular.

CURSO DE ESPECIALIZACION EN DERMATOPATOLOGIA

SERVICIO DE DERMATOPATOLOGIA, HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

Requisitos para presentar la solicitud como candidato al curso de especializacién y residencia
en Dermatopatologia:

Ser dermat6logo con reconocimiento universitario o estar cursando el Gltimo afo de la
especialidad de Dermatologia.

Presentar solicitud por escrito dirigida a la Dra. Patricia Mercadillo Pérez, profesora
titular del Curso Universitario de la Especialidad en Dermatopatologia, Jefa del Servicio de
Dermatopatologia, Hospital General de México O.D., Tel./fax: 5004-3845 y 5543-3794.
Anexar a la solicitud curriculum vitae.

Entrevista con el Profesor Titular del curso. La documentacion debe entregarse en el
periodo del 1 de agosto al 30 de septiembre de 2016.

Se seleccionan dos candidatos.

El curso tendra una duracién de dos anos, iniciando el primero de marzo y concluyendo
el dltimo dia de febrero. El curso es de tiempo completo con una duracién diaria de ocho
horas.

Se extenderd diploma Universitario de la Especializacién en Dermatopatologia por la
Universidad Nacional Auténoma de México.
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Correlacion entre las pruebas
QuantiFERON-TB Gold y
tuberculina para el diagnéstico de
tuberculosis latente en pacientes
susceptibles de manejo con terapia
biol6gica

Cadavid M, Acosta LT, Jiménez SB, Londofio AM

Resumen

ANTECEDENTES: |a terapia biolégica se asocia con aumento del riesgo
de reactivacién de la tuberculosis latente, lo que requiere evaluacién
previa al inicio del tratamiento, ya sea con prueba cutdnea de tuber-
culina, QuantiFERON o ambas.

OBJETIVOS: comparar el resultado de QuantiFERON-TB Gold® y la
prueba de tuberculina en pacientes susceptibles de recibir terapia bio-
l6gica. Establecer si existe correlacién entre los resultados de ambas
pruebas.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo, prospectivo, de cor-
te transversal, comparativo de dos pruebas diagnésticas; se aplicé
QuantiFERON-TB Gold® y prueba de tuberculina en 105 pacientes
susceptibles de recibir terapia bioldgica. Se determiné sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos de cada una de
las pruebas y la correlacién entre ambas.

RESULTADOS: se incluyeron 105 pacientes con edad promedio de
50.7+13.5 afnos. La prueba de tuberculina mostré sensibilidad de
69%, especificidad de 49%, valor predictivo positivo de 42% y valor
predictivo negativo de 75.5%. Mientras que con el QuantiFERON la
sensibilidad fue de 42%, la especificidad de 76%, el valor predictivo
positivo de 69% y el valor predictivo negativo de 49%. La correlacién
(analisis kappa de Cohen) entre ambas pruebas fue de 0.18.

CONCLUSIONES: la tuberculina mostré mayor sensibilidad, pero baja
especificidad, ratificando la necesidad de una prueba confirmatoria.
El QuantiFERON-TB Gold In Tube demostré mayor especificidad con
valores predictivos positivos altos, lo que valida su uso en la confirma-
cién de las pruebas de tuberculina positivas. La implementacién de esta
prueba podria disminuir las tasas de resistencia a los medicamentos
antituberculosos y toxicidad farmacolégica por administracién inne-
cesaria de profilaxis.

PALABRAS CLAVE: psoriasis, tuberculosis latente, tuberculina, TST,
interferon-gamma release assay, IGRA, QuantiFERON-TB Gold.
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Agreement between QuantiFERON-TB
Gold test and tuberculin skin test results
for the diagnosis of latent tuberculosis
infection in patients eligible for biologic
therapy management.

Cadavid M, Acosta LT, Jiménez SB, Londofio AM

Abstract

BACKGROUND: Biological therapy is associated with increased risk
of reactivation of latent tuberculosis, which requires assessment prior
to initiation of therapy, either tuberculin skin test, QuantiFERON or
both.

OBJECTIVES: To compare the result of QuantiFERON-TB Gold" and
tuberculin test in patients for initiation of biological therapy. To establish
whether there is a correlation between the results of both tests.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, prospective, cross-sectional,
comparative study of two diagnostic tests: QuantiFERON-TB Gold" and
tuberculin test. Both tests were performed in 105 patients. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values for each test and
correlation between them were determined.

RESULTS: We included 105 patients with an average age of 50.7+13.5
years. The tuberculin test showed sensitivity of 69%, specificity of
49%, positive predictive value of 42% and negative predictive value
of 75.5%. While the QuantiFERON sensitivity was 42 %, specificity
75.6%, positive predictive value was 69% and the negative predictive
value of 49%. The correlation (Cohen kappa analysis) between the
two tests was 0.18.

CONCLUSIONS: Tuberculin showed to have greater sensitivity, but
low specificity, confirming the need for a confirmatory test. The Quan-
tiFERON-TB Gold In Tube showed greater specificity with high positive
predictive values, validating its use in confirming positive tuberculin
tests. The implementation of this test could lead to a decrease in rates
of tuberculosis drug resistance and unnecessary drug toxicity by use
of prophylaxis.

KEYWORDS: psoriasis; latent tuberculosis; tuberculin; TST; interferon
gamma release assay,; IGRA; QuantiFERON-TB Gold
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ANTECEDENTES

La psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide y
la espondilitis anquilosante son enfermedades
autoinmunitarias crénicas, recurrentes, asocia-
das con alta morbilidad, mala calidad de vida
y necesidad de tratamientos prolongados, con
escasa respuesta terapéutica en algunos casos.
La terapia biol6gica con antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) esta aprobada
por la Direccion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (FDA) en casos graves y resis-
tentes al tratamiento sistémico convencional de
estas enfermedades,'” pero estas terapias han
incrementado el nimero de infecciones en la
Gltima década, especialmente la tuberculosis,
con aumento de 14 veces la incidencia de
reactivacion de una tuberculosos latente en
comparacién con controles sanos.*'° Los proto-
colos para la evaluacién de los pacientes y para
el diagnéstico de tuberculosis latente, antes de
recibir el tratamiento con moléculas anti-TNF,
tradicionalmente han sido la prueba cutdnea
de tuberculina (TST por sus siglas en inglés de
tuberculin skin test) y una radiografia de térax;"
sin embargo, este enfoque con frecuencia no es
suficientemente sensible para diagnosticar tuber-
culosis latente, en particular en los pacientes con
enfermedades crénicas que tienen alteraciones
inmunoldgicas inherentes o reciben tratamiento
inmunomodulador.’3

En paises como Colombia, con alta exposicion
de la poblacion a micobacterias tuberculosas
y no tuberculosas''* y donde la mayoria de la
poblaciéon esta vacunada contra la tuberculosis
con el bacilo de Calmette-Guerin (BCG)," la
prueba de tuberculina puede no ser adecuada
y puede tener alta incidencia de resultados fal-
sos positivos. Ademds, esta prueba tiene otros
inconvenientes técnicos en el procedimiento y
el andlisis, como la necesidad de una segunda
visita del paciente para la lectura de la prueba

Dermatologia

inoculada y la variabilidad interoperador en la
colocacién y lectura de la prueba.’”'®

En los dltimos anos se han aprobado otros mé-
todos diagnosticos mas especificos que detectan
la liberacién de interferén gamma en respuesta
a antigenos tuberculosos especificos, que son
los llamados IGRA (interferon-gamma release
assays), de los que existen dos técnicas comer-
cializadas: el QuantiFERON-TB Gold In Tube
(Cellestis®, Victoria, Australia) y el T-SPOT.TB
(Oxford Immunotec®, Oxford, Reino Unido)."
La prueba de liberacién de interferon gamma
mas estudiada clinicamente y aprobada es el
QuantiFERON-TB Gold® en tubo de ensayo
(QFT). El QuantiFERON Gold® evalta la pro-
duccién in vitro de interferén gamma por las
célulasT sensibilizadas en respuesta a antigenos
especificos de M. tuberculosis-ESAT-6, CFP-10'y
TB7.7, usando un ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzimas (ELISA). También tiene mejor
sensibilidad en pacientes inmunodeprimidos y
no se ve afectada por la vacunacion previa o la
exposicién a micobacterias no tuberculosas del
ambiente 2024

El uso de las pruebas QuantiFERON es cada
vez mas comin para el diagnoéstico de la tu-
berculosis latente en pacientes previo al inicio
de las terapias bioldgicas. Los protocolos en
Europa incluyen estas pruebas para este fin.?>2¢
En Colombia, pafs con incidencia importante
de tuberculosis, se necesitan métodos mas
sensibles y especificos para el diagnéstico de
tuberculosis latente, para aumentar la seguri-
dad en la administracién de terapia bioldgica y
reducir los costos, la toxicidad y la resistencia
micobacteriana secundaria a profilaxis antitu-
berculosas innecesarias.?>?” La discordancia
entre una prueba de tuberculina positiva y un
QuantiFERON negativo en el mismo paciente
puede deberse a resultados falsos positivos en
la prueba de tuberculina en poblaciones con la
vacuna BCG, contacto previo con micobacterias
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no tuberculosas o posiblemente ser secundaria
a los cambios inmunolégicos asociados con la
enfermedad psoriasica.?®?°

El objetivo de este estudio fue evaluary comparar
la respuesta entre la prueba de tuberculina y el
QuantiFERON-TB Gold® en pacientes suscep-
tibles de recibir terapia bioldgica y observar el
comportamiento de estas pruebas en nuestra
poblacion.

Objetivos especificos: 1) determinar la sensibi-
lidad y especificidad del QuantiFERON para el
diagndstico de tuberculosis latente en pacientes
elegibles para inicio de terapia bioldgica. 2)
Identificar el valor predictivo positivo y negativo
del QuantiFERON para el diagndstico de tuber-
culosis latente en los pacientes mencionados. 3)
Evaluar la relacién entre la presencia o ausen-
cia de cicatriz de vacuna BCG, el antecedente
personal de tuberculosis y convivientes con
tuberculosis y los resultados de las pruebas. 4)
Sugerir recomendaciones que puedan llevar a la
implementacion de la prueba de QuantiFERON
y su uso rutinario en pacientes que requieren
iniciar una terapia bioldgica.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, prospectivo, de corte trans-
versal, comparativo de dos pruebas diagndsticas.
Se incluyeron 105 pacientes con diagnostico
confirmado de psoriasis, artritis psoridsica, enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide
y espondilitis anquilosante. El diagnéstico lo
realiz6 un dermatélogo, gastroenterélogo o
reumatélogo, respectivamente. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios que firmaron el
consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes con tuberculosis
activa clinica o epidemiolégica confirmada,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), insuficiencia renal o hepatica o

2016 julio;60(4)

en tratamiento con quimioterapia o radiotera-
pia. Se realizé la evaluacién clinica completa
y la recoleccién de los datos por medio de una
encuesta en la que se incluyeron variables como
antecedente de sintomas respiratorios crénicos,
antecedentes personales o familiares de tuber-
culosis y antecedente de vacunacién con BCG
con cicatriz confirmada. El estudio fue aprobado
por el comité de ética y de investigacién de la
Universidad CES vy se sigui6 bajo los criterios de
la declaracién de Helsinki.

Realizacion de las pruebas

Todos los pacientes que recibirian terapia bio-
l6gica se remitieron al Instituto Colombiano
de Medicina Tropical (ICMT) de la Universidad
CES, donde se sangraron para la prueba de
QuantiFERON-TB Gold y luego se les aplicé la
prueba cutanea de tuberculina.

Prueba de tuberculina. La prueba usada fue PPD
Tuberculin Mammalian via intradérmica, registro
invima 2012M-0013148. Al paciente se le aplica-
ron 0.1 cc, en jeringa de tuberculina, en el brazo
izquierdo, con lectura a las 72 horas con la técnica
de deslizamiento del lapiz, que esta reglamentada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
estandarizada en el laboratorio del ICMT.

Prueba de liberacion de interferon gama (IGRA).
El método IGRA usado fue el QuantiFERON-TB
Gold® InTube; se realizé segln las instrucciones
del fabricante. La muestra de sangre recolectada
(3 mL) se dispuso en tres tubos: 1 mL en el tubo
que contiene los antigenos de la tuberculosis
(ESAT-6, CFP-10, TB 7.7), 1 mL en el tubo con
mitégeno (contiene fitohemaglutinina y es el
tubo control positivo) y T mL en el tubo blanco
(no contiene reactivo y el tubo control negativo),
asegurandose que la muestra llegara a la linea
negra senalada en cada tubo. Los tubos debian
estar previamente a temperatura de 17-25° C.
Una vez depositadas las muestras, los tubos
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debian agitarse 10 veces y luego incubarse a
37°C durante 16 a 24 horas. Posteriormente los
tubos se centrifugaron y se retir6 el plasma para
evaluar la cantidad de interferon gamma (Ul/
mL) producido por los linfocitos del paciente
mediante la prueba de ELISA. La concentracién
de interferon gamma del tubo de blanco se restd
de la concentracién de interferon gamma del
tubo de antigeno de tuberculosis y el tubo de
mitégeno. Una prueba se considerd positiva para
una respuesta de interferén gamma del tubo de
antigeno de tuberculosis si ésta estaba significa-
tivamente por encima del valor del tubo blanco.
La muestra de plasma estimulado con mitégeno
sirvié como control positivo de interferén gamma
para cada muestra probada. La baja respuesta al
mitégeno (<0.5 Ul/mL) indicé un resultado inde-
terminado cuando una muestra de sangre tenia
también una respuesta negativa a los antigenos
de tuberculosis. El resultado final se report6
como positivo, negativo o indeterminado.

Andlisis estadistico

Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas
para describir las variables cualitativas y la me-
dianay desviacién estandar se utilizaron para las
variables cuantitativas. La concordancia entre las
pruebas se evalué mediante el coeficiente kappa
de Cohen. Se realizaron andlisis de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y
valores predictivos negativos de ambas pruebas.
Los andlisis se realizaron con SPSS Statistics 21
(programa de IBM), y con el programa Epidat 3.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes

Se reclutaron 114 pacientes de acuerdo con los
criterios de elegibilidad, de los que nueve se
excluyeron porque se les realizé la prueba de
tuberculina en otro instituto, por lo que queda-
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ron 105 pacientes. De estos pacientes, 61 (58%)
eran hombres y la edad media fue de 50.7+13.5
anos. La mayoria de los pacientes tenia psoriasis
(n=87, 83%), cinco pacientes (5%) tenian artritis
psoriasica y los otros 13 pacientes (12%) tenian
enfermedades autoinmunitarias, como artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn o espondilitis
anquilosante, con promedio de duracién de la
enfermedad de 15.16+13.7 afios al momento de
ser incluidos en el estudio. Las caracteristicas de
los pacientes se resumen en el Cuadro 1.

En cuanto al tratamiento tépico y sistémico,
101 pacientes (96%) recibian al menos uno,
79 (76%) pacientes se aplicaban esteroides
topicos, 71 (68%) pacientes habian recibido
tratamiento sistémico no biolégico (que incluia
fototerapia) y 34 (33%) pacientes habian recibi-
do tratamiento biolégico previo. De este Gltimo
grupo, 23 pacientes padecian psoriasis, cuatro
artritis psoridsica y siete otras enfermedades
autoinmunitarias.

Cuadro 1. Resumen de las caracteristicas clinicas, demogra-
ficas y los tratamientos de los pacientes

Sexo (hombre/mujer) 61/44
Edad (anos), media + DE 50.7+13.5
Duracion de la enfermedad (anos), media+ DE  15.16+13.7

Afecciones
Psoriasis (n) 87 (83%)
Artritis psoridsica (n) 5 (5%)
Otras enfermedades autoinmunitarias (n) 13 (12%)
Espondilitis anquilosante 5

Artritis reumatoide 3
Colitis ulcerativa 3
Hidradenitis supurativa 1
Espondiloartropatia 1
9

Tratamientos previos (n) 101 (96%)
Esteroides topicos 79 (76%)
Sistémicos no biolégicos 71 (68%)
Sistémicos biolégicos 34 (33%)

Comorbilidades
Sindrome metabdlico (n) 37 (35.5%)
Cicatriz por vacunacién con BCG (n) 84 (80%)
Antecedente de tuberculosis (n) 7 (7%)
Convivientes con tuberculosis (n) 5 (5%)
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Siete pacientes (7%) reportaron haber tenido
tuberculosis, cinco pacientes (5%) antecedente
epidemiolégico de cohabitar con personas con
diagndstico de tuberculosis y 84 (80%) pacientes
tenian cicatriz de la vacuna BCG.

Comparacion de la prueba de tuberculina y
QuantiFERON

Se analizaron inicialmente dos puntos de corte
(>5 mmy >10 mm) para la prueba de tuberculina.
De los 60 pacientes con prueba de tuberculina
positiva, 59 pacientes tuvieron lecturas mayores
a 10 mm; sélo un paciente estuvo en el intervalo
de 5a 10 mm, por tanto, se decidié tomar el valor
de 5 mm como punto de corte para considerar
la prueba de tuberculina positiva y analizar los
datos. La mayoria de los pacientes con prueba
de tuberculina positiva tenia entre 37 y 60 afios
de edad (Figura 1).

La lectura de la prueba de QuantiFERON fue
cualitativa (resultado positivo, negativo o inde-
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terminado). El QuantiFERON fue positivo en 36
(34%) pacientes y de éstos, 28 tenian psoriasis,
uno artritis psoriasica y siete otras enfermedades
autoinmunitarias). Ambas pruebas (tuberculina 'y
QuantiFERON) fueron positivas en 25 pacientes
(24%). Figura 2

Analisis de sensibilidad, especificidad,
correlaciéon y concordancia entre la prueba de
tuberculina y el QuantiFERON

Se realizé el ejercicio de sensibilidad y espe-
cificidad para cada prueba como patrén de
referencia. Al tomar como patrén de referencia
la prueba de tuberculina, la sensibilidad del
QuantiFERON fue de 42% vy la especificidad de
76%, mientras que el valor predictivo positivo
fue de 69% vy el valor predictivo negativo de
49%. Al tomar como patrén de referencia el
QuantiFERON, la sensibilidad de la tuberculina
fue de 69% vy la especificidad de 49%, el valor
predictivo positivo de 42% y el valor predictivo
negativo de 75.5% (Cuadro 2).

Recuento

0-

AR o

QO @ 40 4°©
20 NS PN AN e
N SN &

o

Q

q,é\o‘o n
Grupo de edad en afos

Resultado QuantiFERON
m Negativa @ Positiva

Figura 1. Resultados de las pruebas evaluadas de acuerdo con el grupo etario. A. Prueba cutanea de tuberculina.

B. QuantiFERON-TB Gold en tubo de ensayo.



Cadavid M y col. Correlacién entre QuantiFERON-TB Gold y tuberculina

Dermatologia

504

40+

304

Recuento

204

Psoriasis  Artritis psoridsica Otras enfermedades
autoinmunitarias

Diagnéstico principal

Resultado tuberculina con corte 5mm
B Negativa O Positiva

Recuento

607

504

404

304

204

104

Psoriasis  Artritis psoridsica Otras enfermedades
autoinmunitarias

Diagnéstico principal

Resultado QuantiFERON
H Negativa O Positiva

Figura 2. Resultados de las pruebas segtin la enfermedad de base de los pacientes. A. Prueba de tuberculina.

B. QuantiFERON TB Gold.

Cuadro 2. Andlisis de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de las pruebas

Valores de la prueba cutanea de tuberculina (TST) toman-
do como patrén de referencia el QuantiFERON

TST Porcentaje I1C (95%)

Sensibilidad 69 53.01-85.88
Especificidad 49 36.75-61.80
Valor predictivo positivo 42 28.36-54.97
Valor predictivo negativo 75.5 24.73-43.84

Valores del QuantiFERON-TB Gold (QTF) tomando como
patrén de referencia la prueba cutanea de tuberculina

QTF Porcentaje 1C (95%)

Sensibilidad 42 28.36-54.97
Especificidad 75.5 61.89-89.22
Valor predictivo positivo 69 53.01-85.88
Valor predictivo negativo 49 36.75-61.80

El andlisis de correlacién kappa de Cohen entre
un resultado positivo de la prueba de tuberculina
y un resultado positivo de QuantiFERON fue
de 0.18, lo que indica correlacion baja entre
ambas pruebas.

Asociacion de la cicatriz de vacuna BCG,
antecedente epidemiolégico o personal de
tuberculosis con la respuesta a la tuberculina
y al QuantiFERON-TB Gold®

De los pacientes con prueba de tuberculina
positiva, 50 (86%) tenian cicatriz de la vacuna
BCG, mientras que de los pacientes con prueba
positiva de QuantiFERON, 29 (83%) la tenfan.
De los siete pacientes con antecedente personal
de tuberculosis, tres (43%) tuvieron las pruebas
de tuberculina y de QuantiFERON positivas, dos
pacientes (28.5%) sélo tuvieron positiva la prue-
ba de tuberculina y los otros dos (28.5%) sélo
tuvieron positiva la prueba de QuantiFERON. De
los cinco pacientes con antecedente de convi-
vientes con tuberculosis, cinco (100%) tuvieron
la prueba de tuberculina positiva y sélo uno
(20%) tuvo la prueba de QuantiFERON positiva.

DISCUSION

El aumento del riesgo de tuberculosis asociado
con la terapia biolégica plantea la necesidad de
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implementar mejores pruebas diagndsticas para
la busqueda de tuberculosis latente previo al
inicio de estos tratamientos.® Hasta el momen-
to existen dos pruebas para este propésito: la
prueba de tuberculina, que por afios se ha usado
de rutina en nuestro pais, y el QuantiFERON, de
aparicién mas reciente y de uso actual en paises
industrializados, que ha mostrado superioridad
en cuanto a especificidad.®'%'°

La prueba de tuberculina fue positiva en méas de
la mitad de los pacientes y de éstos, la mayoria
tuvo lecturas superiores a 10 mm. Estas obser-
vaciones se correlacionan con estudios previos
que han mostrado que la enfermedad de base
puede alterar la respuesta a la tuberculina. En
enfermedades dermatologicas, y en especial
la psoriasis, se ha demostrado que los cambios
inmunoldgicos implicados en la fisiopatogenia
pueden llevar a sobreestimar los valores de la
prueba de tuberculina como parte de una reac-
cion isomorfica o fendmeno de Koebner;?7:3°
mientras que en otras enfermedades, como la
artritis reumatoide, los datos son variables, hay
estudios que demuestran que la tuberculina
puede mostrar respuestas anérgicas,’' mientras
que otro estudio publicado en nuestra ciudad
(Medellin, Colombia) demostré respuesta au-
mentada en la tuberculina, incluso en pacientes
con artritis reumatoide que recibian tratamiento
inmunosupresor.*?

S6lo 24% de los pacientes tuvo ambas pruebas
positivas y, al realizar el analisis de correlacién
de kappa de Cohen entre éstas, se obtuvo resul-
tado de 0.18, lo que indica la baja correlacion
entre los resultados. La bibliografia describe
hallazgos similares al nuestro. En el estudio de
Latorre y colaboradores,* efectuado en 103
pacientes con psoriasis moderada a severa,
susceptibles de recibir terapia biolégica o en
seguimiento de la misma, se compararon dos
pruebas de liberacién de interferén gamma
(IGRA), QuantiFERON-TB Gold y T-SPOT.TB con
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la prueba cutanea de la tuberculina; se encontré
correlaciéon de kappa de 0.43 entre las pruebas
de QuantiFERON vy la tuberculina, mientras
que entre las dos pruebas de QuantiFERON
la correlacién fue alta (kappa de 0.699). En el
estudio de Garcovich y su grupo,** realizado en
50 pacientes con psoriasis moderada a severa no
vacunados con la vacuna BCG, se les hizo prue-
ba de QuantiFERON-TB Gold In Tube y prueba
de tuberculina en tres ocasiones, por un periodo
de 12 meses, que dio un valor de kappa de 0.32 a
los 12 meses. En un estudio realizado por Lépez
y su grupo®? en nuestra poblacién (Medellin,
Colombia), que comparé la respuesta entre una
prueba de liberacién de interfer6n gamma de
fabricacién local y la prueba de tuberculina en
pacientes con artritis reumatoide que requerian
inicio de terapia biolégica, se encontré concor-
dancia global entre ambas pruebas de 80% con
coeficiente de kappa de 0.48. Asimismo, otros
estudios reportaron baja concordancia entre la
prueba de tuberculina y el QuantiFERON en
pacientes con otras enfermedades inflamatorias,
como enfermedad inflamatoria intestinal y artri-
tis reumatoide en poblaciones endémicas y no
endémicas de tuberculosis.?>=”

En nuestro estudio, la muestra de sangre para
realizar el QuantiFERON se tomé previo a la
realizacion de la prueba de tuberculina para
evitar la posibilidad de que sus resultados se
alteraran. Asimismo, el QuantiFERON es una
prueba in vitro que mide la produccién de inter-
ferén por parte de los linfocitos T como respuesta
de memoria a antigenos micobacterianos a los
que el sistema inmunitario estuvo previamente
en contacto; mientras que la tuberculina es
una prueba de hipersensibilidad retardada al
microorganismo, mediada por células, asi que
la realizacion de ambas pruebas de manera si-
multanea no se contrapone en ninglin momento.

