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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%)

287









290

Dermatologia Revista mexicana

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-
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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

Dermatologia

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

14000 Ciudad de México
dr_jd_derma@hotmail.com

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.?

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 hepética 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.

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.”
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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.
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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
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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

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 analizé 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

(S

Revista mexicana

Pierre Fabre

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

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.

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.

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

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



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

(S

Revista mexicana

Pierre Fabre

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 Num. de trasplantes

sHa presentado rechazo al trasplante? Si No
Numero de rechazos

Tipo de rechazo: Celular Grado Vascular Grado

Medicamentos inmunosupresores actuales y dosis

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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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

2016 julio;60(4)

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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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

2016 julio;60(4)

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.



Labastida-Gémez de la Torre O y col. Hemangiomas infantiles

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.

2016 julio;60(4)
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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.'®

Dermatologia
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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:

Dermatologia Revista Mexicana
José Marti 55, colonia Escandén, CP 11800, Ciudad de México.

Fecha limite de recepcion de evaluaciones:
31 de enero de 2017.
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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.

2016 julio;60(4)

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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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.















Resiimenes

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

Dermatologia

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



Restiimenes

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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Velazquez-Gonzdlez M] y col. Voriconazol y carcinoma espinocelular

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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