Es dificil evaluar la sensibilidad y especificidad
de las pruebas de liberacion de inferferén gam-



Cadavid M y col. Correlacién entre QuantiFERON-TB Gold y tuberculina

ma porque no hay una auténtica prueba patrén
de referencia para el diagnéstico de tuberculosis
activa (el diagndstico se establece al reunir varios
criterios, como los datos clinicos, antecedentes
epidemiolégicos de exposicion a la tuberculosis,
pruebas de laboratorio y radiografia de térax) y
mucho menos para el diagnéstico de tubercu-
losis latente en individuos asintomaticos.' Las
estrategias que se han intentado implementar
para obtener datos al respecto han sido seguir a
los pacientes de manera prospectiva y evaluar la
progresion a tuberculosis activa, evaluar personas
que han estado en contacto con pacientes con
infeccion tuberculosa activa comprobada y estra-
tificar su riesgo en cuanto al grado de exposicién
o analizar la concordancia entre las pruebas exis-
tentes (tuberculina y QuantiFERON e IGRA).1938
Hay datos escasos de sensibilidad y especificidad
de las pruebas en la bibliografia; sin embargo, en
la revision de Arias-Guillen' refieren sensibilidad
de 70% para la prueba de tuberculina 'y de 81%
para el QuantiFERON-TB Gold.

En nuestro estudio, la sensibilidad del Quan-
tiFERON fue de sélo 42%, mientras que la
sensibilidad de la prueba de tuberculina fue de
69%, con valor predictivo negativo para esta
Gltima de 71.5%; a pesar de que el resultado
no es mayor a 90%, la tuberculina se mostr6
como una buena prueba de tamizaje para des-
cartar la enfermedad en la mayoria de los casos
cuando el resultado es negativo. Sin embargo,
cuando el resultado de la tuberculina es positivo,
la posibilidad de falsos positivos es muy alta
(especificidad de 49%). En este punto el Quan-
tiFERON adquiere su valor real porque es una
prueba mas especifica (76%) que cuando es po-
sitiva da certeza de 69% de que el paciente tiene
tuberculosis. Estos hallazgos son concordantes
con los resultados encontrados previamente en
la bibliografia, que demuestra que el QuantiFE-
RON es una prueba mas especifica porque no
se ve afectada por el antecedente de vacunacién
con la vacuna BCG ni la exposicién a otras mi-
cobacterias no tuberculosas del ambiente.?23940
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En el metandlisis realizado por Menzies y su gru-
po** demuestran que las pruebas de liberacién
de interfer6n gamma son sumamente especificas,
especialmente en poblaciones que han sido
vacunadas con BCG, pero la sensibilidad de
ambas pruebas (tuberculina y QuantiFERON)
es subdptima, porque ninguna de ellas es ca-
paz de diferenciar entre tuberculosis latente y
enfermedad activa.

Sin embargo, hay otros estudios que afirman que
la vacunacion con BCG puede alterar la respues-
ta a la prueba de tuberculina sélo durante un
tiempo, como el estudio de Pifieiro y colabora-
dores,*" en el que se plantea que sélo durante los
tres afos siguientes a la aplicacion de la vacuna
ocurre interferencia con la lectura de la tubercu-
lina y el estudio de Menzies y su grupo,** en el
que s6lo 8% de los pacientes que recibieron la
vacuna BCG al nacimiento tuvieron tuberculina
positiva 15 afios después de la aplicacion de la
vacuna. Por lo que algunos recomiendan ignorar
el antecedente de vacunacion BCG al momento
de interpretar una prueba de tuberculina en
paises con incidencia alta de tuberculosis.** En
Colombia se aplica la vacuna BCG al nacimiento
por protocolo y no se repite; esto explica por
qué la mayoria de pacientes tenfa cicatriz de
vacuna BCG (80%), pero no explica la gran
cantidad de pacientes adultos con tuberculina
positiva en nuestro estudio. Encontramos que
por encima de los 20 afos de edad los valores
de tuberculina son altos, especialmente en el
grupo de 37 a 60 afios (Figura 1), con 43% de
pruebas de tuberculina positivas. Mientras que
si analizamos la positividad del QuantiFERON
en el mismo grupo etario, éste sélo fue positivo
en 21% de los casos, lo que podria llevarnos a
pensar que hay otros factores que causan falsos
positivos de la prueba de tuberculina, como
pueden ser la exposicién a otras micobacterias
no tuberculosas en el ambiente.***

De los pacientes con antecedente personal de
tuberculosis, todos tuvieron al menos una prueba
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positiva; tres pacientes (43%) tenian tuberculina
y QuantiFERON positivos, dos pacientes (28.5%)
s6lo la prueba de tuberculina positiva y los otros
dos pacientes (28.5%) sélo el QuantiFERON
positivo. En estos casos, es dificil analizar y sacar
conclusiones al respecto porque nuestro estudio
es de corte transversal y no hubo seguimiento de
los pacientes ni de las pruebas. Ademas, se sabe
que cuando se realizan pruebas de liberacién
de interferon gamma de manera seriada pueden
producirse conversiones y reversiones de los re-
sultados, al ser estas pruebas dinamicas, al igual
que ocurre con la tuberculina cuando se realiza
de manera seriada (efecto Booster); sin embargo,
aln no estd claro de qué manera esto influye al
momento de interpretar los resultados.'”'9% Se
cree que las reversiones de las pruebas de libe-
racién de interferén gamma pueden producirse
por curacién de la infeccién tuberculosa (con
tratamiento o de manera espontanea), variaciones
biolégicas entre individuos con pruebas positivas
o por variabilidad del procesamiento de la mues-
tra en el laboratorio." Con base en lo anterior,
pensamos que el hallazgo de los dos pacientes
que tuvieron la prueba de tuberculina positiva y
el QuantiFERON negativo podria explicarse por
la negativizacién o reversién del QuantiFERON
en el tiempo que ocurre luego de que la infeccién
reciente es controlada y la respuesta inmunitaria
cambia de células T activadas a células T de me-
moria, como se observé en un trabajo realizado
en India, en el que 24% de los trabajadores que
tenfan QuantiFERON-TB Gold positivo se ne-
gativizé a los 18 meses,*” mientras que los dos
pacientes que tuvieron la prueba de tuberculina
negativa con QuantiFERON positivo podrian co-
rresponder con resultados débilmente positivos
o justo por encima del nivel de corte, o mas re-
motamente a conversion del QuantiFERON, que
implicarfa una nueva infecciéon de adquisicion
reciente que ain no es detectable por el método
de tuberculina. Ademas, encontramos que habia
cinco pacientes con el QuantiFERON positivo,
aun con el antecedente de haber sido tratados,
lo que podria deberse a que el tratamiento fue
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reciente y aiin no habian negativizado la prueba,
se reinfectaron o estaban mal tratados.

De los cinco pacientes que tenian convivientes
con tuberculosis, la tuberculina fue positiva en
todos, mientras que el QuantiFERON sélo dio
positivo en un paciente, lo que podria indicar
que soélo este Gltimo tiene tuberculosis latente
y que los demds pacientes tuvieron resultados
falsos positivos con la prueba de tuberculina.

Con los resultados obtenidos en este estudio,
podemos decir que la prueba de tuberculina
es una prueba sensible, pero su mayor validez
resulta cuando es negativa, lo que confirma su
utilidad como prueba de tamizaje, pero con poca
especificidad, por lo que se requiere, sobre todo
en los casos de resultados positivos, una prueba
confirmatoria como el QuantiFERON para evitar
falsos positivos que lleven a quimioprofilaxis
innecesarias con la consiguiente toxicidad y
resistencia medicamentosa.

El QuantiFERON-TB Gold® usado en este estudio
demostré que es una prueba que puede usarse
con validez en nuestra poblacién para confir-
mar o detectar casos de tuberculosis latente; sin
embargo, y al ser conscientes de los costos que
implicaria el uso rutinario de esta prueba para
nuestro sistema de salud, pensamos que la tuber-
culina debe ser la prueba de tamizaje rutinaria
y el QuantiFERON-TB Gold® se reserve para la
confirmacion de los resultados positivos de la
prueba de tuberculina o en los casos en los que
haya dudas en el diagnéstico.
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Espiradenoma ecrino: analisis
clinico de seis casos

Diaz-Gonzalez JM?*, Dominguez-Cherit J2, Wheelock-Gutiérrez LM3

Resumen

ANTECEDENTES: el espiradenoma ecrino es una neoplasia anexial
benigna que histéricamente se ha descrito con diferenciacién ecrina.
Por lo general, afecta la cabeza, el tronco o las extremidades como una
neoformacion en la dermis o subcutdnea de consistencia renitente de
color rosa, rojo o azul. Aunque puede ocurrir a cualquier edad, es mas
comdn en jévenes adultos, sin predileccion de género.

OBJETIVO: describir los datos epidemiolégicos y las caracteristicas
clinicas del espiradenoma ecrino en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Dr. Salvador Zubiran, de la Ciudad de México,
de 2009 a 2015.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional en el que se incluyeron las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes con diagndstico de espiradenoma ecrino confirmado por estudio
histopatolégico de enero de 2009 a octubre de 2015.

RESULTADOS: se encontraron seis casos de espiradenoma ecrino; los
tumores fueron mas frecuentes en el género femenino a razén de 2:1; 4
casos (66%) ocurrieron en pacientes mayores de 65 afios. La topografia
predominante fue la cabeza (50% de los pacientes) y el resto afecté
lugares poco habituales.

CONCLUSIONES: debido a la baja incidencia de este tumor, suele con-
fundirse o diagnosticarse erréneamente a la inspeccién clinica, por lo
que para su diagnéstico es necesario realizar biopsia. La transformacion
maligna se ha descrito en pocos casos en todo el mundo; se manifiesta
con crecimiento rapido de una lesién que tiene larga evolucion.

PALABRAS CLAVE: espiradenoma ecrino.
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Eccrine spiradenoma: clinical analysis of
six cases.
Diaz-Gonzalez JM?, Dominguez-Cherit J2, Wheelock-Gutiérrez LM?

Abstract

BACKGROUND: Eccrine spiradenoma is a benign adnexal neoplasm
that has been historically designated as a tumor of eccrine differentiation.
It usually presents on head, trunk and extremities as a tender dermal
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or subcutaneous tumor frequently with a pink, red or blue coloration.
Although it can occur at any age, they are common in young adults
without any sex predilection.

OBJECTIVE: To describe the epidemiology and clinical characteristics
of eccrine spiradenoma at Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Dr. Salvador Zubiran, Mexico City, from 2009 to 2015.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, descriptive and observa-
tional study was conducted in which clinical characteristics of patients
with diagnosis of eccrine spiradenoma confirmed by histopathology
were recorded from January 2009 to October 2015.

RESULTS: Six cases of eccrine spiradenoma were found; tumors were
more frequent in females at 2:1 ratio; 4 cases (66%) occurred in pa-
tients over 65 years. The predominant topography was in head (50%
of patients), the other lesions were in unusual places.

CONCLUSIONS: Due to the low incidence of this tumor, it may be over-
looked or misdiagnosed on primary examination; so, biopsy is required
for diagnosis. Malignant transformation has been described in few cases
worldwide, presenting as rapid increase in size of a long-standing lesion.
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ANTECEDENTES

El espiradenoma ecrino es una neoplasia be-
nigna epitelial de anexos poco frecuente, de
crecimiento lento y de curso crénico, derivado
de la glandula sudoripara ecrina, descrito por
primera vez en 1956 por Kerting y Helwig en
una serie de 134 casos.’

La frecuencia mundial del espiradenoma es
dificil de determinar, pero es bien sabida su
asociacion con el sindrome de Brooke-Spiegler,
en el que también se encuentran de manera
simultinea tricoepiteliomas y cilindromas
por el defecto del gen CYLD localizado en el
cromosoma 9 en esta afeccién;® respecto a la
incidencia del espiroadenoma maligno se han
descrito 50 casos.’ Debido a la rareza de esta
lesion, su incidencia en la poblacién mexicana
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no ha podido establecerse, pero se han descrito
casos congénitos, mdltiples y asociados con
neoplasias malignas.*” En la actualidad no se
han definido los factores de riesgo, el origen o
las causas predisponentes de los espiroadenomas
solitarios.?

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo, observacional y descripti-
vo de pacientes atendidos de 2009 a 2015 en la
consulta externa de Dermatologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salva-
dor Zubiran. Los pacientes acudieron refiriendo
una neoformacién asintomatica y de crecimiento
lento. La lesion se documenté fotograficamente,
se realiz6 una biopsia por escisiéon y posterior-
mente se mandé el espécimen a patologia para
andlisis.
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RESULTADOS

Se encontraron seis espiradenomas ecrinos en
seis pacientes; las lesiones fueron mas frecuentes
en el género femenino a razén de 2:1y 66% de
los tumores eran de pacientes mayores de 65
afnos. Asimismo, dos tercios de los pacientes
tenian un estado de inmunodepresién aunado
a sus comorbilidades (Cuadro 1).

Cuatro de las lesiones se localizaron en la ca-
beza, una en la extremidad superior y una tuvo
presentacién anormal en el testiculo (Figuras T a
3); esta Gltima lesién ocurrié en un adulto joven
VIH positivo.

Durante la exploracion fisica de los pacientes se
penso en diferentes diagndsticos diferenciales de
las lesiones, todos ellos benignos (nevo melano-
citico intradérmico, poroma, dermatofibroma,
leiomioma); se realizé la biopsia por escision sin
complicaciones y el resultado en cada caso fue
de espiradenoma ecrino. En ninguno se tuvo la
sospecha diagndstica clinica.

DISCUSION

El espiradenoma es un tumor anexial que afecta
de igual manera a hombres y a mujeres entre 15
y 35 afos de edad, sin predileccién racial.® La
transformacién maligna del espiradenoma es
muy baja; sin embargo, cuando ocurre se des-
cribe enfermedad metastasica del tumor, incluso,
en 50% de los casos culmina en la muerte.?

Dermatologia
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Figura 1. Imagen caracteristica de un espiradenoma.

Es de resaltar que los espiroadenocarcinomas
ecrinos que se localizan en la piel cabelluda
tienen morbilidad y mortalidad incrementadas.’
El diagnodstico diferencial del espiradenoma es
muy amplio e incluye nevo intradérmico, quiste
dermoide y tumores de tejido subcutdneo o de
anexos.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con espiroadenomas

Caso Edad (anos) Género Comorbilidades Lugar de la lesién
1 70 Masculino  Hipertensién arterial, bloqueo AV Brazo izquierdo
2 87 Femenino  Cirrosis hepatica Cara
3 67 Femenino  Diabetes mellitus, hipotiroidismo Frente
4 85 Femenino  Enfermedad arterial periférica, colecistectomia  Preauricular izquierda
5 59 Femenino  Diabetes mellitus, hipertension arterial Preauricular derecha
6 31 Masculino  VIH+ Testiculo derecho
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Figura 2. Localizacién no descrita de espiroadenoma.

Figura 3. Noétese la coloracion discretamente viold-
cea y los vasos sanguineos en la superficie de estos
tumores.

Los factores de riesgo o predisponentes de los
espiradenomas solitarios no se han definido,’
pero en esta revision la mayor parte de las le-
siones ocurrié en mujeres, de las que 75% era
de la tercera edad y en el género masculino
represent6 un tercio de la muestra y la mitad era
de la tercera edad; asimismo, dos tercios de los
pacientes estudiados tenfan comorbilidades que
los situaba en un estado de inmunodepresién.

2016 julio;60(4)

En términos clinicos, el espiradenoma ecrino
generalmente se localiza en la cabeza y el
tronco como una neoformacién o nédulo soli-
tario en mas de 97% de los casos,'® puede ser
de coloracién rosada, grisacea, rojiza o azul y
tiende a ser suave y doloroso a la palpacion;?
las extremidades, el cuello y la cabeza son otras
localizaciones frecuentes. Es raro encontrar le-
siones en las palmas, las plantas, las axilas, los
pezones, las areolas, el perineo o los genitales."
En esta serie todas las impresiones diagndsticas
fueron benignas al momento de la extirpacion;
sin embargo, debe tomarse en cuenta que los
espiroadenomas malignos tienden a ser mas
grandes (3.9 cm en promedio), se ulceran y
preferentemente estan en el tronco y las extre-
midades,"" aunque se cree que pueden ocurrir
casi en cualquier sitio;'? si no se da tratamiento
su mortalidad es, incluso, de 39%.'°

La biopsia cutanea es obligatoria porque a través
de ella se realiza el diagnostico, los hallazgos
histolégicos son de proliferacion basofilica densa
en la dermis descrita como en “balas de canén”
por su agrupacion en nédulos, cordones o islas;
igualmente, hay infiltrado linfocitico que puede
imitar al tejido linfoide."

El tratamiento de eleccién es quirdrgico y debe
extirparse totalmente la lesién.

CONCLUSION

En esta serie de casos se analiz6 un espiradenoma
por cada afo estudiado. Debido a la cantidad de
biopsias que se analizan en el Departamento de
Dermatologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (en pro-
medio 1,500 biopsias anuales), el espiradenoma
representa menos de 0.0006%. Al ser un tumor
poco frecuente, es dificil estimar la incidencia real.

El parecido que tiene con otros tumores hace
complicada incluso la sospecha al momento de
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacién México, tiene
como sede al 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, afiliacion de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Misién y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atdpica 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 psicoldgica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mds
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracién y un mejor desempefio de estos pequefios en su entorno social.”

J

299



300

Dermatol Rev Mex 2016 julio;60(4):300-310.

Prevalencia del cancer de piel
tipo melanoma y no melanoma en
pacientes trasplantados de corazoén

Gaviria-Giraldo CM?, Giraldo-Hoyos AP?, Jiménez-Tamayo SB?, Fernandez-
Ruiz RL*% Montoya-Vélez L®

Resumen

ANTECEDENTES: el cancer de piel afecta a miles de personas en todo el
mundo y mas a los pacientes con trasplante cardiaco debido al grado de
inmunosupresion al que estdn sometidos, por lo que son mds propensos
a malignidades, como linfoma y cancer de piel.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de cancer de piel melanoma y
no melanoma en pacientes trasplantados de corazén entre 1985 y 2015
en la Clinica CardioVID de Medellin, Colombia.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo, observacional, realizado
con los pacientes trasplantados de corazén de la clinica CardioVID, en
el Departamento de Dermatologia de la Universidad CES, en Medellin,
Colombia, entre febrero y abril de 2015. Se practicé un examen clinico
dermatolégico completo por dermat6logos y se tomaron biopsias de piel
de las lesiones sospechosas de malignidad para confirmar el diagndstico,
que fueron leidas por un dermatopatélogo experto.

RESULTADOS: se incluyeron 41 pacientes, de los que 71.5% eran
hombres. La media de edad fue de 53.9 afios. Se tomaron 14 biopsias
en 10 pacientes, en 7 se encontraron lesiones benignas y en 7 malig-
nas, con lo que se demuestra prevalencia de cancer de piel de 19.5%.

CONCLUSIONES: los pacientes trasplantados se consideran una po-
blacién especial, porque tienen factores adicionales que predisponen
a la aparicién de cancer de piel. En ellos es obligatorio el uso diario de
bloqueador solar y el seguimiento estricto por el dermatélogo, ademds
de incorporar esta medida en los protocolos de trasplante, especialmente
en los pacientes con trasplante de corazén.

PALABRAS CLAVE: cancer de piel, trasplante de corazén, inmunosu-
presion.

Dermatol Rev Mex 2016 July;60(4):300-310.

Prevalence of skin cancer, melanoma and
non-melanoma, in heart transplant patients.

Gaviria-Giraldo CM?, Giraldo-Hoyos AP?, Jiménez-Tamayo SB?, Fernandez-
Ruiz RL%, Montoya-Vélez L3

Abstract

BACKGROUND: Skin cancer affects thousands of people around the
world and even more the heart transplanted patients due to the degree
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of immunosuppression to which they are subjected, being more prone
to malignancies such as lymphoma and skin cancer.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of skin melanoma and non-
melanoma cancer in heart transplanted patients between 1985 and
2015 in CardioVID Clinic of Medellin, Colombia.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive study was conducted with
heart-transplanted patients from CardioVID Clinic, in the Dermatology
Department at CES University, Medellin, Colombia, from February
to April 2015. Dermatologists performed a complete dermatological
clinical examination and skin biopsies were taken from malignant sus-
picious lesions to confirm the diagnosis, which was read by and expert
dermatopathologist.

RESULTS: 41 patients were included, 71.5% were men. The average age
was 53.9 years. Fourteen biopsies from 10 patients were taken, finding
seven benign and seven malignant lesions, showing a prevalence of
19.5% of skin cancer.

CONCLUSIONS: Transplanted patients are considered a special
population, since they have additional factors that predispose to the
development of skin cancer. For them it is compulsory the daily use of
sunscreen and close monitoring by a dermatologist, as well as includ-
ing this measure in transplantation protocols, especially in patients with
heart transplant.

KEYWORDS: skin cancer; heart transplanted; immunosuppression

Revista mexicana
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ANTECEDENTES

El cancer de piel es una enfermedad frecuente
en la poblacién general debido a multiples
factores, como la exposicion a la radiacién
ultravioleta, ocupacién, edad y el fototipo de
piel. Existen otros aspectos especiales, como
los pacientes trasplantados, quienes estan so-
metidos a un alto grado de inmunosupresién,
lo que genera un ambiente incapaz de corregir
los defectos del ADN, lo que se asocia, ade-
mas, con el potencial propio que tienen los
inmunosupresores de propiciar la formacion
de malignidades."? En este grupo, el carcino-
ma escamocelular es el mas frecuente porque
la relacién carcinoma basocelular/carcinoma

escamocelular en los pacientes trasplantados
se invierte, debido a causas desconocidas hasta
el momento.?>?

La Clinica CardioVID de Medellin, Colombia, es
un centro de referencia en la ciudad y en todo
el pais, tiene la mayor poblacién de pacientes
trasplantados de corazén en Colombia y cada
ano aumenta el nidmero de pacientes a los que
se les realiza este procedimiento.

El objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia de cancer de piel melanoma y no
melanoma en pacientes trasplantados de cora-
z6n entre 1985 y 2015 en la Clinica CardioVID
de Medellin.
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MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, observacional, efectuado
en el departamento de Dermatologia de la
Universidad CES de la ciudad de Medellin,
Colombia, entre febrero y abril de 2015, cuyo
objetivo general fue determinar la prevalencia
del cancer de piel, tipo melanoma y no mela-
noma, en todos los pacientes trasplantados de
corazén que estuvieran incluidos en la base de
datos de la Clinica CardioVID de Medellin, entre
1985 y 2015. Los objetivos especificos fueron:
caracterizar demograficamente esta poblaciény
describir los factores de riesgo de cancer de piel
melanoma y no melanoma en ésta. Todos los
pacientes debian cumplir los siguientes criterios
de inclusion: ser adultos, de uno y otro sexo, ma-
yores de 18 afios, con antecedente de trasplante
cardiaco, pacientes trasplantados de corazén en
la Clinica CardioVID de Medellin entre 1985 y
2015, que aceptaran ingresar voluntariamente al
estudio y firmaran el consentimiento informado
por escrito. Se excluyeron los pacientes que vi-
vian en otras ciudades y no pudieran desplazarse
para la evaluacion dermatolégica en la ciudad de
Medellin o pacientes que por sus comorbilidades
no se les permitiera la realizacion de biopsia de
piel. La informacién provino de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusiéon y en caso
de que alguno de ellos tuviera algin problema
de salud que los limitara a dar la informacion,
ésta se obtendria de un familiar o acompanante
en el momento de la evaluacion. Estos datos
se consignaron en una encuesta que inclufa
los datos sociodemogréaficos del paciente y las
variables que se resumen en la Figura 1.

Los pacientes se citaron en el departamento de
Dermatologia de la Universidad CES, Medellin,
Colombia, donde se les realizé un examen der-
matolégico completo que incluy6 evaluacion
clinica con la ayuda de un dermatoscopio con
luz polarizada, realizada por un dermatélogo
(de manera individual, observador 1) y dos

2016 julio;60(4)

Inmunosupresores

Tiempo de
trasplante

Exposicién solar

Trasplante
cardiaco

Cancer de
piel

|Tipo de cancer de piel |

Figura 1. Variables evaluadas en el estudio.

residentes del Gltimo afio de Dermatologia (en
conjunto, observador 2). En caso de que alguna
lesion fuera sospechosa de malignidad, desde el
punto de vista clinico, dermatoscépico o ambos,
por cualquiera de los observadores, se tomé una
biopsia de piel con un sacabocados de 3 mm o
una muestra por escision para confirmar el diag-
nostico. Esta muestra se envi6 al laboratorio de
patologia de la institucién, donde se le realizaron
las coloraciones de rutina (hematoxilina-eosina),
que fueron analizadas por un dermatopatélogo
experto.

Si la lesion se reportaba como maligna, el pa-
ciente se enviaba a su entidad prestadora de
salud con una carta de remisién para continuar
con el tramite de cirugia y seguimiento por un
dermatélogo de la entidad correspondiente.

Los datos recolectados se almacenaron en una
base de datos que se analiz6 en el programa es-
tadistico SPSS. Para las variables cuantitativas se
calcularon medidas de tendencia central, como
el promedio, y de dispersion, como la desvia-
cion estandar. Para las variables cualitativas se
calcularon frecuencias relativas o porcentajes.

Este estudio lo aprobd el comité de investigacion
y de ética de la Universidad CES bajo los criterios
de Helsinki.



Gaviria-Giraldo CM y col. Cancer de piel en pacientes trasplantados de corazén Del’matO”/OgIa

RESULTADOS

En la base de datos de 1985 a 2015, en la Clini-
ca CardioVID, estaban incluidos 452 pacientes
trasplantados, de los que se contactaron 105 que
residian en Medellin o en municipios vecinos.
De éstos, cinco fallecieron, cinco estaban hos-
pitalizados, seis estaban fuera de la ciudad y no
podian asistir por motivos laborales, dos recha-
zaron la invitacién al estudio, 36 no pudieron
contactarse porque los datos telefénicos habian
cambiado y 10 no asistieron a la cita a Dermato-
logia a pesar de haber confirmado su asistencia
y mostrado interés en recibir evaluacion de sus
lesiones de la piel por el especialista. Al final, se
incluyeron 41 pacientes en el estudio.

Datos demograficos

De los 41 pacientes, 31 (72%) eran hombres; 12
pacientes (29%) tenfan 50 ahos o menos y 29
pacientes (71%) eran mayores de 50 afios, con
edad minima de 23 afos, maxima de 70 anos y
media de 53.9 afos.

El fototipo de piel de los pacientes, segln la
escala de Fitzpatrick, se muestra en el Cuadro
1, al igual que su actividad laboral.

Factores de riesgo

Los pacientes incluidos en el estudio se trasplan-
taron entre 1997 y el primer semestre de 2015.
El tiempo transcurrido entre el trasplante y la
fecha de evaluacién dermatoldgica del estudio
se observa en el Cuadro 2. Todos los pacientes
se sometieron a tratamiento con medicamentos
inmunosupresores antes del trasplante, siguien-
do el protocolo de la Clinica CardioVid, que
constaba de esteroides sistémicos, inhibidores
de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus, evero-
limus) y antimetabolitos (mofetil micofenolato),
que se ajustan después del procedimiento de
acuerdo con la evolucién del paciente y la

Revista mexicana

Cuadro 1. Datos sociodemograficos de los pacientes inclui-
dos en el estudio

Sexo
Hombres 31 (71.5%)
Mujeres 10 (24.5%)
Edad (media: 53.9 afos)
Mayores de 50 afios 29 (71%)
De 50 afos o menos 12 (29%)
Fototipo
1 24 (58.5%)
Il 9 (21.5%)
\Y 6 (15%)
\% 1 (2.5%)
VI 1(2.5%)
Trabajo
De oficina 24 (58%)
Al aire libre 11(29%)
Desempleados 2 (5%)
Pensionados 2 (5%)

Cuadro 2. Tiempo transcurrido entre el trasplante y la fecha
de evaluacién dermatolégica del estudio

Afios transcurridos entre el Ntmero de pacientes (%)
trasplante y la evaluacion
dermatolégica

18 2 (5)
15 2 (5)
13 1(2)
9 2 (5)
8 2 (5)
7 3(7)
6 1)
5 6 (14.5)
4 6 (14.5)
3 4(10)
2 4 (10)
1 6 (15)
<1 2 (5)

presencia o no de rechazo del 6rgano. Al mo-
mento del estudio, 26 pacientes (63%) recibian
tres medicamentos y 15 pacientes (36.5%), dos
medicamentos (Cuadro 3).

Las comorbilidades de los pacientes estaban repre-
sentadas especialmente por hipertensién arterial
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Cuadro 3. Medicamentos inmunosupresores que recibian

los pacientes al momento del estudio

Medicamento

Niimero de pacientes (%)

Mofetil micofenolato 35 (85)
Tacrolimus 24 (58.5)
Ciclosporina 15 (37)
Esteroides sistémicos 30 (73)
Everolimus 5(12)

en 25 pacientes (61%), diabetes mellitus en 10
pacientes (24%), dislipidemia en 21 pacientes
(50%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en tres pacientes (7%), accidente cerebrovascular
(ACV) en seis pacientes (15%), insuficiencia renal
crénica en 8 pacientes (19.5%), cualquier tipo de
cancer, excepto de piel, en tres pacientes (7%) y
cancer de piel en dos pacientes (5%).

Cuando se interrogd a los pacientes acerca de la
existencia de alguna lesién cutdnea que generara
sospecha de cambios o malignidad, cinco (12%)
refirieron haber notado alguna lesion en la piel
antes del trasplante, mientras que 26 (63%) la
notaron después de la intervencién.

Quince pacientes (36.5%) dijeron haber recibido
informacién acerca de la importancia del uso
diario de proteccién solar, 12 pacientes (29%)
usaban fotoproteccién y los 29 pacientes restan-
tes no tenian este habito.

El grado de exposicion solar se evalu6 mediante
una escala que iba de 10 a 30 minutos al dia y mas
de 30 minutos al dia; con base en esto, en el mo-
mento de la evaluacién 31 pacientes (76%) estaban
expuestos mas de 30 minutos al dia, frente a nueve
pacientes (22%) que sélo estaban expuestos entre
10 y 30 minutos y cuatro pacientes (10%) tenian
antecedente de quemaduras de cualquier tipo (por
sol, agua, quimicos) durante toda su vida.

Veintiin pacientes (51%) fueron fumadores
antes del trasplante. Ninglin paciente continué
fumando después de la cirugia.

2016 julio;60(4)

En las evaluaciones clinicas por los dermaté-
logos se detectaron lesiones sospechosas de
malignidad en 10 pacientes, a los que se les
tomaron biopsias distribuidas de esta manera:
tres muestras a un paciente, dos a dos y sélo una
a los siete pacientes restantes, que da un total
de 14 biopsias, de las que siete dieron como
resultado histopatoldgico lesiones benignas y las
siete restantes fueron lesiones malignas.

Las lesiones benignas fueron un lentigo solar, tres
nevos melanociticos, dos hiperplasias sebaceas
y una queratosis seborreica acantésica; mientras
que de las siete lesiones malignas, se obtuvieron
tres carcinomas basocelulares (43%), tres mela-
nomas malignos (43%) y una queratosis actinica
proliferativa (14%). Figuras 2 y 3.

Con los datos anteriores se obtuvo una preva-
lencia de céancer de piel en estos pacientes de
19.5%, 12% de cancer de piel no melanoma y
7.5% de melanoma.

DISCUSION

El cédncer de piel afecta a miles de personas en
todo el mundo y mas adn a los pacientes que
reciben trasplante cardiaco, debido al grado de
inmunosupresion al que estan sometidos, antes
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Figura 2. Lesiones benignas halladas en las biopsias
tomadas.
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Figura 3. Lesiones malignas halladas en las biopsias
tomadas.

y después de la intervencién quirdrgica por lar-
gos periodos, lo que aumenta la morbilidad y
los costos econémicos. Asimismo, el trasplante
cardiaco es un procedimiento quirtrgico de
alta complejidad que con el paso de los afios
ha adquirido fuerza; hoy por hoy en Colombia
es un procedimiento frecuente, que pasé de 11
trasplantes en 1999 a méas de 80 en 2013.°

Las neoplasias de érgano sélido son de las
principales causas de muerte en los pacientes
trasplantados y una consecuencia de la admi-
nistracion de inmunosupresores.” Entre los mas
frecuentes en esta poblacion estan el linfoma 'y
el cancer de piel; este Gltimo es una de las prin-
cipales complicaciones a largo plazo de estos
pacientes porque los medicamentos originan
un ambiente incapaz de corregir los defectos
del ADN, ademas del potencial que tienen de
propiciar la formacion de malignidades.??

En todo el mundo se han hecho grandes esfuer-
zos para determinar la frecuencia del cancer de
piel en los pacientes con trasplante cardiaco y
se ha estandarizado el protocolo de seguimiento
dermatolégico para estos pacientes,®!" pero en
nuestro medio esta conducta aln no existe por-
que hasta el momento no se habia investigado.

Revista mexicana

Segln los datos encontrados en la bibliografia
mundial, los pacientes trasplantados de corazén
tienen riesgo 10 a 100 veces mayor de padecer
cancer que la poblacién general; los tumores
de piel y los linfomas son los mas frecuentes. El
cancer de piel ocupa un porcentaje importante
(42 a 50% de todas las malignidades).?® A su
vez, la poblacién de trasplantados cardiacos es
dos veces mas propensa a padecer cancer de
piel que los pacientes con trasplante renal (19
vs 9% a 20 afios),*'? debido al mayor grado de
inmunosupresion al que estan sometidos los
trasplantados de corazén, lo que causa la apa-
ricién de cancer en un periodo mas corto, luego
de iniciar la supresion inmunitaria (3.9 afnos en
los trasplantados cardiacos vs 8.6 afios en los
trasplantados renales). Cuando se compararon
con los trasplantados de pulmén, en un estudio
realizado en la Clinica Mayo, se observé que 5 a
10 afios postrasplante, la incidencia acumulada
fue de 31 a 47% para cualquier tipo de cancer
de piel.”

Se espera que en la medida que aumente la ex-
pectativa de vida de los trasplantados, aumente
también la incidencia de tumores.*'*

En nuestro estudio encontramos prevalencia de
cancer de piel de 19.5%: de 12% de cancer de
piel no melanomay de 7.5% de melanoma, con
mayor prevalencia de carcinoma basocelular que
de carcinoma escamocelular; datos que difieren
de lo encontrado en la bibliografia, en la que el
carcinoma escamocelular en pacientes trasplan-
tados es 65 a 250 veces mas frecuente que en
poblacién general, mientras que la incidencia
de carcinoma basocelular en estos pacientes
es s6lo 10 veces mayor.'>!” Este cambio en la
proporcién carcinoma basocelular-carcinoma
escamocelular a favor de este Gltimo se basa en
que ciertos medicamentos inmunosupresores,
como la azatioprina, tienen el potencial de
aumentar la incidencia de carcinoma esca-
mocelular, mientras que el riesgo relativo de
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carcinoma basocelular no se ve afectado por un
inmunosupresor especifico.''® Este argumento
es congruente con lo encontrado en nuestro estu-
dio porque ninguno de nuestros pacientes recibfa
azatioprina, lo que podria justificar el hecho de
que no haya cambiado la proporcién carcinoma
basocelular-carcinoma escamocelular respecto
a la poblacién general.

El melanoma es la neoplasia maligna de piel
menos comun en pacientes trasplantados y la
hipotesis de esta situacion es que, al ser un tumor
mediado inmunolégicamente, el tratamiento
inmunosupresor en estos pacientes altera la
historia natural de la enfermedad." Este tumor
corresponde a 6% del cancer de piel en pacien-
tes adultos trasplantados. El intervalo entre el
momento del trasplante y su diagnéstico es de
cinco anos,” como lo demuestran los registros
de la Clinica Mayo de receptores de trasplante
de 6rgano sélido, lo que revela un intervalo
de 5.5 anos entre el trasplante y la aparicion
del melanoma;?° en nuestro estudio, dos de los
tres pacientes con diagnéstico de melanoma se
trasplantaron en 1997 y 2008, respectivamente,
superando los cinco afios de intervalo entre el
trasplante y el diagnéstico de melanoma.

La edad al momento del trasplante es un factor
muy importante a tener en cuenta al momento
de evaluar la prevalencia del cancer de piel, por-
que su papel promotor de esta enfermedad esta
evidenciado en mdltiples estudios,**> como lo
demuestra el realizado por Alida y colaborado-
res, que establecio que los pacientes mayores de
50 afios tienen 7.3 veces mas riesgo de cancer;
éste no es el Gnico factor, también hay disminu-
cién en el intervalo de tiempo entre el momento
del trasplante y la aparicién de la primera lesién
cutdnea maligna.”

La bibliografia reporta que el tiempo promedio
de aparicién del cancer luego del trasplante
segln la edad es de ocho afios en los pacientes
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menores de 40 y de tres afios en los pacientes
mayores de 50 en el momento del trasplante.? En
nuestro estudio, s6lo una paciente tenfa menos
de 40 anos y su trasplante fue en 2008, lo que
da un rango de siete afios entre el momento del
trasplante y el diagnéstico de cancer de piel; los
otros cuatro pacientes que tenian lesiones ma-
lignas eran mayores de 50 afos y los intervalos
entre el momento del trasplante y el diagnéstico
de cancer variaron entre 3 y 18 afos.

Segun las guias de la Clinica CardioVID respecto
a los medicamentos que incluye el protocolo de
mantenimiento que deben recibir los pacientes
trasplantados de corazén, hay tres grupos: este-
roides sistémicos, inhibidores de calcineurina y
antimetabolito.” Algunos de estos medicamentos
se han visto marcadamente implicados en la
aparicion de mutaciones genéticas y dafnos en
la reparacion del ADN. La ciclosporina produce
inhibicién de los genes reparadores del ADN y
promueve el crecimiento tumoral por un meca-
nismo no inmunitario al estimular la produccion
del factor de crecimiento transformante beta.>'*
Asimismo, el tacrolimus tiene propiedades inmu-
nosupresoras similares a las de la ciclosporina,
pero con mayor potencia, aunque se ha observado
incidencia similar a la de los deméas inmunosupre-
sores en la aparicion de cancer de piel.™

En nuestro estudio, de los cinco pacientes a los
que se les diagnosticé cancer de piel melanoma
y no melanoma, dos recibian dos inmunosu-
presores y los tres restantes, tres medicamentos,
todos con regimenes diferentes (Cuadro 4). Esto
concuerda con los resultados encontrados en la
bibliografia, donde se demuestra que el tiempo
que dura la exposicién a la terapia inmunosupre-
sora se relaciona con el cancer de piel.?

La exposicion solar es un factor de riesgo de gran
repercusion de cancer de piel no melanoma en
pacientes trasplantados, porque la radiacion
ultravioleta produce dafo directo en el ADN
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Cuadro 4. Inmunosupresores que recibia cada uno de los pacientes a los que se les diagnosticé cancer de piel

Paciente Mofetil micofenolato Tacrolimus
1 X

2 X

3

4 X

5 X X

celular y, a su vez, tiene efecto inmunosupre-
sor.* Nuestros pacientes viven en el tropico y
estan sometidos permanentemente a radiacion
solar sin proteccién, como lo demuestra nuestro
estudio, en el que de los cinco pacientes con
lesiones malignas, tres se exponian mas de 30
minutos al dia y dos de ellos, de 10 a 30 minu-
tos; sin embargo, y a pesar de estos argumentos,
alin hay grandes barreras en el uso del protector
solar, con cobertura de sélo 35 a 75% de los
pacientes trasplantados en los paises industria-
lizados; esto se debe a multiples causas, como
la dificultad en el acceso al medicamento, la
falta de informacién acerca de su importancia
y las incomodidades cosméticas que genera el
producto, entre otras."

Asimismo, en diferentes estudios se ha tratado
de evaluar las razones por las que este tipo de
cancer ha aumentado tanto en los pacientes
receptores de trasplante y se ha demostrado que
la falta de asesoramiento adecuado, el descono-
cimiento de la importancia de la proteccién solar
y la falta de compromiso de los pacientes y el
propio médico en este tema son los principales
responsables del poco efecto que ha tenido
el uso de protector solar en la prevencion del
cancer;'"'® este aspecto fue uno de los que mas
[lamaron la atencién en este estudio porque de
los 41 pacientes evaluados, sélo 15 (36.5%)
dijeron haber recibido informacién y de los
pacientes a los que se les diagnosticé cancer
de piel s6lo uno (20%) refirié haberla recibido
y tenia el habito de su uso; mientras que los
cuatro pacientes restantes dijeron no haber re-

Ciclosporina Prednisolona Everolimus
X X
X X
X X
X
X

cibido informacién acerca de la importancia de
la fotoproteccién y, por tanto, no la practicaban,
factor que cobra gran importancia porque no
hay una intervencion preventiva oportuna para
evitar este desenlace.

Diversos estudios demuestran que la educacion
al paciente es de gran importancia y tiene gran
efecto en la percepcion que éste tiene acerca de
la necesidad de la proteccion solar.?>28

Ademds de los factores descritos, el aumento
en la incidencia de cancer de piel en este tipo
de pacientes esta provocado por el aumento en
la supervivencia postrasplante por los grandes
avances en la inmunosupresion y nuevos trata-
mientos prescritos con el fin de evitar rechazo
del érgano trasplantado.?

En nuestro conocimiento, éste es el primer estu-
dio que se realiza en nuestro pais en pacientes
trasplantados de corazén, con el que se pretende
demostrar la importancia de la evaluacion der-
matoldgica previa a la realizacion del trasplante
y de la recomendacion de proteccion solar per-
manente; ademas de incorporar la revisién por
Dermatologia de manera periédica después
del procedimiento como parte del protocolo
postrasplante.
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ANEXO

Historia clinica para ser diligenciada por el médico

Nombres y apellidos

Sexo F M

Edad

Entidad prestadora de salud (EPS)

Fototipo | Il 1] v \Y
Ocupacién

Lugar de residencia

Fecha del trasplante

sHa presentado rechazo al trasplante? Si

Num. de trasplantes

No

Nuimero de rechazos

Tipo de rechazo: Celular Grado

Medicamentos inmunosupresores actuales y dosis

Vascular Grado

Medicamentos inmunosupresores durante el rechazo y dosis

Hipertension arterial Si No

Diabetes mellitus Si No

Dislipidemia Si No

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Si No

Enfermedad cardiovascular Si No

Insuficiencia renal Si No

Cancer Si No Cual:

sHa tenido antecedente personal de cancer de piel? Si No
sRecuerda el tipo de cancer de piel?

;Revisa constantemente su piel en busca de lesiones nuevas? Si No
sNot6 alguna lesion antes de ser trasplantado? Si No ;Dénde?
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sHa notado una nueva lesién después del trasplante? Si No ;Donde?

sUsaprotectorsolarde maneraregular (diariamente)? Si No ;Cudl?

Modo de uso:

sSe le inform6 acerca de la necesidad de proteccion solar durante el pretrasplante o durante el segui-

miento? Si___ No___;Qué se le informé?

sDespués del trasplante ha sufrido quemadura solar? Si No

Normalmente en un dia se expone al sol:
Menos de 10 minutos Entre 10y 30 minutos Mas de 30 minutos

;Tiene o ha tenido contacto con quimicos como arsénico o quemaduras en su vida? Si
No ;Con cuales?

Tabaquismo Si No Num. cigarrillos al dia:

;Cudnto tiempo lleva fumando?

Antecedentes personales

Patolégicos

Quirdrgicos

Ginecoobstétricos

Alérgicos

Habitos toxicos

Antecedentes familiares

Firma del paciente Firma del médico

CC
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Expresion de CD34, Ki-67, p53
y citoqueratina AE1/AE3 en el
carcinoma basocelular sélido y
adenoideo

Cuevas-Gonzalez MV?, Vega-Memije ME3, Cuevas-Gonzalez JC?, Garcia-
Vazquez FJ*, Chairez-Atienzo P?, Avila-Valdez R?

Resumen

ANTECEDENTES: el carcinoma basocelular es una neoplasia maligna
heterogénea de las mas frecuentes, su histopatologia llega a tener gran
parecido con la de algunas neoplasias benignas de origen folicular, por
lo que es necesario establecer el diagndstico correcto.

OBJETIVO: determinar la expresion de los marcadores de inmunohisto-
quimica CK AET/AE3, p53, Ki-67 y CD34 en el carcinoma basocelular
sé6lido y adenoideo.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo (n=59) en el que se in-
cluyeron bloques con tejido incluido en parafina con diagnéstico de
carcinoma basocelular: 39 sélidos y 20 adenoideos; se realizé la técnica
de inmunohistoquimica con los anticuerpos CK AET/AE3, p53, Ki-67
y CD34; los resultados los analizaron de manera semicuantitativa dos
examinadores previamente estandarizados que valoraron la intensidad
y cantidad de expresién de cada marcador.

RESULTADOS: la expresion de CK AET/AE3 fue de 100% en intensidad
y en cantidad en ambos subtipos histopatolégicos, el marcador CD34
en el carcinoma basocelular sélido aparecié de manera predominante
en el estroma por debajo de la neoplasia; en el carcinoma basocelular
adenoideo se expresé entre los nidos celulares, con los anticuerpos CK
AET1/AE3, p53, CD34 y Ki-67 no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a la localizacién.

CONCLUSIONES: si bien p53 y Ki-67 son de gran utilidad para deter-
minar el pronéstico de la neoplasia, no son decisivos al momento de
diferenciar entre entre uno y otro tipo histopatoldgico de carcinoma
basocelular; por el contrario, CD34 podria fungir como marcador que
ayude a diferenciar entre ambos subtipos histopatolégicos, debido a las
diferencias topograficas expresadas entre ambas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, adenoideo, sélido, panel
de inmunohistoquimica.
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Expression of CD34, Ki-67, p53 and
cytokeratin AE1/AE3 in solid and adenoid
basal cell carcinoma.

Cuevas-Gonzalez MV?, Vega-Memije ME3, Cuevas-Gonzalez JC?, Garcia-
Vazquez FJ*, Chairez-Atienzo P?, Avila-Valdez R?

Abstract

BACKGROUND: The basal cell carcinoma (BCC) is a very common
heterogeneous malignant neoplasm, its histopathology has a strong
similarity with some benign neoplasms of follicular origin; therefore it
is necessary to establish a correct diagnosis.

OBJECTIVE: To determine the expression of immunohistochemical
markers CK AE1/AE3, p53, Ki-67 and CD34 in solid and adenoid basal
cell carcinoma.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive study (N=59) was done;
paraffin-embedded tissue blocks with diagnosis of BCC were included,
n=39 solid type and n=20 adenoid type, the immunohistochemistry
technique with antibodies CK AET/AE3, p53, Ki-67 and CD34 was per-
formed, the results were analyzed semi-quantitatively by two examiners
previously standardized assessing the intensity and quantity expression
of each marker.

RESULTS: The expression of CK AET-AE3 was of 100% in intensity and
quantity in both histopathological subtypes, the marker CD34 in solid
BCC was presented predominantly in the stroma below the lesion, in
the adenoid CBC it was expressed between the nests of the neoplasm,
the antibodies CK AET/AE3, p53, CD34 and Ki-67 had not significant
differences in their localization.

CONCLUSIONS: While p53 and Ki-67 are very helpful to determine
the prognosis of the neoplasm, they are not decisive when it comes to
differentiate between histopathological subtypes of BCC; on the con-
trary, CD34 could be useful as a marker to help distinguish between
histopathological subtypes, this due to the topographical differences
expressed between both neoplasms.

KEYWORDS: basal cell carcinoma; adenoid; solid; immunohistochem-
istry panel
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histolégicos y de comportamiento biolégico; es

de los carcinomas mds comunes en todo el mun-

El carcinoma basocelular es una neoplasia malig-
na heterogénea en cuanto a los aspectos clinicos,

do, cuya incidencia continda en aumento segin
los reportes anuales.! En términos histolégicos,



se distingue por acumulaciones y cordones de
células basaloides que se asemejan a las células
de la epidermis y de los foliculos pilosos; son
células basdfilas con citoplasma escaso y mitosis
anormales reducidas, con disposicion en empa-
lizada en la periferia.? Las disposiciones, detalles
y caracteristicas histologicas de estos tumores
originaron los subtipos (Cuadro 1).

En México existe subregistro del carcinoma ba-
socelular; sin embargo, se cuenta con reportes
en poblacién mexicana que mencionan que
esta alteracion representa entre 74.5 y 80.5% del
total de neoplasias malignas en la piel;® algunos
estudios reportan que los subtipos histolégicos
s6lido y superficial son los mas frecuentes.* En
un estudio realizado en un centro de diagndstico
histopatolégico en la ciudad de Durango, México,
en 2016, se obtuvo el dato de que los carcinomas
basocelulares adenoideos y sélidos predomina-
ban con 25y 19.5%, respectivamente.

Respecto a las caracteristicas histopatologicas,
el subtipo adenoideo muestra disposicién ce-
lular en cordones entrelazados y localizados
alrededor de los nidos del tejido conjuntivo con
material mucinoso.® El carcinoma basocelular
s6lido se caracteriza por grandes nidos de cé-
lulas basaloides en la dermis papilar o reticular
superficial, acompanados por retraccién peritu-
moral del estroma y por disposicion celular de
empalizada en la periferia.”

Existen auxiliares de diagnéstico del carcinoma
basocelular, entre los que destacan la dermatos-

Cuadro 1. Tipos histopatolégicos del carcinoma basocelular

Adenoideo
S6lido o nodular
Micronodular
Infiltrante
Folicular
Superficial
Pigmentado
Ulcerado

copia o dispositivos que emiten luz polarizada
magnificada, con los que pueden apreciarse
telangiectasias, areas de ulceracién, asi como
areas pigmentadas de coloracién azul; sin em-
bargo, el estudio histopatolégico sigue siendo
el patrén de referencia.” La histopatologia de
esta lesion tiene gran parecido con la de ciertas
neoplasias benignas de origen folicular, por lo
que es necesario establecer el diagndstico co-
rrecto debido a la gran diferencia que hay en el
tratamiento entre una neoplasia benigna y una
maligna;® debido a lo anterior, complementar el
diagnéstico con diversos marcadores de inmuno-
histoquimica se ha convertido en una necesidad
para el especialista.

p53 es el gen mutado que se reporta con ma-
yor frecuencia en los procesos oncolégicos;
éste se activa cuando hay dafio en el ADN,
en respuesta a la activacién oncogénica u
otro tipo de estrés, lo que genera reparacién
en el material genético, controlando el ciclo
celular, deteniéndolo y llevando a la célula a
apoptosis.? Ki-67 es una proteina nuclear que
se expresa en todas las fases activas del ciclo
celular, excepto en la fase GO o de quiescen-
cia, que se utiliza para medir la fraccién de
crecimiento de los tejidos sanos y neopla-
sicos.'® Kramer y colaboradores, en 2014,
mencionaron que este marcador se encuentra
con indice bajo de proliferacion en tumores
benignos o biolégicamente silenciosos, por lo
que el indice de proliferacion alto es indicativo
de tumores malignos;'" la expresiéon de CD34
se atafie a la vascularidad de la lesién, CK
AET/AE3 se utiliza para determinar el fenotipo
epitelial debido a que tiene especificidad para
epitopes expresados por la mayor parte de las
citoqueratinas bdsicas y acidas.'

El objetivo de este trabajo fue determinar la
expresion de los marcadores de inmunohisto-
quimica CK AET/AE3, p53, Ki-67 y CD34 en el
carcinoma basocelular sélido y adenoideo.
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MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo; la muestra se tomé de
un centro de diagnéstico histopatolégico de
la ciudad de Durango, México, por cuota y
conveniencia (n=59), se incluyeron bloques
con tejido incluido en parafina con diagnés-
tico de carcinoma basocelular, los casos los
corroboraron por medio de la tincién de he-
matoxilina y eosina (H&E) dos examinadores
previamente estandarizados (kappa 0.86 inter
e intraobservador); se formaron dos grupos,
uno correspondiente al carcinoma basocelular
s6lido (n=39) y otro al adenoideo (n=20) y se
procedio a realizar nuevamente cortes histo-
l6gicos a 2 micras para realizar la técnica de
inmunohistoquimica; se procedié a la recupe-
racion antigénica con sustrato de sodio a 0.1%
pH 6.2, la peroxidasa enddgena se inactivd
con H,0, a 0.2% efectuando los lavados con
agua destilada; finalmente las laminillas se
dejaron en reposo durante cinco minutos en
amortiguador de fosfato salino. El tejido se
incub6 durante 45 minutos con los anticuerpos
primarios marca Dako (citoqueratina clona:
AE1/AE3 1:50, p53 clona: DO-7 1:100, Ki-67
clona: MIB-1 1:100 , CD34 clona: QBEnd10
1:50); se utilizo el sistema MACH 1 durante 15
minutos para visualizar la reaccién utilizando
3,3’-diaminobenzidina-H,O, (ambos de Bioca-
re Medical) como sustrato bajo el microscopio;
como control positivo para realizar la técnica
de inmunohistoquimica para la citoqueratina
se utiliz6 piel sin alteracion histopatolégica,
para p53, Ki-67 y CD34, sarcoma que previa-
mente habia mostrado positividad.

Los tejidos se contratifieron con hematoxilina
Lillie-Mayer’s (Biocare Medical). Los resulta-
dos se analizaron de manera semicuantitativa
al valorar la intensidad y cantidad de ex-
presiéon de cada uno de los anticuerpos, se
realiz6 estadistica descriptiva y x? (variables
cualitativas).
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RESULTADOS

De 59 casos de carcinoma basocelular, 39 (78%)
correspondieron a estirpe sélida y 20 (22%)
a estirpe adenoidea; la media de edad de los
pacientes fue de 66.75+16.05 afios.

La positividad de la CK AE1/AE3 fue de 100% en
ambos subtipos histopatolégicos (Figura 1). La
inmunoexpresion de la CK AE1/AE3, p53, CD34
y Ki-67 en los carcinomas basocelulares no
mostré diferencias en cuanto a la localizacion,
contrario a la intensidad (x?=8.26, p=0.041)
y cantidad (x?=11.16, p=0.011), en donde si
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con el anticuerpo Ki-67 y con el
marcador p53 (x?’=13.02, p=0.05) en cuanto
a la cantidad (Figura 2). CD34 en el carcino-
ma basocelular sélido se observé de manera
predominante en el estroma por debajo de la
neoplasia; por el contrario, en el carcinoma
basocelular adenoideo se expreso entre los
nidos celulares (Figura 3).
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Figura 1. Ay B. CK AE1/AE3. Reaccion intensa en el
epitelio y en los nidos basaloides (10 y 40x). C y D.
p53 positividad en el carcinoma basocelular sélido y
adenoideo de manera leve y moderada, respectiva-
mente (10 y 40x).
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Figura 2. Expresion en cantidad (A) e intensidad (B) de los anticuerpos en el carcinoma basocelular sélido.
Cantidad (C) e intensidad (D) del inmunomarcaje en el subtipo adenoideo.

DISCUSION

El diagndstico histopatolégico del carcinoma
basocelular sigue representando un reto para el
patélogo debido al gran parecido que tiene con
otras neoplasias benignas de origen folicular; si
bien la bibliografia menciona diversos paneles
de inmunohistoquimica para realizar la correcta
diferenciacién, es indispensable primero cono-
cer como se expresan los diferentes marcadores
entre los principales subtipos histopatolégicos.
Entre los marcadores que generalmente se
utilizan esta p53, cuya mutacién interviene en

la génesis de neoplasias malignas y se expresa
cuando éste estd mutado; se cree que aparece
en estadios tempranos de la carcinogénesis; se
utiliza como marcador pronéstico en diversos
tipos de neoplasias malignas.

Karagece y Seckin, en 2012, realizaron un es-
tudio en el que determinaron la expresién de
p53 y COX-2 en diversos tipos de carcinoma
basocelular, carcinoma epidermoide y queratosis
actinica, con 50 casos de carcinoma basocelular
con distintos subtipos histopatolégicos, en el que
predominé el nodular con 58%, seguido por el
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Figura 3. A. CD34. Expresion en el estroma por
debajo de la neoplasia en el carcinoma basocelular
sé6lido (10x). B. Marcaje de la vascularidad periférica
a las islas epiteliales en el carcinoma basocelular
adenoideo (40x). C. Ki-67. Proliferacién celular en
el subtipo sélido (10x). D. Ki-67. Marcaje severo en
intensidad y cantidad en el carcinoma basocelular
adenoideo (40x).

infiltrativo, metatipico, queratésico, morfeifor-
me y superficial con 42% en conjunto, que se
subclasificaron como agresivos (infiltrativo, me-
tatipico y morfeiforme); el resto se consider6 no
agresivo, sin encontrar diferencias significativas
en la expresién de p53 entre ambos grupos.'
Asimismo, Auepembkiate y su grupo determi-
naron la relacién entre la expresion de p53 en
diversas variantes del carcinoma basocelular en
158 casos, en los que se incluyeron variantes de
tipo nodular, infiltrativo, superficial y mixto, con
positividad para el nodular en 45 casos, para el
infiltrativo de 27 casos, para el superficial de
dos y para el mixto de tres casos; los autores
llegaron a la conclusién de que la expresion de
p53 se relaciona con los subtipos histolégicos
agresivos.'

En nuestro estudio, la inmunoexpresion de p53
se mostré en el carcinoma sélido en 37 de 39
casos y en el carcinoma adenoideo en 19 de 20;
la expresién severa en intensidad y en cantidad
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predominé en el carcinoma basocelular sélido y
en el adenoideo fue moderada; en el carcinoma
s6lido el inmunomarcaje de p53 se identifico
principalmente en la periferia de los nidos de
células basaloides y de manera generalizada en
toda la neoplasia, lo que indica que dentro de
un mismo tipo histolégico pueden apreciarse
diferentes patrones de expresion; en el caso del
adenoideo la inmunoexpresion se identificé, al
igual que en el sélido, en la periferia de los nidos
basaloides y dentro de los nidos se aprecié de
manera dispersa.

Kramer y colaboradores realizaron un estudio
para establecer la relacién entre el nivel de
proliferacion celular del carcinoma basocelular
con las diferentes variantes clinicas e histopa-
toldgicas del mismo, mediante a expresion de
Ki-67; entre los subtipos histolégicos incluidos
predominé el nodular, seguido por el mixto,
superficial, infiltrativo, queratésico y morfei-
forme; se encontré correlacién positiva entre
la mitosis y la existencia de ulceracion con
los indices de proliferacién; esto lo atribuyen
a que los tumores con alta replicacion celular
se caracterizan por tasa de crecimiento rapi-
da, lo que conlleva a que a la larga el aporte
sanguineo llegard a ser insuficiente y la lesién
terminara en necrosis o ulceracion.’ Asimismo,
Bieniek y su grupo, en 2012, determinaron la
expresion de Ki-67 en diferentes tipos de car-
cinoma basocelular; con una muestra de 58
casos se incluyeron subtipos histolégicos, como
el nodular, metatipico, infiltrativo y adenoideo
y reportaron que la expresion mds frecuente
fue en el tipo metatipico y menos intensa en
el nodular; al realizar el andlisis estadistico
no encontraron diferencias significativas entre
todos los subtipos histolégicos y concluyeron
que el Ki-67 se limita al uso pronéstico de los
carcinomas basocelulares.'

Vega-Memije y colaboradores, en 2014, pro-
pusieron un panel de inmunohistoquimica



para diferenciar el carcinoma basocelular y el
tricoblastoma, en el que incluyeron el marcador
Ki-67 y p53 y concluyeron que Ki-67 sirve para
diferenciar entre neoplasias benignas y malignas
de origen folicular.™

En este trabajo observamos positividad al anticuer-
po Ki-67 en el carcinoma sélido en 38 (97%) casos
y en el adenoideo en 18 (90%), con predominio de
la expresion severa en el sélido y moderada en el
adenoideo; la reaccion que observamos de Ki-67
en el carcinoma sélido y adenoideo muestra de ma-
nera muy marcada la positividad en la periferia de
los nidos basaloides que llega a formar cordones,
lo que da a entender que el crecimiento de este
tipo de neoplasias, en particular en los subtipos
mencionados, se da de la periferia hacia el centro
de la lesién; si bien los resultados con este mar-
cador no permiten que se utilice para diferenciar
entre un carcinoma basocelular y otro, si es de gran
utilidad para entender la fisiopatogenia del mismo
y como factor pronéstico de la neoplasia, por lo
que coincidimos con los autores mencionados.

Sengul y colaboradores, en 2010, realizaron un
estudio en el que determinaron la expresién de
CD34 en tumores de origen cutaneo provenien-
tes de foliculos pilosos, como el tricoblastoma,
tricolemoma vy tricrofoliculoma, asi como en
carcinomas basocelulares (n=30); en el grupo
de los carcinomas basocelulares incluyeron
subtipos histolégicos, como el nodular, super-
ficial, infiltrativo y otro grupo mixto que tenia
dos patrones distintos. La expresion en tumores
de origen cutaneo provenientes de foliculos
pilosos fue principalmente en las dreas adya-
centes a los nidos tumorales; no asi en el caso
de los carcinomas basocelulares, en los que la
expresion encontrada se observé en el estroma
que rodeaba la neoplasia, por lo que los autores
concluyeron que el anticuerpo CD34 puede uti-
lizarse como herramienta para diferenciar entre
los tumores provenientes de foliculos pilosos y
el carcinoma basocelular.!

En nuestro caso, la positividad al marcador CD34
fue en el carcinoma sélido y en el adenoideo en
100% de los casos; la localizacion del inmuno-
marcaje en el sélido se aprecié principalmente
en el estroma localizado por debajo de los nidos
basaloides; contrario a los carcinomas basocelu-
lares de tipo adenoideo en los que la positividad
pudo apreciarse entre los nidos, lo que indica
que este carcinoma tiene diferencias importantes
en el aporte vascular en sus diferentes subtipos;
al mostrar estas discrepancias de expresién
podria confundir al especialista al momento
de realizar el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades si no se cuenta con un modelo de
expresion bien definido.

Bedir y colaboradores, en 2015, determinaron la
expresion de la CK 19 en 25 casos de carcinoma
basocelular y 25 de tricoepitelioma, mostrando
expresion difusa en 15 de 25 casos y expresion
focal en otros siete, mientras que en el tricoepi-
telioma 10 casos fueron negativos; los autores
concluyeron que la CK 19 puede utilizarse para
establecer una diferencia entre estas dos enfer-
medades."® Asimismo, Sabeti y colaboradores
realizaron un estudio para determinar el patrén de
expresion de CK 15y Bcl-2 entre tricoepiteliomas
y carcinoma basocelular, con un total de 22 casos
de carcinoma nodular y 12 de tricoepitelioma;
encontraron que en un solo caso de carcinoma
nodular se tuvo expresion de la CK 15 y conclu-
yeron que este marcador puede ser Gtil también
en la diferenciacién entre estas dos neoplasias."

En nuestro estudio, en el 100% de los casos se
obtuvo positividad en la expresién de las cito-
queratinas con intensidad y cantidad severa en
ambos grupos; este marcador forma parte del
panel basico de inmunohistoquimica de mar-
cadores epiteliales, por lo que estos resultados
eran de esperarse y corroboran el origen epitelial
de la neoplasia; es necesario seguir esta linea de
investigacion dirigida a la bisqueda de marca-
dores mas especificos.
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CONCLUSIONES

Si bien p53 y Ki-67 son de gran utilidad para
determinar el pronéstico de la lesién, no son
decisivos al momento de diferenciar entre un
tipo histopatolégico y otro de carcinoma baso-
celular; por el contrario, CD34 si podria fungir
como marcador que ayude a diferenciar entre
ambos subtipos histopatolégicos debido a las
diferencias topogréaficas expresadas entre ambas
enfermedades.
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Resumen

Los tumores vasculares benignos mas comunes en la edad pedia-
trica son los hemangiomas infantiles. En este articulo se revisa la
clasificaciéon de las anomalias vasculares, las caracteristicas mas
importantes de los hemangiomas infantiles, asi como los tratamientos,
posibles complicaciones, dosis y sus limitantes. Las modalidades de
tratamiento que se revisan son: el laser de colorante pulsado, los
corticoesteroides, el propranolol, otros tratamientos sistémicos y
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Current treatments of pediatric
hemangiomas
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Abstract

The most common benign pediatric vascular tumors are infantile hem-
angiomas. We review the classification of these tumors, as well as their
treatment options, possible complications, dosing and limitations. Treat-
ment modalities reviewed are: pulse dye laser, steroids, propranolol,
other systemic treatments and combinations.
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ANTECEDENTES

En nuestra consulta diaria los dermatélogos
vemos un rango muy amplio de pacientes con
lesiones cutdneas vasculares; en este articulo
nos enfocaremos a los tumores vasculares mds
comunes en la edad pediatrica, que son los
hemangiomas infantiles, proporcionamos una
breve introduccion al tema, las diversas moda-
lidades de tratamiento, las nuevas tendencias,
posibles complicaciones, dosis y sus limitantes.

Clasificacion

La clasificacion y nomenclatura de las anomalias
vasculares ha sido confusa; en 1996, la Sociedad
Internacional para el Estudio de las Anomalias
Vasculares (ISSVA), con base en la clasificaciéon
biolégica previa de Mulliken y Glowacki,' cla-
sifico a las lesiones vasculares en dos grandes
grupos: tumores y malformaciones, la actuali-
zacién mas reciente de esta sociedad se aprob6
en el vigésimo grupo de trabajo realizado en
Melbourne, en abril de 2014, en la que se cla-
sifica a los tumores vasculares como benignos,
localmente agresivos y malignos. La clasificacion
completa se muestra en el Cuadro 1.%3

Hemangiomas infantiles

Los hemangiomas infantiles son las neoplasias
benignas mas frecuentes en la infancia; son
proliferaciones de tejido endotelial, que afectan
a 1-3% de los neonatos, pero pueden ocurrir
en 10% de los nifios menores de un ano.*®
Los factores de riesgo para su aparicién son:
sexo femenino, prematurez, bajo peso al nacer,
embarazos multiples, edad materna avanzada y
tratamientos de fertilizacion in vitro.®

Los hemangiomas infantiles tienen un compor-
tamiento bioldgico Unico; pueden ser lesiones
poco notorias al nacer, posteriormente inician
una fase proliferativa en la que sobreviene un
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Cuadro 1. Clasificacién de tumores vasculares aprobada en el
20°curso de la Sociedad Internacional para el Estudio de las
Anomalias Vasculares, Melbourne, Australia, abril de 2014

Tumores vasculares benignos
Hemangiomas infantiles
Hemangiomas congénitos (rdpidamente involutivos?, no
involutivos, parcialmente involutivos)
Angioma en penacho®”
Hemangioma fusocelular
Hemangioma epitelioide
Granuloma piégeno
Otros
Tumores vasculares localmente agresivos o limitrofes
Hemangioendotelioma kaposiforme*?
Hemangioendotelioma retiforme
Angioendotelioma papilar intralinfatico (tumor de
Dabska)
Hemangioendotelioma compuesto
Sarcoma de Kaposi
Otros
Tumores vasculares malignos
Angiosarcoma
Hemangioendotelioma epiteloide
Otros

2 Algunas lesiones pueden asociarse con trombocitopenia,
coagulopatia de consumo o ambas.

> Muchos expertos creen que éstos son parte de un espectro,
en lugar de una entidad distinta.

crecimiento mds rapido entre los primeros cuatro
y seis meses de vida, y puede durar hasta los 18
meses,”® seguida de una fase involutiva en la que
se observa una regresion lenta y espontanea du-
rante el transcurso de los afos, que es completa
en 50% de los hemangiomas infantiles a la edad
de cinco afios y en 70% a la edad de siete afos.?

El 20 a 40% de los pacientes queda con alguna
secuela; se observa tejido fibroadiposo, cica-
trices, hipopigmentacion, telangiectasias, en
especial, las lesiones de mayor volumen, profun-
didad y localizadas en topografias especificas,
como la punta nasal, el labio, la glabela, las
orejas, la regién parotidea y el drea anogenital.>®

En términos clinicos se manifiestan como lesio-
nes de diversas morfologias en su profundidad,
localizacion y fase evolutiva. Los patrones, tipos
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y sus asociaciones con otras lesiones se sefialan
en el Cuadro 2.

Afectan a 50-60% la cabeza y el cuello, 25%
el tronco y 15% las extremidades,®'* en 80%
se manifiestan como lesiones Unicas.® El diag-
nostico es clinico. Los hemangiomas infantiles
tienen un futuro impredecible porque algunos
alcanzan dimensiones muy grandes y llegan a
causar complicaciones importantes.

El tratamiento de los hemangiomas infantiles
es extremadamente controvertido; debido a su
curso benigno y a que desaparecen de manera
espontanea, no requieren tratamiento especifico.
El tratamiento debe individualizarse en cada
paciente valorando el tamafo de la lesién, la
localizacién, la fase evolutiva, la presencia o
ausencia de ulceracion y la afectacion de otros
6rganos.'

En general, debe darse tratamiento a cualquier
hemangioma infantil que provoque alteracién en
la funcion (ocular, nasal, en los oidos, los labios
y los genitales), lesiones grandes que desfiguren
la cara, ulceradas, asociadas con dafno sistémico
o las que ponen en riesgo la vida.'>'

Cuadro 2. Clasificacién de hemangiomas infantiles de la
Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias
Vasculares

Patrones Diversos tipos
- Focal - Superficial
- Multifocal - Profundo
- Segmentario - Mixto
- Intermitente - Reticular-abortivo-minimo crecimiento
- Otros

Asociacion con otras lesiones

Sindrome PHACE: malformaciones de la fosa posterior,
hemangioma, anomalfas arteriales, cardiacas, ojos, fisura
esternal, rafe supraumbilical.

Sindrome lumbar (sacro, pelvis): hemangioma de la parte
inferior del cuerpo, anomalias urogenitales, ulceracién

Modalidades de tratamiento
Laser de colorante pulsado

Este tratamiento en los hemangiomas infantiles
alin es motivo de controversia debido a la historia
natural de estas lesiones y a que existen pocos
estudios controlados basados en la evidencia
que evallen este tratamiento.'

Este tratamiento es ideal en las lesiones precur-
soras que se manifiestan con una mancha rojiza’
o para remover las telangiectasias residuales’ y
sobre todo en los hemangiomas infantiles ulce-
rados, en los que el laser de colorante pulsado
reduce el dolor y promueve la cicatrizacién.™

Los beneficios del laser de colorante pulsado
estan limitados a la profundidad de penetracion
del laser, que es alrededor de 1.2 a 1.5 mm; por
este motivo no es efectivo en lesiones con com-
ponente profundo.’ Las complicaciones que
pueden sobrevenir al realizar este tratamiento
son: ulceracién, cicatrices, atrofia, cambios
de pigmentacién y de textura de la piel, pero
con la integracién de un sistema de enfria-
miento dentro de estos ldseres ha disminuido
de manera importante el dafio térmico en la
epidermis y con esto, las complicaciones.' No
existe consenso para utilizar esta tecnologia en
el tratamiento de estas lesiones; por tanto, es
importante que el dermatélogo especializado
en el uso de laser de colorante pulsado decida
qué paciente es apto para someterse a él. Sin
embargo, diversos estudios concluyen que el
uso temprano del laser de colorante pulsado
es efectivo y seguro para algunos pacientes
con hemangiomas infantiles, puede evitar efec-
tos adversos de otros tratamientos sistémicos
cuando se combina con ellos, pero con o sin
otros tratamientos conjuntos, el uso de laser de
colorante pulsado resulta en una respuesta mas
rapida y disminuye el riesgo de secuelas, como
ulceracién o desfiguracién.'®'
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Corticoesteroides

Por tradicién, los corticoesteroides habian sido
el tratamiento de primera linea, pueden admi-
nistrarse por via oral, sisttmica e intralesional.
Su mecanismo de accién no se conoce ni se en-
tiende exactamente, se ha postulado que inhibe
la produccién del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) en las células madre de los
hemangiomas.'® Son mas efectivos en la fase tem-
prana proliferativa.'

La dosis recomendada de prednisona o predni-
solona por via oral es 2 a 3 mg/dia, con la que se
consigue respuesta de 75%; con dosis mayores a
3 mg/kg/dia se observa respuesta mayor de 94%,
pero con mayores efectos adversos. No existen
estudios que indiquen una dosis 6ptima.™

Los pulsos por via sisttmica de metilprednisolo-
na a dosis de 30 mg/kg/dia durante una hora por
tres dias son de gran utilidad cuando se necesita
una respuesta terapéutica inmediata.'®

La administracién de corticoesteroides intrale-
sionales es una opcion terapéutica para limitar
el crecimiento rapido de los hemangiomas
infantiles, se recomienda en lesiones pequenas,
localizadas, en etapa proliferativa; es un trata-
miento seguro con minimos efectos secundarios
para el paciente y con frecuencia se combina
con laser de colorante pulsado.?

Algunos efectos adversos provocados por el trata-
miento con corticoesteroides son: hiperglucemia,
retencion hidrica, glaucoma, alteracién del eje
hipotalamo-adrenal, retardo del crecimiento,
aumento de peso y del apetito, predisposicion
a infecciones, alteraciones en la personalidad,
estrias, acné, telangiectasias y atrofia cutanea.”’

Propranolol

La utilidad del propranolol en los heman-
giomas infantiles la descubrieron de manera
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accidental en 2008 Léauté-Labréze y su gru-
po, quienes reportaron la regresién de un
hemangioma infantil facial en un nifio al que
se le administré propanolol como tratamiento
de cardiomiopatia obstructiva.?? Es un beta-
bloqueador que se prescribe desde hace 40
anos, que tiene diferentes efectos farmaco-
|6gicos: uno de ellos es la vasoconstriccion,
que se refleja en un cambio de color consi-
derable de la lesion, inhibe la angiogénesis
al disminuir la expresién de los factores
proangiogénicos, el factor de crecimiento
de los fibroblastos y el factor de crecimiento
vascular endotelial, y produce la apoptosis
de células endoteliales, lo que resulta en
regresion de la lesion.?

Antes de iniciar el tratamiento es necesario
determinar la glucosa sérica, realizar valora-
cion cardiolégica e historia clinica adecuadas
porque en pacientes con problemas bron-
quiales puede exacerbar el broncoespasmo.
Debe iniciarse lo antes posible antes de la
fase rapida proliferativa de la lesion; existe
un consenso reciente que indica iniciar a
dosis de 1-3 mg/kg/dia; se recomienda iniciar
con una dosis de 1 mg/kg/dia que se aumen-
ta de manera gradual hasta lograr la dosis
adecuada. Hay criterios todavia no definidos
en su administracion, como la duracién del
tratamiento, pero debe ser por lo menos de
seis meses. Debe evaluarse si hay recidivas
al suspender el medicamento, asi como tra-
tamientos coadyuvantes. Los casos resistentes
al tratamiento con propranolol son pacientes
con ausencia de respuesta después de por lo
menos cuatro semanas con tratamiento a dosis
mayor o igual a 2 mg/kg/dia.*

La administraciéon de propranolol ha revolu-
cionado el tratamiento de los hemangiomas
infantiles porque al ser un medicamento con
pocos efectos secundarios y con alto indice de
respuesta, se ha convertido en el tratamiento de
eleccion.
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Hace poco se prescribié la combinacion de
propanolol por via sistémica con la aplicacién
de laser de colorante pulsado, que resulté en un
efecto sinérgico; diversos estudios demostraron
respuesta mas rapida en la desaparicion de los
hemangiomas infantiles en comparaciéon con
la administracion separada de estos tratamien-
t05.25’26

Otro tratamiento descrito en la bibliografia
es la administracién de propranolol a 1% en
crema en los casos de hemangiomas infantiles
superficiales; se aplica dos veces al dia durante
aproximadamente 10 meses; se observé una
minima penetracion sistémica con buenos resul-
tados en los pacientes y sin los efectos adversos
del medicamento por via oral.”

Desde el descubrimiento del tratamiento con
propranolol podemos tratar casi cualquier
hemangioma, pero atn deben definirse guias
actuales de tratamiento.

Otros tratamientos

Otras modalidades de tratamientos sistémicos
prescritos son: interferon alfa, vincristina, ciclo-
fosfamida, que se reservan para tratar las lesiones
que ponen en riesgo la vida del paciente y que
no responden a tratamientos convencionales.?

Los tratamientos topicos que también se han
prescrito son el timolol, que es una alternativa
segura, inocua y de bajo costo en los hemangio-
mas infantiles no complicados'”?” imiquimod?®
y esteroides.?” También se ha propuesto el tra-
tamiento quirdrgico en ciertos hemangiomas
infantiles, pero tiene varios riesgos, entre ellos,
secuelas cicatriciales.

En 2011 iniciamos tratamientos conjuntos de
propranolol con laser de colorante pulsado en
una paciente con un hemangioma grande que
afectaba la mitad derecha de la cara (Figura 1),
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Figura 1. Paciente pedidtrica con un hemangioma
grande que afectaba la mitad derecha de la cara.

que no toleré la dosis completa de propranolol
por padecer reflujo gastroesofagico severo; se
mantuvo con dosis de T mg/kg/dia y se realizaron
seis sesiones de laser de colorante pulsado con
muy buenos resultados (Figura 2).

Para tratar las secuelas de los hemangiomas in-
fantiles utilizamos el laser de colorante pulsado
cuando quedan telangiectasias o manchas rojas
residuales y en caso de tejido fibroadiposo resi-
dual y de cicatrices usamos el laser fraccionado
de erbium o de CO,.

CONCLUSIONES

Todos los hemangiomas infantiles son Gnicos
y diferentes, por lo que cada tratamiento debe
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Figura 2. Misma paciente de la Figura 1 después de
recibir tratamiento con dosis de 1 mg/kg/dia de pro-
panolol y seis sesiones de laser de colorante pulsado.

individualizarse y darse tempranamente para
evitar complicaciones y lesiones residuales. Pro-
ponemos que el propranolol sea el tratamiento
de primera linea debido a su eficacia y a que
puede administrarse de manera segura en la
edad pediatrica. Existe un efecto sinérgico con
la administracién de propranolol y la aplicacion
de laser de colorante pulsado. Se necesitan
guias de tratamiento para su mejor utilizacion.
Pueden combinarse diversos tratamientos para
un resultado éptimo y diversas tecnologias laser
son muy Utiles para tratar las lesiones residuales
de la involucién de los hemangiomas infantiles.
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Maltrato infantil en México

Palacios-Lépez C*, Duran-McKinster C?, Orozco-Covarrubias L, Saéz-De Ocariz
M?, Ruiz-Maldonado R3

Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud define al maltrato infantil como
los abusos y desatencion que sufren los menores de 18 afios, con mayor
incidencia en menores de tres anos. Incluso en 90% de las victimas que
sufren maltrato fisico se observan hallazgos cutdneos. El dermatélogo
es el personal mas calificado para identificar los signos cutdneos de
maltrato y diferenciarlo de las condiciones dermatolégicas que puedan
simularlo. Los objetivos de este articulo son revisar las manifestaciones
cutdneas del maltrato infantil y dar pistas que ayuden a discernir entre las
lesiones causadas por maltrato y las producidas de manera accidental.

PALABRAS CLAVE: maltrato, infantil, abuso, manifestaciones cutdneas.
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Child abuse in Mexico.

Palacios-Lépez C*, Duran-McKinster C?, Orozco-Covarrubias L, Saéz-De Ocariz
M?, Ruiz-Maldonado R?

Abstract

World Health Organization defines child abuse as the abuses and
negligence in childhood and adolescence, more frequently in children
younger than three years old. Near 90% of the children that suffer physi-
cal abuse have cutaneous manifestations. The dermatologist is the most
trained in diagnosis and he can differentiate similar skin conditions. The
objectives of this article are to review skin manifestation’s abuse in child
and to give clues for the best diagnosis between abuse and accidental
skin manifestations.

KEYWORDS: abuse; children; cutaneous manifestations
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ANTECEDENTES

Desde 1999, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud define al maltrato infantil como un problema
de salud publica mundial. Debido a su alarmante
crecimiento en Estados Unidos, recientemente se
sefial6 como “urgencia nacional” que requiere
atencién por especialistas en medicina en el
tema.’

Se considera maltrato a toda agresion u omision
fisica, sexual, psicolégica o negligencia inten-
cional contra una persona de menor edad, en
cualquier etapa de la vida, que afecte su integri-
dad biopsicosocial, realizada de manera habitual
u ocasional, dentro o fuera de su hogar, por una
persona, institucién o sociedad, en funcion de
su superioridad fisica, intelectual o econémica.
La Organizaciéon Mundial de la Salud asegura
que en el mundo existen 275 millones de nifios
que son maltratados con golpes, insultos, hu-
millaciones y abandono. Ademaés, una cantidad
significativa de nifos son obligados a trabajar,
prostituirse o realizar practicas pornogréficas;
otros son victimas de trafico humano y muchos
son obligados a enlistarse en el ejército. También
indica que México se ubica en el sexto lugar en
América Latina de maltrato infantil, al registrar
un alto nimero de homicidios de menores; en
los dltimos 25 afos fueron asesinados diaria-
mente dos nifos o adolescentes menores de 14
afios. Se estima que un nifio maltratado tiene la
posibilidad de sufrir de nuevo malos tratos en
50% de los casos. Si no se detecta el maltrato la
probabilidad de muerte es de 10%."

La realidad social que los médicos enfrentamos
en la actualidad gira alrededor de otros proble-
mas, como la violencia social, familiar o ambas,
el fendmeno creciente de las adicciones, la gran
y creciente desigualdad econémica que resulta
en hacinamiento, nimero creciente de divorcios
y bajo nivel educativo y necesidad de trabajo
en los nifios. Todo esto origina inestabilidad
emocional y social en la poblacién, condicién
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que se denomina “sindrome de disfuncién social
multiple”. Este fenémeno tiene varios aspectos
y uno de ellos es el maltrato infantil, que repre-
senta un problema médico-social y legal que ha
adquirido las dimensiones de un problema de
salud pdblica.’?

El riesgo de maltrato infantil es el resultado de
caracteristicas individuales, familiares y sociales.
Los agresores mas comunes son, en orden de
frecuencia, el padre, el novio de la madre, la
nana y la madre.'?

Es mds frecuente relacionar maltrato grave con
padres sustitutos, miembros secundarios de la fa-
milia y extrafios que con los padres biolégicos.'?

Entre los nifios con maltrato confirmado, 61%
sufre negligencia, 19% abuso fisico, 10% abuso
sexual y 5% abuso emocional o psicolégico.

Los tipos principales de maltrato son: negligen-
cia, fisico, abuso sexual y emocional.

Cuando un nifo llega al consultorio y sospe-
chamos maltrato debemos hacer una anamnesis
concienzuda del nifio y los padres por separado,
asi como exploracién fisica completa de la piel,
los anexos y las mucosas, asi como radioldgica
y hematolégica del menor. Debemos sospechar
maltrato infantil cuando existe una historia vaga
del mecanismo de produccién de las lesiones por
parte de los cuidadores, distintas versiones de
los hechos, historial que cambia con el tiempo
y antecedente de visitas frecuentes al pediatra.’

Manifestaciones cutaneas de maltrato fisico

Hematomas. La existencia de hematomas en
diferentes estadios evolutivos es altamente
sugerente de maltrato; cuando los hematomas
son de color amarillo tienen més de 18 horas
de evolucion. La espalda es a menudo la zona
elegida por los maltratadores.’
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La forma de los hematomas puede sugerir mal-
trato:

e Lineales: producidos por cuerdas, cor-
dén o alambre en zonas como en forma
de impronta de los dedos en los brazos
(Figura 1).

e En circunferencia alrededor del cuello,
los tobillos o las mufecas, por ataduras
o estrangulacién.

El diagnéstico diferencial de equimosis debe
incluir:

e Mancha mongodlica extensa, que des-
aparece con la edad (por lo general a los
cinco ahos). Figura 2

e Eritema pigmentado fijo ampolloso y al
suspender el farmaco que lo causa des-
aparecen las lesiones.

Figura 1. Hematoma en un nifio maltratado.

2016 julio;60(4)

Figura 2. Diagnéstico diferencial de maltrado con
manchas mongélicas ectépicas.

e Plrpura por defecto del factor XII de la
coagulacién o alguna otra alteracion de
la coagulacioén (Figura 3).

Contusiones. Representan la forma mas frecuente
de lesion en el maltrato infantil. Pueden consi-
derarse normales las contusiones en los nifos
activos que afectan dreas expuestas, en nimero
menor de tres y con tamafio menor de 10 mm
cada una.

Figura 3. Diagnostico diferencial de maltrato con
purpura por defecto del factor XII de la coagulacion.
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Erosiones.
Laceraciones.

Quemaduras. Constituyen 6 a 20% de todos los
maltratos fisicos (Figura 4).3

Los ninos menores de tres afos son los mas afec-
tados. Se observan las siguientes caracteristicas:

1. Quemadura de tiempo mayor que el
referido por la historia.

2. Retraso mayor de dos horas en bisqueda
de atencién médica.

3. Distribucién simétrica de las quemaduras.
4. Localizacién: en el periné o las nalgas.

5. Quemaduras sugerentes de inmersion
forzada (guante y calcetin).

6. Afectacién del hemicuerpo posterior:
regién occipital y espalda.

7. Quemaduras de profundidad homogénea
y graves (segundo y tercer grados).

8. Quemaduras en multiples localizaciones
anatémicas.

Dermatologia
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9. Quemaduras en forma del objeto cau-
sante.

10. Quemaduras por cigarrillo; se asocian
con abuso sexual.

Mordeduras. Son de morfologia eliptica u
ovoidea, superficiales. A los dos a tres dias de pro-
ducirse la lesion la forma de la mordedura puede
apreciarse mejor. Se diferencian de las producidas
por un nifio por la distancia entre los caninos (en
las producidas por adultos la distancia es mayor
de 3 cm). Se asocian con abuso sexual (Figura 5).

Alopecia por maltrato. De tipo cicatricial por
arrancamiento brusco. Debe diferenciarse de
alopecia por friccién, alopecia areata y tricoti-
lomania (Figuras 6y 7).

Negligencia fisica. Es mas comun que el maltrato;
se observa en la higiene personal y la vestimen-
ta. En un bebé la detectamos como eccema del
panal, descamacién de la piel por cuadros ca-
renciales y mala alimentacién. Las quemaduras
solares que aparentemente fueron por no pensar
en las consecuencias de la exposicién al sol en
el bebé denotan descuido.

Nifo sacudido. Cuando un nifio es sacudido
(en ocasiones por juego) puede producirse san-

Figura 4. Quemaduras en un nifio maltratado.

Figura 5. Mordeduras, lesiones antiguas y recientes.
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Figura 7. Alopecia no cicatricial por friccién.

grado del sistema nervioso central y los ojos. Es
la segunda causa de paralisis cerebral infantil.

2016 julio;60(4)

Abuso sexual. Es frecuente, afecta a nifios y
nifas y aumenta con la edad; sin embargo,
podemos verlo en todas las edades, en todas
las razas y todos los estratos socioeconémicos.
En 90% de los casos es cometido por hombres;
70 a 90% es causado por familiares o conoci-
dos directos del menor. El dermatélogo debe
ser capaz de identificar los signos cutaneos
sugerentes de abuso sexual para realizar el
diagnéstico temprano. El abuso sexual no se
limita a los actos con penetracion, también
incluye los hechos, como el manoseo inapro-
piado, caricias y besos sexuales.” La mayoria
de las victimas no muestra rastros fisicos de
abuso sexual en el momento de la exploracién
fisica.*®

Las manifestaciones en el nifio con abuso sexual
son: cambios de comportamiento, problemas
escolares, regresion-depresion, problemas re-
lacionados con la alimentacién, provocacion
sexual, sintomas relacionados con el aparato
genitourinario, embarazo, enfermedades de
trasmision sexual.

Las manifestaciones cutineas de abuso sexual
son: laceraciones perianales, desgarros, dilata-
cién. Sélo en 10% de los casos las lesiones son
irrefutables de abuso sexual. Una exploracion
anogenital normal no excluye un abuso sexual
anterior.

Cuando se sospecha abuso sexual en nifias debe
realizarse examen directo del himen. Es poco
frecuente que ocurra hemorragia vaginal franca,
se observan lesiones himenales agudas, parciales
o completas con equimosis, ausencia de tejido
himenal y cicatrices en la horquilla himenal.?*
En cualquier paciente con sospecha de abuso
sexual y exudado vaginal purulento debemos
descartar enfermedades de trasmision sexual,
como tricomonas, herpes simple, gonococo,
clamidia, sifilis y VIH (sumamente indicativas
de abuso).37 Figura 8
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Figura 8. Hematoma en el introito por abuso sexual.

Encontrar verrugas anogenitales en un nifo
no es indicativo de abuso sexual, debemos
recordar las formas de trasmisién del virus del
papiloma en nifios, puede ser a través del canal
del parto, a través de cuidadores con verrugas
anogenitales que realizan limpieza de la zona
del pafial del bebé y lo contagian, por abuso
sexual y por dGltimo, la forma de trasmisién
mas frecuente es la autoinoculacién en nifios
preescolares y escolares con verrugas vulgares.
No obstante, es conveniente descartar abuso
sexual en un paciente con lesiones en forma
de coliflor con falla del tratamiento. Siempre
debe tipificarse para el seguimiento de lesiones
de alto riesgo.'®
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CONCLUSIONES

El maltrato en nifios va en aumento. El riesgo de
maltrato infantil es el resultado de caracteristicas
individuales, familiares y sociales. Los agresores
mas comunes son, en orden de frecuencia, el
padre, el novio de la madre, la nana y la madre.

El maltrato fisico es una de las formas mas co-
munes de maltrato infantil, las lesiones cutaneas
traumdticas son el signo principal que el médico
puede reconocer.

En ocasiones detectamos manifestaciones clini-
cas que pensamos pueden tratarse de maltrato
infantil y no sabemos qué hacer y dénde con-
sultar o pedir ayuda. En el Instituto Nacional de
Pediatria existe la Clinica de Atencién Integral
del Nino Maltratado (CAIN) con todo el enfo-
que multidisciplinario para la atencién de estos
ninos.

Es importante tener claro que un mal diagnéstico
de maltrato infantil tiene serias repercusiones en
el nino y en su familia.
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EVALUACION

El maltrato infantil se define, segtin la OMS:

a) como los abusos y desatencion que su-
fren los menores de 18 afos

b) como el abuso fisico y mental que su-
fren los menores de 14 anos

c) como el abuso y negligencia que afecta
a menores de 16 anos

d) como los abusos sexuales que sufren
los menores de edad

Se estima que un nifo maltratado tiene la

posibilidad de sufrir de nuevo malos tratos

en:

a) 80% y 10% de probabilidad de muerte
si no se detecta el maltrato

b) 50% y 10% de probabilidad de muerte
si no se detecta el maltrato

c) 10% y 5% de probabilidad de muerte
si no se detecta el maltrato

d) 2% y 2% de probabilidad de muerte si
no se detecta el maltrato

;Cudl es la forma de maltrato infantil mas
frecuente?

a) sexual

b) negligencia
c) fisico

d) emocional

Acerca de las manifestaciones cutaneas de

maltrato fisico infantil:

a) ocurren en 10% de los casos

b) las quemaduras constituyen 6 a 20%
de todos los maltratos fisicos

c) los hematomas en zonas visibles es la
manifestacion comadn

d) es mds comun en nifios mayores de tres
anos

5. La negligencia fisica puede detectarse en

un nifo:

a) por el tipo de juguetes que usa

b) higiene, alimentacién y vestimenta
c) por padcer una dermatitis atépica

d) en un nifio con alopecia por traccién

El abuso sexual:

a) se observa con mds frecuencia en ninos
menores de tres anos de edad

b) 90% de los casos los cometen mujeres

c¢) 70 a 90% de los casos es provocado
por un familiar o conocido del me-
nor

d) soélo 20% tiene lesiones irrefutables de
abuso sexual

Son manifestaciones de un nifo con abuso
sexual, excepto:
a) anorexia o bulimia
) provocacién sexual
c) regresion y depresion
) trastorno o déficit de atencién

Son manifestaciones cutaneas de abuso se-
xual:
a) laceraciones perianales
) liquen escleroso y atréfico
c) vitiligo en genitales
) eccema del drea del panal

En un paciente con sospecha de abuso se-
xual:
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si tiene exudado vaginal debemos des-
cartar enfermedades de trasmision se-
xual

la mayorfa de las victimas muestra ras-
gos fisicos de abuso sexual en el mo-
mento de la exploracién

es indispensable la exploracion hime-
nal porque sélo se limita a actos de pe-
netracion

d)

Dermatologia

la exploracion anogenital normal ex-

cluye un abuso sexual anterior

10. Son diagnésticos diferenciales de maltrato

infantil:

a) la mancha mongdlica extensa
b) lupus eritematoso

c) eccema numular

d) escabiasis

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacién a quienes envien correctamente contestadas

las evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector deberd enviar todas las evaluaciones de 2016,
una por una o todas juntas, a la siguiente direccion:
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José Marti 55, colonia Escandén, CP 11800, Ciudad de México.

Fecha limite de recepcion de evaluaciones:
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Pénfigo vulgar localizado

Gallegos-Rios MA!?, Soto-Ortiz JA?, Solis-Ledesma G*

Resumen

El pénfigo vulgar localizado en la piel es una variante extremadamente
rara de pénfigo vulgar, con poco mas de 10 casos reportados hasta la
fecha en la bibliografia médica mundial. No existen reportes previos en
nuestro pais. Su fisiopatogenia se desconoce y la teoria de la compen-
sacion de las desmogleinas no explica como puede haber afectacion
cutdnea por pénfigo vulgar sin existir afeccion mucosa. No existen guias
de tratamiento y, de acuerdo con los casos publicados, el tratamiento
tépico ha mostrado ser efectivo.

PALABRAS CLAVE: pénfigo, pénfigo vulgar, pénfigo vulgar localizado,
desmogleinas.
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Localized pemphigus vulgaris.

Gallegos-Rios MA!, Soto-Ortiz JA?, Solis-Ledesma G*

Abstract

Pemphigus vulgaris localized to the skin is an extremely unusual type of
pemphigus vulgaris, with little more than 10 cases reported in medical
literature. There are no reported cases in our country. Its pathophysiology
is unknown and desmoglein compensation theory fails to explain how
there can be cutaneous manifestations without mucosal involvement.
There are no guidelines for its treatment but, according to previously
reported cases, topical treatment can be effective.

KEYWORDS: pemphigus; pemphigus vulgaris; localized pemphigus
vulgaris; desmogleins
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ANTECEDENTES

El pénfigo vulgar por lo general inicia en la
mucosa bucal, sitio donde puede permanecer
localizado por un tiempo que va de semanas a
afios, tras lo cual se disemina y afecta grandes
areas del tegumento.' Lo inusual es que se ma-
nifieste localizado en la piel, sin afectacion de
las mucosas; fendmeno que hasta el dia de hoy
carece de explicacion.?* En los casos de pénfigo
vulgar localizado a la piel se ha encontrado que
después de seguimientos de incluso nueve afios,
permanece en su sitio original.® La topografia
habitual corresponde a la cara, en particular la
nariz.®8 Se ha prescrito tratamiento con esteroi-
des sistémicos y tdpicos, con respuesta adecuada
y rapida,®® aunque las recidivas son frecuentes,
lo que es comin en el pénfigo vulgar.’

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 74 afios de edad, sin ante-
cedentes de importancia. Acudié a consulta por
padecer un cuadro clinico de aproximadamente
un ano de evolucion, que se manifestaba por una
“ampolla” en la piel cabelluda, que originaba
la formacion intermitente de “costras”, mismas
que se esfacelaban de manera espontanea. No
se acompanaba de sintomas ni habia lesiones
en ningln otro sitio. La paciente neg6 haber
recibido tratamientos previos. A la exploracién
se observé una dermatosis que afectaba la piel
cabelluda, en el vértice, constituida por una
zona eritematosa, discretamente violacea, de
aproximadamente 3.2x1.8 cm de tamano, en
cuya superficie se observaban areas de erosion
y escasas costras amarillentas (Figuras 1y 2).
Las mucosas estaban indemnes. El estudio
histopatolégico revel6 la ausencia de las capas
superiores de la epidermis, porque sélo se apre-
ciaba la basal, lo que permite inferir la pérdida
del techo de una ampolla. A mayor aumento se
apreciaron escasas células acantoliticas y en el
estrato basal se observé disposiciéon en “hilera
de lapidas” (Figuras 3 y 4). En la inmunofluores-

Dermatologia

Figura 1. Vista panoramica de la localizacién en el
vértice en asociacién con zona de alopecia.

Figura 2. Lesion eritematovioldcea, erosionada en su
superficie y con costras amarillentas.

cencia directa se encontraron depésitos de 1gG y
C3 en los espacios intercelulares de la epidermis
(Figura 5). Con los hallazgos clinico-patolégicos
y de inmunofluorescencia se diagnosticé pénfigo
vulgar localizado en el cuero cabelludo.

DISCUSION

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa
autoinmunitaria, de escasa frecuencia y con

335



336

Dermatologia Revista mexicana

Figura 3. Ausencia de las capas superiores de la epi-
dermis. Células basales con acantdlisis que se extiende
a los foliculos pilosos. Hematoxilina y eosina, 10x.

Figura 4. Acercamiento de la Figura 3. Imagen en
“hilera de ldpidas”.

discreto predominio en mujeres." Constituye la
variante mas frecuente de pénfigo en aproxima-
damente 80% de los casos.>'® Los desmosomas
son el blanco de los autoanticuerpos en esta
enfermedad, mds especificamente la desmoglei-
na 3 y en algunos casos la desmogleina 1.>* El
estimulo que desencadena la produccién de
éstos se desconoce."

2016 julio;60(4)

Figura 5. Inmunofluorescencia directa. Dep6sitos de
IgG (mostrados en la figura) y C3 en patrén intercelular
caracteristico. 10x.

Desde el punto de vista clinico, se distingue por
ampollas flacidas y fragiles, asi como erosiones
extensas, que afectan la piel y las mucosas,
donde suele iniciar.>'" Los signos de Nikolsky y
Asboe-Hansen son frecuentes en la enfermedad.
Los pacientes con pénfigo vulgar se clasifican en
los que tienen afectacién predominantemente
mucosa y otros con afectacién mucocutanea;'?
es poco frecuente la existencia de enfermedad
exclusivamente cutanea.>'°

El diagndstico clinico debe corroborarse me-
diante biopsia e inmunofluorescencia;'® en la
histopatologia se observa una ampolla intraepi-
dérmica suprabasal, asi como la imagen tipica
en “hilera de lapidas”,’ condicionada por la
pérdida de la unién de los queratinocitos basales
con sus vecinos, mientras permanecen adosados
ala membrana basal a través de los hemidesmo-
somas. La inmunofluorescencia directa mostrara
depositos de 1gG y C3 en la superficie de los
queratinocitos, en un patrén reticular y en toda
la epidermis.’ A su vez, la inmunofluorescencia
indirecta revelara anticuerpos 1gG circulantes
dirigidos contra la superficie de las células epi-
teliales.>*
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Los esteroides constituyen la piedra angular
del tratamiento*'® a los que pueden agregarse
agentes inmunosupresores ahorradores de es-
teroides.'? El tratamiento suele ser prolongado,
incluso de por vida en algunos pacientes.> Con
base en lo publicado previamente, el pénfigo
vulgar localizado puede tratarse con esteroide
tépico como tratamiento Unico, lo que parece
ser suficiente,>*® con lo que se evitan los efectos
adversos que conlleva el tratamiento sistémico.”

CONCLUSION

El pénfigo vulgar de localizacién exclusivamente
cutdnea es una variante poco frecuente. Hasta la
fecha no se ha reportado diseminacion sistémica
de un pénfigo con estas caracteristicas. Antano,
el término “hilera de lapidas” resultaba del todo
cierto por la alta mortalidad que habia previo a
la era de los esteroides; en esa época era de mas
de 90%, cuando hoy dia ésta es de aproxima-
damente 10%, condicionada, ante todo, por los
efectos adversos del tratamiento. Ante la eviden-
cia, podriamos concluir que el pénfigo confinado
a la piel es de pronéstico favorable y con buena
respuesta al tratamiento tépico. Creemos que su
infrecuencia puede obedecer, en parte, a que
otros casos existentes no se han reportado. Co-
municamos el primer caso en México.
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Calcifilaxis sistémica asociada con
insuficiencia renal cronica

Chang P?, Lizama-Auyén EM?

Resumen

Se comunica un caso de calcifilaxis sistémica en un paciente de 53
afos de edad con antecedente de diabetes mellitus e insuficiencia renal
crénica en tratamiento de hemodialisis, ambos factores predisponentes
de la calcifilaxis.
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hiperparatiroidismo.
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Systemic calciphylaxis associated with
chronic renal failure.

Chang P!, Lizama-Auydn EM?

Abstract

This paper reports the case of a 53-year-old male patient with systemic
calciphylaxis in association with other comorbidities including type 2
diabetes and chronic kidney disease treated with hemodialysis, both of
which are risk factors to the development of the former.

KEYWORDS: systemic calciphylaxis; chronic renal failure; hyperpara-
thyroidism
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afios de edad que ingre-
s6 al servicio de Medicina Interna por cambio de
coloracién en los dedos de las manos y los pies
acompanado de adormecimiento y dolor desde ha-
cia dos meses, con impresion clinica de vasculitis
vs endocarditis bacteriana, motivo por el que se
realizé interconsulta al servicio de Dermatologia.

Al examen fisico se encontré una dermatosis
diseminada al pliegue proximal y la cara palmar
del dedo mefique derecho (Figura TA y B), el
pulpejo del dedo indice izquierdo (Figura 1C),
pulpejos del primero y segundo ortejos del pie
izquierdo y el dorso del cuarto ortejo del mismo
pie (Figura 2), constituida por costra sanguinea,
eritema y edema. El resto del examen fisico
estaba en los limites normales.

Entre los antecedentes de importancia destacaba
que el paciente era diabético desde hacia 20 afos,
controlado con insulina NPH 35 U y rapida 15
en la mafana, al mediodia tomaba sitagliptina y
en la noche insulina NPH 25 U y rapida 10 U;
hipertension arterial tratada con irbersartan 150
mg/dia, insuficiencia renal de siete meses de
evolucion, en tratamiento de hemodialisis tres
veces por semana.

El paciente inicié su padecimiento con cambio
de coloracion en el dedo mefique derecho que

‘—._

Figura 1. Lesiones eritematosas en los digitos mefiique derecho e indice izquierdo.

uuuuuuuuuuuuu

Figura 2. Eritema en los pulpejos.

luego paso a los dedos de los pies; el paciente
empezd a sentir adormecimiento y dolor, moti-
vo por el que acudié al hospital donde ingresé
para estudio. Con estos datos clinicos se hizo el
diagndstico de calcifilaxis sistémica.
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Ademads de los examenes solicitados por el
servicio de urgencias (biometria hemdatica com-
pleta y determinacién de glucemia, nitrégeno
de urea, creatinina, Na, K, cloruro, magnesio,
fosforo, calcio, proteinas totales, relacion A/G,
hormona paratiroidea y pruebas de coagulacion)
se solicité radiografia de las manos y los pies.

La biometria hematica mostré6 como datos po-
sitivos: Hb 10.95 g/dL (11.5-14.5 g/dL), Ht 32%
(11.5-14.5%), creatinina 5.41 mg/dL (0.6-1.3
mg/dL), nitrégeno de urea 39 mg/dL (8.0-26 mg/
dL) glucemia 226 g/dL (80-110 mg/dL), hormona
paratiroidea 137.4 pg/mL (15.0-85 pg/mL). El
resto de los examenes estaba dentro de limites
normales.

La radiografia de las manos y los pies mostrd
calcificaciones (Figura 3). El estudio radiografico
confirmé el diagndstico clinico de calcifilaxis
sistémica; el paciente se envid al servicio de
Nefrologia y se agregé tratamiento con sevela-
mer, 800 mg cada 12 horas, tramadol, 150 mg
cada 24 horas, calcio, 600 mg cada 8 horas,

Figura 3. Radiografia que muestra calcificaciones.
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eritropoyetina, 2,000 U subcutaneas tres veces
por semanay tinzaparina, 3,500 U subcutaneas.

Veinte dias después de su hospitalizacion las
lesiones cutdneas mostraron el progreso de la
enfermedad con acentuacion de la necrosis en
el mefique derecho, el primer pulpejo izquier-
do y lesiones purpuricas en el segundo pulpejo
del mismo pie (Figuras 4 y 5); el paciente se dio
de alta y continda en control en el servicio de
Nefrologia.

Este es el cuarto caso de calcifilaxis sistémica
diagnosticado en 32 anos de funcionamiento
del servicio de Dermatologia de nuestra uni-
dad hospitalaria, uno de ellos asociado con
VIH-SIDA, dos con diabetes mellitus y uno con

>

Figura 4. Evolucién de la lesién necrética en el me-
fiique derecho.

Figura 5. Evolucion de las lesiones purpuricas-necré-
ticas a nivel acral.
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enfermedad renal crénica; tres eran pacientes
del sexo masculino.

DISCUSION

La calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante
es un sindrome poco comdn, caracterizado por
la calcificacion vascular progresiva en diversos
tejidos (arterias de pequeno y mediano calibre)
con posterior proliferacion, fibrosis y trombosis
que ocasionan necrosis y formacién de ulceras
cutaneas. Afecta con mayor frecuencia la piel y
los tejidos blandos.'

Es una enfermedad casi exclusiva de pacientes
con insuficiencia renal crénica con prevalen-
cia de 1 a 4%. Puede afectar a pacientes con
hiperparatiroidismo secundario prolongado y
ocasionalmente en ausencia de insuficiencia
renal. Predomina en mujeres y puede asociarse
con mal estado nutricional, VIH, edad avanzada,
diabetes y obesidad; en ésta se considera por
la mayor cantidad de tejido adiposo que esta
en contacto con la circulacién sanguinea; las
lesiones mds afectadas en las mujeres son las
nalgas, las caderas, el area infraumbilical y la
parte superior de los muslos.>*

No se conoce con exactitud la patogenia de esta
enfermedad, pero se considera un padecimiento
que genera calcificacion vascular acelerada.
Entre los factores que la desencadenan estan:
la disfuncién de la proteina C, el hiperparati-
roidismo secundario, dosis altas de metabolitos
activos de vitamina D, concentraciones altas
de calcio en la sangre, aumento del producto
CaxP superior a 55 mg/dL (el producto calcio
por fosforo se expresa en mg y la concentracién
normal es de 40, resultante de 10 mg de calcio
por 4 mg de fésforo; cuando este producto au-
menta disminuye la solubilidad de sales de calcio
precipitandose en forma de fosfato, lo que da
lugar a la calcificacién 6sea), acumulacién de
calcio en las valvas del corazén, hipertension

arterial, anticoagulantes, terapia con warfarina,
hipoalbuminemia, entre otros factores que cau-
sen afectacién vascular y que predisponen a la
calcifilaxis.>®

Las lesiones se distribuyen con mayor preferencia
en las extremidades, las lesiones se localizan
preferentemente en las manos y los dedos y
existen dos formas de manifestacion clinica:
1) calcifilaxis acral, llamada distal, es el tipo
mas frecuente y afecta las piernas, los pies y
los dedos; 2) calcifilaxis proximal, tipo menos
frecuente, por tal motivo tiene peor pronéstico;
afecta los muslos, las nalgas y el abdomen.
Este tipo se relaciona con mas frecuencia con
diabetes.*

Las lesiones cutdneas son nédulos subcutaneos
y placas violaceas purpdricas o equimoticas,
que son dolorosas sobre una base con eritema
reticular; después progresan con la formacion
de Ulceras necréticas en la piel y la grasa sub-
cutanea que ocasionan lesiones profundas y
gangrenosas recubiertas de escaras negras.>*

Los hallazgos histopatoldgicos de la calcifilaxis
se distinguen por calcificaciones, microtrombo-
sis, hiperplasia de la capa intima de las pequefias
arterias y arteriolas, que conduce a isquemia y
a paniculitis septal intensa. Las calcificaciones
con frecuencia afectan la capa media de las
pequefas arterias y arteriolas, pero en algunos
casos se reporta la calcificacién de la capa intima
y el intersticio del tejido adiposo subcutaneo. La
calcificacion se considera una etapa temprana y
esencial en el proceso del desarrollo y la forma-
ciéon de la placa de calcifilaxis. Se cree que la
calcificacion vascular lleva a dafio y disfuncion
endotelial 4

El diagnéstico se realiza fundamentalmente con
el cuadro clinico que manifiesta el paciente en
conjunto con la evidencia de lesiones cutaneas
con ulceras necréticas e intensamente dolorosas,
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mismas que se manifiestan con mas frecuencia
(90%) en las extremidades inferiores, principal-
mente los tobillos, las piernas y los dedos; en
los miembros superiores afecta las manos y los
dedos; estas caracteristicas mas la anamnesis y el
examen fisico detallado confirman el diagndstico
de calcifilaxis sistémica. Los antecedentes del
paciente son de vital importancia para detallar
los factores de riesgo que predispongan a pade-
cer la enfermedad. La biopsia de piel determina
el diagnostico definitivo de la calcifilaxis, pero
en algunos casos no se realiza para evitar el
riesgo de sepsis que implica. En pacientes re-
nales crénicos, en terapia de reemplazo y con
trasplante renal, la calcifilaxis es un factor de
riesgo. Se reportaron cuatro casos de pacientes
del sexo femenino con enfermedad renal, de las
que tres estaban en tratamiento con hemodiali-
sis y una con didlisis peritoneal; la edad media
de las pacientes fue de 64 afos y en todas se
observaron Ulceras necréticas y dolorosas que
estaban localizadas en las piernas y aparecieron
con media de 50 meses desde el comienzo de
la didlisis. Como antecedente de importancia
se encontré que todas las pacientes tenian
hiperparatiroidismo secundario con alteracion
del producto calcio-fésforo. Se realiz6 biopsia
cutdnea que confirmo el diagnéstico de calcifi-
laxis sistémica y el tratamiento en dos de ellas
consistié en realizar paratiroidectomia; perma-
necieron vivas 5 y 27 meses, respectivamente,
después de la intervencion, a diferencia de las
otras dos pacientes que fallecieron a causa de
choque séptico.’ En una serie de tres casos se
comunic6 que el riesgo de calcifilaxis aumenta
con la duracién del tiempo de dialisis y es mas
frecuente en mujeres.® En una paciente de 68
afios de edad, con enfermadad renal crénica
KDOQLYV, diabetes, hipertension y miocardiopa-
tia hipertensiva dilatada en fibrilacién auricular
e insuficiencia venosa se reportaron lesiones
necréticas en el miembro inferior izquierdo
nueve meses después de iniciar la hemodiali-
sis; la radiografia de columna dorsolumbar y
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pelvis mostré calcificaciones en la aorta y la
gammagrafia ésea del tejido blando de la re-
gioén gemelar de la pierna izquierda evidencié
calcificaciones compatibles con calcifilaxis; se
inicié tratamiento con hemodialisis diaria con
banos de didlisis baja en Ca, gabapentina, se-
velamer y pamidronato sin recibir tratamientos
de vitamina D ni calciomiméticos; la paciente
empeoro y fallecié a pesar de los tratamientos
administrados.”

Uno de los procedimientos mas sensibles para
diagnosticar este padecimiento es la radiografia,
que puede mostrar calcificaciones vasculares.
Se report6 que en 29 pacientes con calcifilaxis,
la radiografia simple fue muy sensible y que
el patron en forma de red de calcificaciones
fue altamente especifico, al detectar pequefias
calcificaciones vasculares en los tejidos subcu-
taneos.® En la gammagrafia ésea puede captarse
hipercaptacién subcutdnea del isotopo tecnecio
99, que es caracteristica de placas calcificadas
propias de la calcifilaxis.?

El tratamiento consiste en normalizar los produc-
tos de calcio-fosfato y el cuidado de las lesiones.
La prevencién es la mejor medida para evitar
esta enfermedad, realizar controles periédicos
en pacientes con insuficiencia renal y mantener
concentraciones adecuadas de calcio 9.6 mg/dL
y de fésforo de 5.5 mg/dL, y mantener el producto
calcio-fésforo en concentraciones inferiores de 55.2

En los pacientes con insuficiencia renal se
aumenta el nimero y el tiempo de sesiones de
dialisis; otra medida es utilizar bafos de didlisis
con concentraciones bajas de calcio (2.5 mEq/L)
que logra mejor depuracién del fésforo y dismi-
nuye el producto calcio-fésforo (CaxP).?

Una medida eficaz para frenar la calcificacion
vascular es controlar el hiperparatiroidismo
secundario mediante calciomiméticos como ci-
nacalcet, que actlia aumentando la sensibilidad
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del receptor de calcio en la glandula paratiroides
y reduce asi la produccién de la hormona parati-
roidea; éste se prescribe s6lo en casos en los que
la paratiroidectomia se retrasa o contraindica;
el tratamiento se suspende una vez que la para-
tohormona haya alcanzado una concentracién
normal de 1.5 para evitar osteodistrofia renal.
Otra medida es la extirpacion de la paratiroides
de manera total o subtotal, procedimiento que
aumenta la supervivencia del paciente.’

Se recomienda evitar la administraciéon de
anticoagulantes orales, porque aumentan la
progresion de la enfermedad. Los traumatismos
aumentan el riesgo de infecciones de las tlceras.
No se recomienda medicacién por via subcuta-
nea porque ésta puede causar contaminaciones
del tejido.?

Se estima que una vez producidos los dep0si-
tos vasculares de calcio, son potencialmente
irreversibles y las medidas terapéuticas son
poco eficaces; se realiza quelacion adecuada
del fésforo con captores no calcicos, como
sevelamer o carbonato de lantano; la normali-
zacién de calcemia del producto de CaxP por
los quelantes calcicos debe suspenderse para
no aumentar el producto; por tanto, debe evi-
tarse la administracién de metabolitos activos
de vitamina D.2

Se administran bisfosfonatos que inhiben la
resorcion Osea, reducen la concentracion de
calcio en sangre y disminuyen la formacién de
los nicleos minerales, mismos que crecen en las
paredes arteriales. Las dosis de bisfosfonatos son:
alendronato 70 mg por via oral una vez a la se-
mana o risedronato una dosis oral de 35 mg una
vez a la semana. En pacientes con hemodidlisis,
al final de la sesion, se administra pamidronato
60 mg via intravenosa.?

La gabapentina ha mostrado efectividad contra
el dolor que ocasionan las Ulceras en estos
pacientes.”

El prondstico de la enfermedad es desalenta-
dor: tiene mortalidad cercana a 50%. En 60 a
80% de los casos conlleva a muerte alrededor
de 10 meses después del diagndstico, misma
que se produce por dafno séptico y disfuncion
de los 6rganos afectados. El mejor tratamiento
contra esta enfermedad es prevenirla y realizar
controles de fésforo, calcio, producto de CaxP
e hiperparatiroidismo, asi como el cuidado de
las Glceras para evitar posibles complicaciones.™
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Granulosis rubra nasi

Legiia-Zambrano M?, Veintimilla-Quintana P?

Resumen

La granulosis rubra nasi es una dermatosis benigna poco frecuente de
la infancia debido a la disfuncién de las glandulas sudoriparas ecrinas
que provoca hiperhidrosis de la piel de la nariz, las mejillas y el mentdn.
La progresion de la enfermedad lleva a la aparicién de telangiectasias,
pero su remisién espontanea es comun en la pubertad.

PALABRAS CLAVE: granulosis rubra nasi, hiperhidrosis, glandulas
sudoriparas, ecrinas.
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Granulosis rubra nasi.

Legfia-Zambrano M?, Veintimilla-Quintana P?

Abstract

Granulosis rubra nasi is a rare benign dermatosis of childhood by a
dysfunction of the eccrine sweat glands that causes hyperhidrosis on
skin of nose, cheeks and chin. Progression of the disease leads to the
appearance of telangiectasias, but its spontaneous referral is common
in puberty.

KEYWORDS: granulosis rubra nasi; hyperhidrosis; eccrine sweat glands
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ANTECEDENTES

La granulosis rubra nasi es una dermatosis benig-
na poco frecuente,’ descrita inicialmente por el
dermatdlogo aleman Josef Jadassohn en 1901.4
Es un tipo de hiperhidrosis secundaria localiza-
da, de patogénesis desconocida, que afecta las
mejillas y la nariz, con sudoracién en esa zona
y retencién del sudor, lo que se traduce en eri-
tema nasal intenso, por lo general secundario a
hiperactividad del sistema simpético.®

Por lo general, se manifiesta con mayor frecuen-
cia en la infancia y suele aliviarse de manera
espontanea con la edad. Cuando persiste, los
pacientes pueden tener telangiectasias.

Los pacientes pueden quejarse de sudoracion
excesiva en las areas mencionadas. Al examen fi-
sico pueden observarse pequefias gotas de sudor
en la punta de la nariz y conforme la sudoracién
es persistente puede aparecer eritema difuso en
la punta de la nariz que puede extenderse a las
mejillas, el labio superior y la barbilla. También
pueden haber maculas y papulas eritematosas,
asi como vesiculas pequefias.®”

En la histopatologia lo caracteristico es la oclu-
sién de los conductos de las glandulas ecrinas
acompahada de leve infiltrado de células mo-
nonucleares alrededor y dilatacién de los vasos
sanguineos y linfaticos dérmicos.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de nueve afos de edad,
nacido y residente en Quito, Ecuador. Sin ante-
cedentes patoldgicos personales de importancia,
abuelos paternos con hipertensién arterial. Acu-
di6 a la consulta por padecer desde hacia dos
afios y sin causa aparente papulas en el dorso
nasal, por lo que la madre aplicé crema (sin
especificar) durante un mes, sin mejoria.

Dermatologia

evista moexica

En términos clinicos se apreciaban papulas eri-
tematosas que confluian en placas en el dorso
nasal acompanadas de sudoracion (Figura 1).

El estudio histopatolégico reporté numerosos
foliculos vellosos. Alrededor de los conductos
ecrinos y del foliculo se encontré abundante
infiltrado linfocitario (Figura 2). Se concluyé que
el caso correspondia a granulosis rubra nasi. Se
dio tratamiento inicial con prednicarbato tépico
de manera regresiva con disminucién del eritema
y posteriormente con locién de cloréxido de alu-
minio a 20% mas circonio a 20% y sesiones de
crioterapia con evolucién parcialmente favorable.

Figura 1. Papulas eritematosas que confluyen for-
mando placas.

Figura 2. Numerosos foliculos vellosos. Abundante
infiltrado linfocitario alrededor del foliculo y de los
conductos ecrinos.
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DISCUSION

La granulosis rubra nasi es un trastorno de las
glandulas ecrinas poco frecuente, que posible-
mente representa una forma de retencién del
sudor. Su patogénesis alin se desconoce; sin em-
bargo, en algunos casos puede estar determinada
genéticamente, con un patrén de herencia auto-
sémica dominante o patrén autosémico recesivo,
pero el locus del gen no se ha identificado.’*"

Como en nuestro caso, por lo general comienza
en la niflez temprana en pacientes de 6 meses
a 10 anos."

Alinicio la hiperhidrosis es la caracteristica mas
sobresaliente de la enfermedad; al comienzo
pueden encontrarse pequefias gotas de sudor
en la punta de la nariz; posteriormente, la
hiperhidrosis persistente puede progresar a eri-
tema difuso acompanado de mdculas, papulas
e incluso vesiculas y pustulas que en ocasiones
pueden extenderse y afectar otras zonas, como
las mejillas, el labio superior y el mentén. Puede
asociarse con hiperhidrosis primaria palmoplan-
tar, acrocianosis y mala circulacion periférica.”

El diagnéstico es esencialmente clinico en con-
junto con la correlacién histopatolégica. Entre
los diagnésticos diferenciales a considerar, aparte
de las dermatosis fotosensibles, como el lupus, e
infecciosas, como la leishmaniasis y la tuberculo-
sis cutdnea, estan las dermatosis en nifios que se
manifiestan con “cara roja”,”#'%"" como:

e La miliaria, conocida como sarpullido
por calor, que consiste en papulas eri-
tematosas causadas por la obstruccién
del conducto sudoriparo ecrino, es mas
prominente en las zonas ocluidas, areas
intertriginosas y de flexién; a menudo hay
anhidrosis en el sitio afectado.™

e Las dermatosis eritematosa papulopus-
tular de la cara, particularmente el acné
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infantil y la rosicea, pero éstas no se
acompanfan de sudoracién excesiva. El
acné infantil se inicia aproximadamente
entre tres y seis meses de vida, predomi-
na en los varones y muchas veces hay
antecedentes familiares. Se manifiesta
como la combinacion de lesiones de
acné superficial no inflamatorio e in-
flamatorio con papulas y pustulas.' En
esta dermatosis la rosdcea a menudo se
manifiesta con sintomas vasomotores
(por ejemplo, sofocos) y a una edad mas
tardia. Ademads, tiende a afectar la nariz
y otras partes de la cara.'

e La dermatitis periorificial, considerada
por algunos autores una variante de la
rosacea, mientras que otros la consideran
una erupcién acneiforme secundaria al
uso o administracién de productos, como
pastas dentales, corticoesteroides topicos,
goma de mascar, entre otros. Se manifies-
ta con eritema y lesiones monomorfas
constituidas por papulas y pustulas en
la cara, alrededor de la boca, la nariz y
los ojos y es mds frecuente en mujeres
adultas; es poco comin en nifios."®

El hidrocistoma multiple también puede simular
clinicamente una granulosis rubra nasi. Sin em-
bargo, éste se manifiesta con mdltiples papulas
translicidas, en forma de cdpula en la region
periorbitaria y en las zonas malares; se asocia
con hiperhidrosis craneofacial y afecta mas a
menudo a mujeres de mediana edad y no tiene
el eritema de fondo de la granulosis rubra nasi."”

Ademas, deben descartarse enfermedades aso-
ciadas con taquicardia y sudoracién difusa que
pueden sugerir un diagnéstico alternativo, como
el feocromocitoma porque existe el informe de
un caso de feocromocitoma, en una mujer de 19
anos de edad con hiperhidrosis, granulosis rubra
nasi y taquicardia. En este reporte a la exéresis
quirdrgica del feocromocitoma le siguieron la
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involucién de la hiperhidrosis, la regresion de
la dermatosis nasal y la normalizacién de las
catecolaminas urinarias.'®

A pesar de que esta afeccion por lo general se
alivia por completo durante la pubertad, en al-
gunas ocasiones persiste de manera indefinida.
Debido a que es una entidad poco frecuente,
los tratamientos descritos son sintomaticos y
provienen de informes de casos e incluyen la
administracion de corticoesteroides tépicos y
sistémicos, tetraciclinas, indometacina topica,
crioterapia, preparados con sales metalicas de
aluminio (cloruro de aluminio) en soluciones,
toxina botulinica tipo A, tacrolimus tépico,
locién de calamina e isotretinoina oral con resul-
tados contradictorios y, en general, con beneficio
temporal y modesto.>7:17:19.20

En conclusién, la granulosis rubra nasi, a pesar
de ser un trastorno poco comin y de alivio
espontdneo, puede ser un desafio para el der-
matélogo, por lo que es importante conocer esta
entidad infrecuente.
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Carcinoma basocelular metastasico.
Experiencia de tres casos tratados
con cirugia de Mohs

Gonzalez AR, Londofio AM?, Mejia ME?, Gaitan M3, Pistone M?, Etchichury D*

Resumen

El carcinoma basocelular metastasico es una enfermedad poco frecuen-
te, con menos de 400 casos reportados en la bibliografia. La mayor
parte de los tumores primarios afecta la cabeza y el cuello y los sitios
mas frecuentes de metdstasis son los ganglios linfaticos regionales y
el pulmén. Comunicamos tres casos de pacientes entre 34 y 55 afios
de edad con carcinomas basocelulares en la cabeza y el cuello, con
metdstasis en la parétida, los ganglios linfaticos regionales y el pulmén,
tratados en la unidad de cirugia de Mohs del Instituto de Oncologia
Angel H Roffo, en Buenos Aires, Argentina. Se realiza una revisién de
la bibliograffa.

PALABRAS CLAVE: carcinoma basocelular, metastasis, cirugia de Mohs.
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Metastatic basal cell carcinoma.
Experience of three cases treated with
Mohs’ surgery.

Gonzalez AR, Londofio AM?, Mejia ME?, Gaitan M3, Pistone M?, Etchichury D*

Abstract

Metastatic basal cell carcinoma is a rare entity, with less than 400 cases
reported in the literature. Most primary tumors are found in head and
neck and the most common sites of metastases occur to regional lymph
nodes and lung. We present three cases of patients between 34 and 55
years old, with basal cell carcinomas located in head and neck, with
metastasis to parotid, regional lymph nodes and lung, treated with in
Mobhs’ surgery unit of the Institute of Oncology Angel H Roffo, in Buenos
Aires, Argentina. A review of the literature is performed.

KEYWORDS: basal cell carcinoma; metastatic; Mohs’ surgery
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular metastasico lo descri-
bi6 Beadles en 1894.'7 En 1951, Lattes y Kessler
establecieron los criterios diagndsticos: 7) tumor
primario originado en la epidermis o el epitelio
folicular, no en las membranas mucosas; 2) tu-
mor que se disemina a un sitio distante, no debe
ser resultado de extension directa; 3) el tumor
primario y el metastasico deben tener histologia
idéntica.*

Existen menos de 400 casos reportados.® El 85%
de los tumores primarios se localizan en la cabeza
y el cuelloy los sitios metastasicos mas frecuentes
son: los ganglios linfaticos regionales (60%), el
pulmén (42%), el hueso (20%) y la piel (10%).°
La tasa de mortalidad varia de acuerdo con la
via de diseminacién: en caso de diseminacién
hematdgena la supervivencia media es de 50% a
ocho meses del diagnéstico de la metastasis,? con
supervivencia a cinco aflos menor a 10%."'%"3En
cambio, cuando la metastasis es Ginicamente a los
ganglios regionales, la supervivencia promedio es
de 3.6 anos.® De acuerdo con la mayoria de los
autores el intervalo entre el tratamiento del tumor
primario y el diagnéstico de las metdstasis varia
de 9 a 18.6 anos.*'' Danial y colaboradores
reportaron un intervalo mds breve: 3.4 anos y
supervivencia promedio de 7.32 afios.'®

Los factores de riesgo de carcinoma basocelular
metastasico incluyen:'>'71® carcinoma basoce-
lular persistente por varios afios, resistente al
tratamiento y recurrente. El tamafio se relaciona
directamente con la tasa de metastasis: en carci-
nomas basocelulares mayores de 3 cm el riesgo
esde 2%, enlosde5a10cmesde25%'?°yen
los mayores de 10 cm es de 50%;° otros factores
de prondstico reconocidos son: espesor tumoral
mayor a 1 cm,?' radioterapia previa, localiza-
cioén en la cabeza y el cuello (principalmente
en la oreja), subtipo histolégico morfeiforme,
infiltrativo o basoescamoso,?? invasién vascular,
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linfatica o perineural,?*2* piel clara y mdltiples
tumores primarios.

CASOS CLiINICOS

En la unidad de Cirugia de Mohs del Instituto
de Oncologia Angel H Roffo, de la Universidad
de Buenos Aires, Argentina, se trataron 5,034
carcinomas basocelulares de la cabeza y cuello
entre junio de 1990 y junio de 2015. Durante
este periodo se diagnosticaron tres casos de
carcinoma basocelular metastasico de acuerdo
con los criterios expuestos.

Caso 1

Paciente femenina de 34 afios de edad, fototipo
II. Consulté en diciembre de 1996 por padecer
un carcinoma basocelular metatipico en la ceja
derecha (4.5 cm) recidivado a cirugia (Figura
1A). La histologia mostraba cordones tumorales
de células basaloides, con empalizada periférica
que confluian con células semejantes a las espi-
nosas y formacién de perlas cérneas. Se realizé
cirugia micrografica de Mohs: una capa negativa.
En marzo de 1997 tuvo un nédulo parotideo
derecho de 2 cm (Figura 1B). La puncién cito-
l6gica evidenci6 células hipercromaticas, con
anisonucleosis: positivo para células neoplasi-
cas. En abril de 1997 se realiz6 linfadenectomia
cervico-parotidea, el informe histolégico mostr6
metdstasis en uno de 25 ganglios con ruptura
capsular: infiltracion de parétida por carcinoma
basocelular cordonado con reaccién desmopla-
sicay células escamosas con formacién de perlas
corneas. Se agregd radioterapia coadyuvante.
Veinticuatro meses después padecié metastasis
pulmonares y 6seas multiples, comenzé quimio-
terapia, pero fallecié al poco tiempo.

Caso 2

Paciente masculino de 49 afios de edad, fototipo
II. Consulté en 2007 por padecer un carcinoma
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Figura 1. A. Tumor de 4.5 cm ulcerado, supraciliar
derecho. B. N6dulo subcutdneo preauricular derecho
correspondiente a metdstasis parotidea derecha.

basocelular micronodular e infiltrante, temporal
izquierdo, de 3 cm, recidivado. Se realizé ciru-
gia micrografica de Mohs (una capa negativa).
En 2010 tuvo nueva recidiva por lo que fueron
necesarias cuatro capas de cirugia micrografica
de Mohs (Figura 2). En febrero de 2011 tuvo
adenopatia parotidea ipsilateral (Figura 3), con
puncién positiva para células neoplasicas. Se
traté con linfadenectomia cervicoparotidea. El
estudio patolégico informé un ganglio positi-
vo con ruptura capsular e invasién de tejidos
blandos adyacentes a la cola de la parétida
con infiltracion por carcinoma basocelular cor-
donado con reaccién desmoplésica y foco de
infiltracion perineural, de morfologia similar a la

Figura 2. Placa eritematosa brillante e infiltrada de 2
cm, inferior a cicatriz en la regién temporal izquierda.

2016 julio;60(4)

Figura 3. Nodulo infiltrado de 2x1 cm en la regién
preauricular izquierda, correspondiente a metdstasis
parotidea.

observada en la histologia del primario (Figura
4). Complet6 el tratamiento con radioterapia
coadyuvante. En junio de 2013 el paciente tuvo
recaida en la region cervical izquierda y fallecié
por progresion de la enfermedad.

Figura 4. Fotos histopatoldgicas del caso 2. A. Carcino-
ma basocelular cordonado con reaccién desmoplasica
y foco de infiltracién perineural. B. HE 0X. Hallazgos
de la afeccién ganglionar que muestran positividad
con ruptura capsular e invasién de tejidos blandos
adyacentes a la cola de la pardtida con infiltracion
por carcinoma basocelular de caracteristicas similares
a las del tumor primario.
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Caso 3

Paciente masculino de 55 afios de edad, fototipo
. Tenfa antecedente de carcinoma basocelular
de 5 cm temporal izquierdo recidivado a tres ci-
rugias. Consulté en febrero de 1993 por recidiva
de 2 cm con patologia de carcinoma basocelular
nodular y adenoide (Figura 5A). En marzo de
1993 se realizé cirugia micrografica de Mohs
(tercera capa negativa). En julio de 1998 tuvo
un nédulo parotideo izquierdo (Figura 5B). Se
decidi6 realizar biopsia incisional. Con la sospe-
cha de carcinoma basocelular metastasico, para
diferenciar el tumor de un carcinoma adeno-
quisitco de parétida, se le practicaron estudios
de inmunohistoquimica que reportaron: S100
positiva en filetes nerviosos, no se observaron
células mioepiteliales positivas, queratina posi-
tiva en células neoplasicas, vimentina negativa
en células neoplasicas y positiva en el estroma.
Estos resultados confirmaron el diagndstico de
carcinoma basocelular. Se efectto parotidecto-
mia y vaciamiento de niveles |-l mas radioterapia
regional. Actualmente el paciente estd vivo y
libre de enfermedad 17 afos después del trata-
miento de la recaida.

DISCUSION

La incidencia de carcinoma basocelular me-
tastasico es de 0.0028 a 0.55%, con relacion

Figura 5. A. Cicatriz de 3 cm con borde perlado e
infiltrado en la regién temporal izquierda. B. Nédulo
subcutaneo de 2 cm en la regién infrauricular izquier-
da, correspondiente a metastasis.
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hombre:mujer de 2:1 y edad promedio entre 45
y 59 afios."” En esta experiencia, la incidencia
fue de 0.059%, la relacién hombre:mujer fue
similar, pero observamos disminucién del inter-
valo etario. Lo y colaboradores sugieren que esto
puede explicarse por dos hipétesis: los pacientes
mas jovenes tienen tumores mas agresivos y los
de edad avanzada no viven el tiempo suficiente
para padecer metastasis.™

Las metastasis ocurrieron en los sitios habitual-
mente reportados: la parétida,®® los ganglios
regionales, el pulmon y el hueso.?'*"

En nuestra serie el intervalo promedio entre el
tratamiento del tumor primario y la metastasis
fue de 4.5 afos. Este periodo es similar al del
estudio de Danial y colaboradores,'® pero menor
al reportado por la mayoria de los autores, que
superd 10 afios.2 13

En cuanto a la supervivencia, es notable que
una vez diagnosticadas las metastasis, la muerte
del paciente deviene rapidamente. De los tres
pacientes de esta serie, uno duplicé la super-
vivencia media y los otros murieron dos afios
después del diagnéstico de la metastasis.

Respecto a los factores de riesgo, el tamafo
en nuestra serie fue menor a 5 cm en todos los
casos. En cuanto a la histologia, dos mostraron
subtipos histolégicos agresivos, en un caso con
invasién perineural. La localizacién del tumor
primario fue similar a lo descrito en la biblio-
grafia.

Aln no es claro por qué un carcinoma baso-
celular puede desarrollar metastasis. Motegi y
colaboradores?® proponen que esto puede deber-
se al cambio a un tejido mesenquimal mediado
por el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-p), factor de crecimiento epidérmico vy el
Whnt-B, que inducen la expresion de marcadores,
como el Twist1 y Snail en las células epiteliales,
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lo que disminuye la expresion de E-caderinas y
aumenta la expresién de N-caderinas, vimentina
y fibronectina con adquisicién de caracteristicas
morfolégicas y funcionales de epitelio mesen-
quimal. Ademads, esto aumenta la expresion de
metaloproteinasas 1 que favorecen la interrup-
cién de la membrana basal y la degradacién de
la matriz estromal, lo que permite el movimiento
e invasion de las células tumorales.

Cuando hay dudas en el diagnéstico de car-
cinoma basocelular metastasico se sugiere
realizar estudios de inmunohistoquimica, como
el BerEp4,% citoqueratinas AE1, AE3, 14y 1728y
CD10, que permiten diferenciarlo de un carci-
noma espinocelular basaloide; la sinaptofisina y
CK20, que son Utiles para el diagnéstico diferen-
cial con tumor de células de Merkel.! En nuestro
caso s6lo se necesito realizar inmunohistoquimi-
ca en un paciente para diferenciar la metastasis
de un carcinoma adenoquistico de parétida.

El tratamiento de eleccién es la cirugia. Como
coadyuvantes, las opciones mas comunes son
la quimioterapia y radioterapia, con eficacia
relativa para mejorar la supervivencia de los pa-
cientes.'”En esta serie s6lo se logré el control de
la enfermedad en un paciente mediante cirugia
y radioterapia.

El vismodegib es el primer tratamiento dirigido
contra el carcinoma basocelular, que inhibe
electivamente la via de sefializacién Hedgehog.?
En las primeras experiencias en carcinoma baso-
celular metastdsico se han obtenido respuestas
favorables, pero parciales. En general, la respues-
ta cesa una vez suspendida la medicacion.?%-32

CONCLUSION

Comunicamos tres casos de carcinoma basoce-
lular metastasico, enfermedad muy infrecuente,
de la que existen pocos reportes en Latinoa-
mericana; s6lo se encontraron dos trabajos

2016 julio;60(4)

previos.>*3*Resulta evidente que en los pacientes
con factores de riesgo para padecer carcinoma
basocelular metastasico es conveniente el se-
guimiento estricto mediante el examen fisico
adecuado y considerar estudios de imagen
complementarios.
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Chen AC, Martin A}, Choy B, Fernandez-Pefias
P, etal. A phase 3 randomized trial of nicotina-
mide for skin cancer chemoprevention (Estudio
con distribucion al azar, fase 3, acerca de nico-
tinamida como quimioprevencion del cancer de
piel). N Engl ] Med 2015;373:1618-1626.

Antecedentes: el cancer de piel no melanoma,
el carcinoma basocelular y el carcinoma esca-
moso son enfermedades comunes causadas por
radiacién UV. La vitamina B, o nicotinamida ha
demostrado ser protectora contra el dafio causado
por la radiacién UV y se ha observado que reduce
la aparicién de lesiones premalignas, como las
queratosis actinicas, debido a que, al ser un pre-
cursor de NAD+ (cofactor de adenosina trifosfato),
previene la deplecion de adenosina trifosfato,
aumenta la energia intracelular y favorece la re-
paracion del ADN; ademas de que disminuye la
inmunosupresion inducida por la radiacion UV.

Método: estudio controlado fase 3, doble ciego,
con distribucién al azar, en el que 386 pacientes
que tuvieron al menos dos canceres de piel no
melanoma en los Gltimos cinco anos, se distri-
buyeron en dos grupos, en una proporcion 1:1.
El primer grupo recibié 500 mg de nicotinamida
cada 12 horas y el segundo grupo recibié pla-
cebo; ambos con duracion de 12 meses. A los
pacientes los valoré un dermatélogo cada tres
meses, durante 18 meses. Se evalud la cantidad
de nuevos canceres no melanoma (escamoso y
basocelular) durante los 12 meses de la interven-
cién, nimero de queratosis actinicas, nimero de
canceres no melanoma que aparecieron en los
seis meses posintervencion y perfil de seguridad
de la nicotinamida.

Resultados: a los 12 meses, la proporcion de
nuevos canceres no melanoma fue 23% menor
en el grupo de nicotinamida vs el grupo pla-
cebo. Hubo 20% menos casos de carcinoma
basocelular y 30% menos casos de carcinoma
epidermoide en el grupo de nicotinamida, en
comparacién con el grupo placebo. El nimero
de queratosis actinicas fue 11% menor a los tres
meses, 14% menor a los seis meses, 20% menor
a los nueve meses y 13% menor a los 12 meses
de tratamiento.

Conclusiones: la nicotinamida oral es segura y
eficaz al reducir el nimero de nuevos canceres
no melanoma y queratosis actinicas en pacientes
en riesgo alto; sin embargo, no se observé algin
beneficio afiadido una vez que se suspendid la
administracién de nicotinamida.

Karla Inigo-Gémez

Fuggle NR, Bragoli W, Mahto A, Glover M, et
al. The adverse effect profile of oral azathio-
prine in pediatric atopic dermatitis, and
recommendations for monitoring (El perfil
de efectos adversos de azatioprina oral en la
dermatitis atopica pediatrica y sus recomenda-
ciones para la vigilancia). ] Am Acad Dermatol
2015;72:108-114.

Antecedentes: la azatioprina es un tratamiento
eficaz de la dermatitis atopica pediatrica severa;
sin embargo, los datos acerca de sus efectos
adversos son insuficientes. El beneficio del
tratamiento sistémico de la dermatitis atopica
con azatioprina esta demostrado en estudios
con distribucién al azar y ensayos clinicos con-
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trolados con placebo en adultos, en los que se
muestra mejoria en seis areas de los seis signos
del indice de dermatitis atépica de 17 a 23%.
Asimismo, estudios sin distribucion al azar de
48 y 24 pacientes pediatricos reportaron alivio
en 88 y 61% de los casos, respectivamente, y
una serie de 12 nifios con dermatitis atépica
resistente report6 alivio en 92% de los casos. La
azatioprina es metabolizada por la enzima tiopu-
rina S-metiltransferasa y causa inmunosupresién
debido a la inhibicién del ciclo celular de los
linfocitos, mientras los niveles de actividad de
esta enzima varian debido al polimorfismo de
las secuencias de ADN en cada individuo. Los
efectos adversos conocidos de la azatioprina in-
cluyen sintomas gastrointestinales, ndusea, fatiga
y malestar general, y a largo plazo, mielosupre-
sion, linfopenia, neutropenia y hepatotoxicidad.
Las gufas de tratamiento con azatioprina para
adultos recomiendan vigilar las concentraciones
de enzimas hepaticas y realizar un conteo com-
pleto de células sanguineas al menos tres veces
al mes y s6lo una vez con dosis ya estable. Sin
embargo, no se cuenta con guias de tratamiento
y vigilancia en pacientes con dermatitis atépica
pediatrica.

Objetivo: evaluar los efectos adversos del tra-
tamiento con azatioprina en una cohorte de
pacientes con dermatitis atopica pediatrica
severa, asi como realizar las recomendaciones
para su seguimiento durante el mismo.

Método: estudio restrospectivo que incluyé el
andlisis de las muestras de sangre de 82 pacientes
tratados con azatioprina oral, de enero de 2010
a diciembre de 2012; también se revisaron las
notas clinicas. Los criterios para el inicio del
tratamiento con azatioprina fueron: 1) eccema
severo que afectara el crecimiento, la calidad
de vida o ambos, 2) fracaso de los tratamientos
de primera y segunda lineas y 3) evidencia bio-
quimica de normalidad de la enzima tiopurina
S-metiltransferasa. Se decidi6 el tratamiento con
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azatioprina porque en el centro de los autores se
cuenta con la experiencia de administrar la dosis
entre 2 y 3.5 mg/kg/dia, que es la dosis minima
efectiva, misma que se incrementé paulatina-
mente hasta que aparecieran efectos adversos.
Debido al retraso en el inicio de accién de la
azatioprina se administré un ciclo de cuatro a
seis semanas de prednisolona via oral.

Resultados: la edad promedio de inicio del
tratamiento con azatiprina oral fue de 8.3 anos.
La media de las dosis fue de 2.4 y 1.5 mg/kg
para las concentraciones normales y reduci-
das de la enzima tiopurina S-metiltransferasa,
respectivamente. Los efectos adversos en las
concentraciones en sangre aparecieron en 34
(41%) pacientes, con efectos importantes en 18
pacientes (22%), después de una media de 0.4
afios de tratamiento. Dos pacientes abandonaron
el estudio como resultado de las concentraciones
anormales de la enzima tiopurina S-metiltransfe-
rasa; los efectos adversos clinicos aparecieron en
16 pacientes (20%) y en dos de ellos fue nece-
sario suspender el tratamiento. La incidencia de
los efectos adversos se afectd por la edad, sexo,
concentraciones de tiopurina S-metiltransferasa
y por la dosis del farmaco. Los efectos adversos
mayormente reportados fueron: anormalidades
en el conteo celular en la sangre, elevacion de
las transaminasas, infecciones virales cutaneas
(molusco contagioso, herpes labial), nausea,
letargo, indigestion, posible miopatia en un caso
y dolor de cabeza.

Conclusiones: el tratamiento con azatioprina
oral en esta cohorte se asocié con pocos efectos
adversos durante la administracién del farmaco.
Sin embrago, el indice de efectos adversos en
adultos tratados con azatioprina se correlaciona
con las concentraciones de la enzima tiopurina
S-metiltransferasa debido a la produccién de
metabolitos téxicos, aunque en esta cohorte
pediatrica no parecié tener relacién alguna.
En este estudio se recomienda realizar una
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prueba sanguinea en el pretratamiento, uso de
fotoproteccién y registrar las infecciones virales
cutaneas. Si las concentraciones de la enzima
tiopurina S-metiltransferasa son indetectables, no
debe iniciarse el tratamiento. En el inicio de éste
debe realizarse un conteo celular completo y
medicion de las transaminasas en las semanas 1,
3y 7y posteriormente, cada tres meses. El perfil
de seguridad y los efectos postratamiento estan
fuera del alcance en este estudio, por lo que, al
igual que con cualquier tratamiento sistémico,
debe evaluarse el riesgo-beneficio.

Gerardo Torres-Barragan

Cerman AA, Aktas E, Altunay IK, Arici JE, et al.
Dietary glycemic factors, insulin resistance, and
adiponectin levels in acne vulgaris (Factores
glucémicos de la dieta, resistencia a la insulina
y concentraciones de adiponectina en el acné
vulgar). ] Am Acad Dermatol 2016.

Antecedentes: existe una creciente evidencia
que apoya la relacion entre el acné vulgar y la
dieta.

Objetivo: investigar las posibles asociaciones
entre el indice glucémico de la dieta, la carga
glucémica, el consumo de leche, la resistencia a
la insulinay las concentraciones de adiponectina
en la patogénesis del acné vulgar.

Método: estudio transversal efectuado con 50 pa-
cientes con acné vulgary 36 sujetos control sanos,
en el que se midi6 el indice glucémico de la dieta,
carga glucémica, consumo de leche, glucosa en
ayunas, insulina, factor de crecimiento similar a
la insulina 1, factor de crecimiento similar a la
insulina de union a proteinas 3, adiponectina y
el modelo de evaluacién de la homeostasia de
los valores de resistencia de insulina.

Resultados: el indice glucémico y la carga
glucémica fueron significativamente mayores
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(p=0.022 y p=0.001, respectivamente) y las
concentraciones de adiponectina sérica fueron
significativamente menores en los pacientes con
acné (p=0.015) que en los sujetos control. Hubo
correlacion inversa entre la concentracion de la
adiponectina sérica y el indice glucémico (p=
0.049, r=0.212).

Limitaciones: estudio de disefio transversal y la
poblacion de estudio, que se limité a adultos
jovenes no obesos.

Conclusidon: una dieta de indice glucémico
alto se asocié de manera positiva con el acné
vulgar. La adiponectina puede ser un cofactor
patogénico y contribuir a la evolucién de la en-
fermedad. Nuevas investigaciones acerca de las
concentraciones de adiponectina en pacientes
con acné, en términos de aparicion de la resis-
tencia a la insulina, podrian ser importantes en
esta posible relacién.

Orly Cheirif-Wolovsky

Sosa JJ, Currimbhoy SD, Ukoha U, et al. Con-
fetti-like depigmentation: a potential sign of
rapidly progressing vitiligo (Despigmentacion
tipo confeti: un signo potencial de progre-
sion rdpida del vitiligo). ] Am Acad Dermatol
2015;73:272-275.

Antecedentes: la despigmentacion tipo confeti
se observa en pacientes que informan empeo-
ramiento reciente del vitiligo.

Objetivo: determinar si la despigmentacion tipo
confeti es un marcador de progresién rapida en
el vitiligo.

Método: estudio de cohorte adicional de pacien-
tes con lesiones tipo confeti que se compararon
con pacientes que tenfan vitiligo sin lesiones
de este tipo. Se revisaron los registros y las ima-
genes de pacientes con vitiligo; se encontraron
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siete pacientes con 12 imagenes que se ajus-
taron a los criterios de inclusion; tres revisores
independientes evaluaron a los pacientes por
porcentaje de despigmentacién. Se realizaron
escalas de puntuacion de actividad en vitiligo y
en el fenémeno de Koebner (The vitiligo disease
activity score y The Koebner phenomenon in
vitiligo score).

Resultados: el porcentaje medio de despigmen-
tacion al inicio del estudio fue de 19%, que
aument6 a 44% en las imagenes obtenidas,
con media de 16 semanas de seguimiento. Las
escalas de puntuacion fueron significativamente
mayores en los pacientes con lesiones tipo con-
feti, en comparacion con los sujetos sin lesiones
de este tipo. Una biopsia de la piel de una lesién
en confeti en un paciente reveld infiltrado infla-
matorio en la dermis papilar con células CD81
T localizadas en la unién dermoepidérmica.

Limitaciones: estudio pequefio, de un solo centro
de revision retrospectiva, y falta de fotografias de
cuerpo completo.

Conclusiones: el patron de despigmentacién
tipo confeti puede ser un indicador de pronds-
tico negativo para los pacientes con vitiligo de
progresion rapida. Ademas, deben realizarse
mas estudios prospectivos para evaluar este
hallazgo fisico.

Tita Nallely Gonzalez-Marquez

Timmerman ], Heederik D, Spee T, van Rooy
F, et al. Contact dermatitis in the construction
industry: the role of filaggrin loss-of-function
mutations (Dermatitis por contacto en la
industria de la construccion: el papel de las
mutaciones con pérdida de la funcion de la
filagrina). Br } Dermatol 2016;174:348-355.

Antecedentes: se ha observado prevalencia alta
de dermatitis por contacto y sintomas respirato-
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rios en la industria de la construccion, debido
probablemente a la exposicién a irritantes y
alergenos. Se desconoce si los portadores de
mutaciones con pérdida de funcién en el gen
que codifica la filagrina, un conocido gen de
riesgo de eccema y asma, estan en riesgo mayor.

Obijetivo: investigar las asociaciones entre las
mutaciones con pérdida de funcion de la filagri-
na en la dermatitis por contacto y los sintomas
respiratorios en trabajadores de la construccion
holandeses.

Método: estudio en el que participaron 506
trabajadores de la construccion, a los que se les
aplicé un cuestionario que incluy6 preguntas
acerca de sintomas dérmicos y respiratorios, como
sibilancias, falta de aire y asma. La IgE sérica total
y especifica se analizé mediante inmunoensayos
enzimaticos. Se genotipificaron cuatro muta-
ciones con pérdida de funcién de la filagrina.
La dermatitis por contacto la diagnosticaron un
dermatdlogo y un especialista en medicina del
trabajo clinico mediante fotografias de las manos
de los sujetos y los datos de los cuestionarios.

Resultados: del total de participantes, 6% tuvo
al menos una mutacion de la filagrina. Los espe-
cialistas diagnosticaron dermatitis por contacto
leve en 34% y severa en 24%. La dermatitis por
contacto se relacioné con el trabajo en 282 de
295 sujetos (96%). Los portadores de mutaciones
de filagrina tuvieron riesgo mayor de dermatitis
por contacto, en comparacién con los sujetos
portadores de alelos tipo salvaje [dermatitis
por contacto leve: razon de momios (OR) 5.71;
intervalo de confianza (IC) de 95%: 1.63-2.0;
dermatitis por contacto grave: OR 8.26; IC de
95%: 2.32-29.29]. Las variantes de filagrina y
la dermatitis por contacto no se asociaron con
sintomas respiratorios y atopia.

Conclusiones: |a prevalencia de la dermatitis por
contacto en trabajadores de la construccion es
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alta. Las mutaciones con pérdida de la funcién
de la filagrina incrementan el riesgo de padecer
dermatitis por contacto. Las mutaciones de la
filagrina no se asociaron con sintomas respira-
torios o atopia.

Oswaldo Colmenero-Mercado

Borghi A, Corazza M, Minghetti S, Toni G,
Virgili A. Continuous vs tapering application of
the potent topical corticosteroid mometasone
furoate in the treatment of vulvar lichen scle-
rosus: results of a randomized trial (Aplicacion
continua vs descenso progresivo del corticoes-
teroide topico potente furoato de mometasona
en el tratamiento del liquen escleroso vulvar:
resultados de un estudio con distribucion al
azar). Br ] Dermatol 2015;173:1381-1386.

Antecedentes: |os corticoesteroides topicos son
el tratamiento de primera linea del liquen escle-
roso vulvar; sin embargo, no existe evidencia
suficiente acerca del régimen de tratamiento
mas apropiado.

Objetivo: comparar la objetividad y tolerabilidad
de la aplicacion continua vs el descenso progre-
sivo del ungiiento de furoato de mometasona
a 0.1% en el tratamiento del liquen escleroso
vulvar.

Método: estudio en el que se incluyeron 64
pacientes con liquen escleroso vulvar, que se
asignaron al azar a una fase de tratamiento
activo de 12 semanas para aplicarse furoato
de mometasona: 7) una vez al dia, durante
cinco dias a la semana, por cuatro semanas, y
posteriormente en dias alternos, durante cuatro
semanas; después, dos veces a la semana, duran-
te cuatro semanas (grupo A); 0 2) durante cinco
dias consecutivos por semana como duracién
total del tratamiento (grupo B). Los parametros
de eficacia fueron el indice de respuesta, la
proporcién de pacientes que lograron alivio

2016 julio;60(4)

mayor o igual a 75% en las escalas objetivas y
en las subjetivas, asi como reduccién media en
las escalas subjetivas y objetivas.

Resultados: al final de la fase activa del trata-
miento, 27 pacientes (84%) se consideraron
respondedores en el grupo A y 35 pacientes
(78%) en el grupo B; 69y 47% de los pacientes
enel grupoAy 62y 28% en el grupo B lograron
mas de 75% de mejoria en las escalas subjetivas
y objetivas, respectivamente. Las disminuciones
en las escalas de signos y sintomas fueron sig-
nificativas, en comparacién con la valoracion
inicial en ambos regimenes. No se encontraron
diferencias significativas en ningtin desenlace de
evaluacion de la eficacia en ambos protocolos
de tratamiento. Ambos regimenes tuvieron buena
tolerancia.

Conclusiones: la aplicacion continua y el des-
censo progresivo de furoato de mometasona
mostraron eficacia similar y tolerabilidad en el
tratamiento activo del liquen escleroso vulvar,
sin diferencia en el apego a éste.

Yevher Lorena Barrén-Herndndez

Chiho Muranushi, Catherine M. Olsen, Adele
C. Green y Nirmala Pandeya. Can oral nons-
teroidal antiinflammatory drugs play a role
in the prevention of basal cell carcinoma? A
systematic review and metaanalysis (;Los an-
tiinflamatorios no esteroides participan en la
prevencion del carcinoma basocelular? Revision
sistemdtica y metanalisis). ] Am Acad Dermatol
2016;74:108-119.

Antecedentes: la evidencia actual de la pres-
cripcion de aspirina y otros antiinflamatorios
no esteroides para la prevencion del carcinoma
basocelular es inconsistente.

Objetivo: realizar una revision sistematica y
metanadlisis para evaluar el efecto de la admi-
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nistracion de antiinflamatorios no esteroides en
el carcinoma basocelular.

Métodos: estudio en el que se revisaron las bases
de datos de PubMed, Web of Science y Embase
hasta el 3 de diciembre de 2014; se utilizé un
estimado de 11 estudios (cinco estudios de co-
horte, cinco estudios de casos y controles y uno
controlado con distribucién al azar). Se usé un
modelo de efectos aleatorizados para calcular los
efectos de la aspirina y antiinflamatorios no este-
roides administrados a pacientes con carcinoma
basocelular.

Resultados: en los estudios incluidos se reportd
reduccion de 10% de riesgo de padecer carci-
noma basocelular en pacientes con prescripcion
de cualquier antiinflamatorio no esteroide (riesgo
relativo, RR, 0.90 [IC, intervalo de confianza, de
95%: 0.84-0.971). Un hallazgo similar, pero no
estadisticamente significativo, se observé en la ad-
ministracion de antiinflamatorios no esteroides no
aspirina (RR 0.93 [IC 95%: 0.86-1.02]); mientras
que la asociacién con aspirina fue mas débil (RR
0.95 [IC 95%: 0.91-1.00]). La asociacién inversa
mas fuerte se reportd en sujetos con antecedente
de cancer de piel no melanoma o con prevalencia
alta de queratosis actinicas.

Limitaciones: no pudo calcularse la dosis-efecto
porque los datos disponibles eran muy hetero-
géneos.

Conclusiones: la administracion de antiinflama-
torios no esteroides puede ayudar a prevenir el
carcinoma basocelular, particularmente en po-
blaciones en riesgo alto. Se requiere un estudio
grande con distribucién al azar para corroborar
estos hallazgos.

Hilayali Aguilar-Molina

Mehta A, Godse K, Patil S, Nadkarni N, Gautam
M. Treatment of refractory chronic urticaria
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(Tratamiento de la urticaria cronica resistente).
Indian J Dermatol 2015;60:230-237.

La urticaria crénica espontanea es una enferme-
dad angustiante, encontrada con frecuencia en
la practica clinica. El tratamiento habitual actual
consiste en la prescripciéon de antihistaminicos
de segunda generacion y antihistaminicos no
sedantes; sin embargo; en pacientes que no res-
ponden de manera satisfactoria a estos agentes
puede administrarse una gran variedad de farma-
cos. Este articulo evalla la bibliografia disponible
de los farmacos prescritos con mas frecuencia,
como corticoesteroides sistémicos, antagonistas
del receptor de leucotrienos, dapsona, sulfa-
salazina, hidroxicloroquina, antagonistas H2,
metotrexato, ciclosporina A, omalizumab, tera-
pia sérica aut6loga y micofenolato de mofetilo.

Miren Lorea Cardenas-Herndndez

Singal A, Arora R. Nail as a window of systemic
diseases (Las ufias como ventana de enferme-
dades sistémicas). Indian Dermatol Online
2015;6:67-74.

Existen alteraciones en las ufas que son especi-
ficas de diversas enfermedades dermatoldgicas;
ademds, el examen del aparato ungueal puede
proporcionarnos una aproximacién de las ma-
nifestaciones sistémicas de ciertas afecciones en
forma de cambios sutiles, especificos o ambos.
Los hallazgos pueden aparecer como alteracion
de cualquiera de los componentes del aparato
ungueal, como la matriz, la lamina o el lecho
ungueal, que pueden afectar o no la irrigacion
de la misma. Hipdcrates, en el sigloV, describio
la acropaquia, considerada una pista importante
de gran cantidad de manifestaciones sistémicas.
Desde entonces se ha reportado un sinfin de
hallazgos en las ufias, que estan asociados con
miltiples enfermedades sistémicas. Este articulo
pretende proporcionar a los dermatélogos un
amplio espectro de los signos que pueden en-
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contrarse durante la exploracién fisica sencilla,
pero detallada, con prevision de sospechar y
diagnosticar las connotaciones sistémicas no
aparentes. Por tanto, el examen de las ufas
debe ser parte integral del examen dermatolé-
gico completo; ademas de que las 20 ufas son
sumamente accesibles a la examinacion, sin
olvidar que los cambios son mas precisos en
las uias de las manos, debido a que los signos
en las ufas de los pies son modificados por
traumatismos.

Ana Laura Ramirez-Teran

Otero-Rivas MM, Gonzalez-Sixto B, Alonso-
Alonso T, Pérez-Bustillo A, et al. Titanium mesh
in reconstructive surgery of the nasal pyramid.
Follow-up of our 11 initial cases. (Malla de
titanio en cirugia reconstructiva de la piramide
nasal. Seguimiento de 11 casos iniciales). Int ]
Dermatol 2015;54:961-965.

Antecedentes: la malla de titanio se ha utilizado
en neurocirugia, cirugia plastica y cirugia maxi-
lofacial como reemplazo de hueso en diversas
afecciones. En 2009 su uso se implement6
como sustituto de la estructura nasal osteocarti-
laginosa con resultados funcionales y estéticos
satisfactorios.

Objetivo: evaluar la utilidad y tolerancia de la
malla de titanio como sustituto de la parte os-
teocartilaginosa de la nariz.
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Material y método: estudio retrospectivo
efectuado con 11 pacientes que tenian recons-
truccién nasal con malla de titanio. Se analizaron
los datos de los registros de los pacientes, en
busqueda de complicaciones, como infeccidn,
extrusion, colapso de la vélvula nasal, segunda
cirugia, asi como la satisfaccién de los pacientes.
Todos padecian varios tipos de cancer de piel no
melanoma en la piramide nasal. En la reconstruc-
cién de los defectos nasales de espesor completo
se utilizaron colgajos locales usando malla de
titanio como estructura de soporte.

Resultados: no se reportaron complicaciones
en ningln paciente, con media de seguimiento
de cinco anos. Sélo un paciente necesit6 una
segunda cirugia para reducir el volumen del
colgajo. La satisfaccion de los pacientes logré
una puntuacién media de 7.5 sobre 9 de cada
10 pacientes.

Conclusiones: debido a que los injertos de carti-
lago necesitan un segundo sitio quirdrgico, con
la consiguiente morbilidad, el uso de la malla de
titanio resulta Gtil y seguro en la reconstruccion
de los defectos nasales de espesor completo. Los
resultados de nuestra serie de pacientes demos-
traron lo idéneo de este material en la reparacion
de los defectos osteocondrales nasales, asi como
su baja tasa de complicaciones.

Elisa Gonzalez-Medina



Dermatol Rev Mex 2016 julio;60(4):361-363.

Tina negra palmar tratada con
sertaconazol crema (2%)

Tinea nigra palmaris treated with
sertaconazole cream (2%,).

Fierro-Arias L}, Echevarria-Keel J2, Huesca A3, Bonifaz A*

ANTECEDENTES

La tifia negra es una micosis superficial que afecta el estrato
coérneo de la epidermis, causada por el hongo levaduriforme y
melanizado Hortaea werneckii. Se observa con mayor frecuencia
en zonas tropicales, como Centroamérica, Sudamérica, Africa
y Asia. En el caso de otros paises en los que no es frecuente la
enfermedad, coincide con antecedentes de viajes al Caribe u
ocurren en zonas costeras.! En México se reporta principalmente
en la Ciudad de México (posterior a viajes de playa) o en zonas
costeras de Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Chiapas, Oaxaca,
Guerrero y Baja California Sur.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 21 afios de edad, originaria de Vega de
Alatorre, Veracruz, estudiante de Medicina, previamente sana
con antecedente de hiperhidrosis. Acudié a consulta por padecer
una dermatosis localizada en la mano izquierda que afectaba
la palmay la parte proximal del cuarto dedo, caracterizada por
una macula ovalada de color marrén grisaceo de limites bien
definidos, con didmetro de 1.5x1 cm; la lesion era asintomatica,
de un afo de evolucién y sin tratamientos previos (Figura 1). La
dermatoscopia mostré puntilleo pigmentado no melanocitico
con patrén arborizante. Estudios micolégicos: examen directo
con filamentos y conidios oscuros y al cultivo se observé colo-
nia negra polimorfica de Hortaea werneckii (Figura 2). Se inicié
tratamiento con ciclopirox olamina crema mas urea a 20% dos

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

! Servicio de Dermatologia, Departamento de Micolo-
gia, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.

2 Residente de Dermatologia, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(en rotacién en el Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga).

3 Estudiante de Medicina, UNAM, Ciudad de México.

Recibido: octubre 2015

Aceptado: marzo 2016

Correspondencia

MC Alexandro Bonifaz
Servicio de Dermatologia
Hospital General de México
Dr. Balmis 148

06720 Ciudad de México
a_bonifaz@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como

Fierro-Arias L, Echevarria-Keel J, Huesca A, Bonifaz
A. Tifia negra palmar tratada con sertaconazol crema
(2%). Dermatol Rev Mex. 2016 julio;60(4):361-363.

361



362

Dermatologia Revista mexicana

veces al dia, durante 15 dias, sin mejoria clinica
ni dermatoscépica, por lo que se cambié el trata-
miento a sertaconazol, dos veces al dia, durante
una semana, con curacion clinica y micolégica;
sin evidencia de micosis a la dermatoscopia.
Posteriormente se dejé con medidas para evitar
la hiperhidrosis con cloruro de aluminio a 20%
(Figura 1B). Un mes después la paciente no ha
mostrado actividad clinica.

DISCUSION

La tifa negra afecta con mayor frecuencia a
ninos y adultos jovenes, con predileccion por el
género femenino en una relacion de 3:1 respecto
al género masculino."

Por lo general, la forma clinica de la tifia ne-
gra es una macula hipercrémica Unica que se
manifiesta frecuentemente de forma asimétri-
ca y en raras ocasiones de manera bilateral o
con afectacién simultanea de varias partes del
cuerpo.’ Las zonas del cuerpo que contienen
altas concentraciones de glandulas sudoriparas
ecrinas son las mas afectadas, por lo que se ha
propuesto a la hiperhidrosis como factor de
riesgo de su aparicién y por ello afecta con mas
frecuencia las plantas y las palmas. Sin embar-

Figura 1. A. Tifla negra basal. B. Después de trata-
miento con sertaconazol.

2016 julio;60(4)

Figura 2. A. Patr6n arborescente a la dermatoscopia. B.
Examen directo (KOH 40X) con filamentos y conidios
oscuros. C. Conidios anelidicos de Hortaea werneckii.

go, puede extenderse a los dedos, las ufias, el
cuello, el tronco y los genitales." Las maculas
son asintomadticas o ligeramente pruriginosas, de
crecimiento lento. La via de entrada del hongo es
por traumatismos y contacto con arena de playa,
composta y agua estancada; con incubacion de
dos a siete semanas.'

La anamnesis y la exploracién fisica, al igual que
el uso de herramientas como el dermatoscopio
(patron homogéneo con pigmento no melanoci-
tico), son Utiles para la sospecha diagnéstica; sin
embargo, el diagndstico se corrobora mediante
examen directo y cultivo. Ante una macula
hipercrémica en las palmas y las plantas hay
que establecer la diferencia con otros padeci-
mientos, como enfermedad de Addison, nevos
melanociticos, nevos displdsicos, melanoma
acral lentiginoso, secundarismo sifilitico' o, en
el caso de que afecte las plantas, puede ser se-
cundario a heridas causadas por artrépodos de
la clase Diplopoda.*

La piedra angular del tratamiento es el control
de la hiperhidrosis, debido a que el hongo es
halofilico y debe vivir en altas concentraciones
salinas.” Se han prescrito diferentes tratamientos
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topicos con buenos resultados. Entre ellos estan
los queratoliticos, como urea, acido salicilico 3%
solo o en combinacion con acido benzoico*® o
antifangicos tépicos, como butenafina,® micona-
zol, ketoconazol, bifonazol, ciclopirox olamina,
terbinafina, isoconazol,™* por lo general apli-
cados cada 12 h durante 15 dias con tendencia
a la recuperacion sin recidivas.'?

La paciente del caso comunicado se traté con
ciclopirox olamina de manera inicial combi-
nado con urea; sin embargo, la paciente no
mostré alivio, probablemente debido a que
sus condiciones de hiperhidrosis persistian y la
administracién del antimicético y queratolitico
no fue suficiente.

Se han descrito pocos casos de resistencia de tifia
negra a diferentes antiflingicos, entre ellos: fluco-
nazol, anfotericina B, 5-flucitosina y terbinafina
sistémica.” No se conoce el motivo de la resisten-
cia; sin embargo, existen muchas caracteristicas
que explican la adaptacién y supervivencia de
H. werneckii a diferentes medios ambientes
que son hostiles para el hongo, uno de los mas
importantes es la melanina, que le otorga pro-
teccion a la levadura contra las concentraciones
altas de NaCl y pH bajo. Existe material genético
dentro del hongo que provoca ciertas enzimas
que degradan partes de plantas; sin embargo,
no produce queratinasas o albuminasas, por lo
que no pueden provocar infeccion en la piel
porque no degradan estos componentes y, por
tal motivo, se considera infeccion secundaria y
actia como oportunista.”

A la paciente se le aplicé como segunda linea
de tratamiento sertaconazol tépico a 2%. Este
es un inhibidor de la sintesis de ergosterol, de
la membrana celular del hongo que provoca
alteracién en crecimiento micelial y replicacién
del mismo; a dosis altas se adhiere directamente
a lipidos no esteroles de la pared celular del
hongo provocando aumento en la permeabilidad
y ruptura celular. Estd indicado en micosis super-

ficiales, como dermatofitos, candidosis cutanea,
’ ’
pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica. Por lo
general, es bien tolerado con efectos adversos o
locales secundarios a irritacion.? Quiza una de
las caracteristicas mas importantes de este me-
dicamento, ademds de su amplio espectro, es la
’
perdurabilidad en la piel de mas de 72 horas, lo
que permite mantener concentraciones altas.”'°

Se propone como medicamento potencial para
el tratamiento de la tifia negra en casos que no
respondan de manera adecuada a tratamientos
convencionales; es importante insistir en el
control de la hiperhidrosis.
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Administracion prolongada de
voriconazol y la probable induccion
de carcinoma espinocelular

Prolonged administration of
voriconazole and the probable induction
of squamous cell carcinoma.

Veldzquez-Gonzalez MJ, Arellano 12, Pérez-Alfonzo R%, Bonifaz A3

En los Gltimos afios se ha incrementado la poblacion en riesgo
de infecciones micoéticas graves, ademas de que el panorama de
las micosis invasivas ha cambiado. Existen mdltiples antimicéti-
cos sistémicos con espectros variables y algunos limitados con
poca accién antifingica, ademas de efectos adversos variados.
El voriconazol es un triazol de segunda generacién derivado
del fluconazol, con mayor espectro antifingico. Aunque tiene
accioén antimicética in vitro contra varias especies de hongos,
s6lo lo aprobo la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos en 2002 para el tratamiento de aspergilosis invasivas y
otras infecciones micéticas por Scedosporium apiospermum y
Fusarium spp, candidemia en pacientes no neutropénicos; ade-
mas de tener otras indicaciones no aprobadas. Su mecanismo de
accion es inhibir por medio de la 14-a-demetilasa, dependiente
del CYP450, la sintesis del ergosterol. Las dosis recomendadas
son 6 mg/kg IV cada 12 horas por dos dosis, seguidas de una
dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 horas, mientras
que para la via oral las dosis recomendadas son 200 mg cada
12 horas para pacientes con peso mayor a 40 kg y 100 mg cada
12 horas para pesos menores a 40 kg.' Los efectos adversos
mas relacionados son alteraciones visuales (21%), elevacion de
transaminasas (16%), exantema cutaneo (7%) y fotosensibilidad
en menor porcentaje, para nuestro andlisis es Gtil resaltar este
Gltimo efecto.?
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En 2001 se propuso una accién parecida a la
de los retinoides, porque la fotosensibilidad
derivada de la administracién de éstos es similar
a la padecida por los pacientes en tratamiento
con voriconazol. Una hipétesis sugiere que éste
inhibe procesos metabdlicos de la vitamina A,
lo que aumenta las concentraciones plasmaticas
de ciertos retinoides. Por ejemplo, en un reporte
de Denning y colaboradores,® tres pacientes
previamente tratados con voriconazol tuvieron
concentraciones plasmaticas elevadas de 13-cis
acido retinoico, con normalizacién de las mismas
tras el término del tratamiento, lo que indica de
manera clara la accién del antimicético en la
aparicion de la fotosensibilidad.? Esta aparece en
areas fotoexpuestas y puede manifestarse como
queilitis, dermatitis exfoliativa, pseudoporfiria
cutanea tarda y lesiones similares a lupus erite-
matoso discoide, mismas que son reversibles al
suspenderlo. También se han reportado cambios
pigmentarios relacionados con la fotoexposicion,
lo que sugiere fotoenvejecimiento acelerado y
fotodano crénico.>® Otra hipotesis sugiere que
el metabolito N-6xido absorbe la radiacién ul-
travioleta entre los rangos UVB y UVA, y actla
como croméforo para la fototoxicidad.? En una
serie de Goyal y su grupo encontraron que los
pacientes que tuvieron fototoxicidad tenfan con-
centraciones plasmaticas de N-oxido hasta 1.5
veces mayores que los pacientes que no la tenian.*

Existen varias comunicaciones de carcinomas
espinocelulares asociados con la administracién
de voriconazol en pacientes inmunodeprimidos
por diversas situaciones. Los reportes en cuanto
al tiempo de tratamiento, asi como las dosis y
concentraciones plasmaticas son variables; en la
mayor parte de estos estudios los eventos foto-
téxicos ocurrieron en pacientes en tratamiento
durante seis semanas o mas; la mayoria de éstos
recibian tratamiento ambulatorio, lo que sugiere
mayor exposicion solar. La fotocarcinogénesis re-
lacionada con la administracién de voriconazol
se describié en 2007 con 18 casos reportados
hasta 2010, mas los reportes aislados a la fecha.

A diferencia del carcinoma espinocelular que
afecta a la poblacién general, en estos casos
se trata de carcinomas espinocelulares multi-
ples relacionados con el fotodafo crénico y
los cambios relacionados con éste, pero sobre
todo por el efecto fototéxico; este fenémeno
sobrevino después de un tiempo de exposicion
promedio de 26 semanas durante el primer
afio de tratamiento con voriconazol; durante el
segundo afo, las lesiones persistian, ademas de
que aparecieron léntigos y queratosis actinicas,
que también se asocian con fotodafio crénico,
y hay que insistir en que estas dltimas son pre-
cursoras de carcinoma espinocelular, mientras
que el diagnostico de carcinoma espinocelular
se realizd 34 a 36 meses después de iniciar el
tratamiento.® En resumen, el dafio ocurriria en la
siguiente secuencia: a partir de las primeras seis
semanas y meses aparecen datos de fototoxici-
dad, durante el segundo afio aparecen lesiones
pigmentarias y premalignas y en el tercer afio
se diagnostica la mayor parte de los carcinomas
espinocelulares.

La inmunosupresion crénica y el tratamiento
de quimioterapia predisponen a la aparicién
de cancer de piel no melanoma, mas el dafio
ultravioleta y la administracién asociada del
voriconazol son factores de riesgo del mismo;
incluso se cree que éste no sélo es detonante
al causar fototoxicidad, sino que puede ser pro-
motor del dafio actinico y aparicién de cancer
de piel.>*

Existe controversia acerca de si las dosis plasma-
ticas acumuladas o el tiempo de exposicion al
farmaco son los causantes directos de la fototoxi-
cidad y la aparicién de carcinoma espinocelular.
Soler-Palacin y colaboradores describen la rela-
cién entre la dosis recibida de voriconazol con
la existencia o no de efectos adversos derivados
de la toxicidad del farmaco, sobre todo a partir
de concentraciones plasmaticas mayores a 5.5
mg/L.® Mientras que Hansford y colaboradores
sugieren que estos efectos se deben méas a la res-
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puesta idiosincratica relacionada con el pafs de
residencia, con altos indices de radiacién solar,
porque en su reporte estos pacientes originarios
de Australia, por ende, con mayor radiacién so-
lar, tuvieron exantema cutaneo tras una minima
exposicion, con concentraciones plasmaticas de
voriconazol menores al rango terapéutico.” Con-
trario a esto, Bernhard y su grupo encontraron
una relacién estadisticamente significativa para
la aparicion de fototoxicidad en nifos tratados
con voriconazol que tenian dosis mayores a 6
mg/kg cada 12 horas, sugiriéndolo como factor
de riesgo independiente.®

Los pacientes inmunosuprimidos, sobre todo los
sometidos a trasplantes renales o pulmonares
con tratamiento inmunosupresor, no sélo son
susceptibles a invasiones micéticas graves, sino
que tienen mayor riesgo de padecer cancer de
piel no melanoma de 5% (incluso 10-27%) en
dos afos y de 40 a 60% en 10 a 20 afos. Afecta
sobre todo a pacientes masculinos, de edad
avanzada y que viven en dreas de alta radia-
cién UV. En un estudio retrospectivo de 2012
fue imposible determinar si la administracion
prolongada de este antimicético es la causa prin-
cipal de cancer de piel no melanoma, porque
al tomar en cuenta variables como la funcién
inmunoldgica, administracion de otros farmacos
inmunomoduladores, perfiles especificos del
huésped, exposicién a radiacién UV, entre otros
factores de riesgo, éstos también pueden estar
directamente implicados. Sin embargo, la alta
frecuencia de reportes recientes que relacionan
al voriconazol con el cancer de piel no melano-
ma, principalmente carcinomas espinocelulares
multifocales, altamente agresivos, con alto poder
de recurrencia y metdastasis, nos da un motivo
de alarma, obligandonos a tener mucha cautela
al administrar este farmaco a pacientes adultos
inmunosuprimidos, de fototipos claros, con alta
exposicién solar, por periodos mayores a seis a
nueve meses.’

2016 julio;60(4)

En un estudio retrospectivo realizado por Singer
y colaboradores encontraron que el voriconazol
se asocia con un riesgo mayor de incluso 2.6
veces de carcinoma espinocelular en pacientes
postrasplantados de pulmén, con efecto dosis-
dependiente. Ademas, por cada ocho semanas
de exposicién a 200 mg cada 12 horas de
antimicético, el riesgo de carcinoma espino-
celular se incrementa 6%, mientras que 46%
de los pacientes postrasplantados de pulmén
padecieron carcinoma espinocelular cinco afios
después del trasplante, comparado con 18% de
pacientes postrasplantados que no estuvieron
expuestos a éste, con riesgo absoluto de 28%.
Esta cohorte mostré incidencia acumulada de
30% a cinco afos y de 46% a 10 anos, con
tiempo promedio de la aparicién del carcinoma
espinocelular de 3.6 afios.'En reportes recien-
tes el riesgo asociado de la administracion de
voriconazol con la aparicién de carcinoma
espinocelular en pacientes postrasplantados de
pulmén es de incluso 73%, relacionado con la
dosis, porque por cada 30 dias mas de la dosis
estandar de 200 mg dos veces al dia, el riesgo
aumenta incluso 3%."

Por todo esto sugerimos que por su efecto
adverso de fototoxicidad, el voriconazol debe
prescribirse con mucha precaucion en pacien-
tes con factores predisponentes (pieles blancas,
exposicion solar frecuente e inmunosupresion)
en el tratamiento crénico de micosis invasivas,
debido al riesgo aumentado de cancer de piel
no melanoma.
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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 utilizara el término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

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

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

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

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

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

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

que requieran aumento de tamano.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de cdmara 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 electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de la institucion donde se
publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor.

7. lassiglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificardn al pie de los mismos.

8. Llas re?erenctas deben enumerarse consecutivamente segtn su orden de aparicién en el texto y el nimero correspondlente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion “insertar referencia” del mend
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 adn, deberd citarse como
“observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran los primeros cuatro y el Gltimo seguido de la
palabra y col. o et al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion pericdica

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 bibliograficas 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 MEXICANA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

*  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmA

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

Nowmsre FirmaA

LuGAr: FecHA:
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...Los Laboratorios Pierre Fabre crearon una asociacion aun mas estrecha
con cientificos, médicos, pacientes y su entorno,poniendo a su
servicio una FUNDACION de Empresa dedicada exclusivamente a la
DERMATITIS ATOPICA.

UNA FUNDACION:

PaRra la Nvestigaadn

PaRA LA INFORMACEN

PaRra la EDUCAC®N






