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Guatemala

es un pais con una amplia cultura autdctona, producto de la herencia maya y la influencia castellana.
Existen 23 idiomas mayas y 25 grupos socio-lingiisticos, lo que hace de Guatemala un pais rico en
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un clima célido-templado tropical, convirtiéndolo en un destino de clase mundial.
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Nuevos caminos en Dermatologia
comunitaria

Roberto A Estrada-Castafién, Guadalupe Chavez-Lopez

New ways in community Dermatology.

En 2015 Dermatologia comunitaria cumplié 25 afios en su labor
de dar atencién en las dreas marginadas de nuestro pais y el
objetivo de llevar los cuidados de la piel del nivel individual, en
el que habitualmente se practica, a la atencién de la comunidad
en su conjunto. Ademas de tratar de resolver los problemas
particulares de cada uno de los pacientes, la intencién es ir mas
alla; analizar los problemas dermatolégicos, sus causas y, en lo
posible, proponer a las autoridades de salud encargadas de su
manejo la manera de solucionarlos.

El programa probé su efectividad a través de las visitas hechas
a 400 poblaciones en el estado de Guerrero, con lo que se
proporcionaron mas de 20,000 consultas. Esto permitié estudiar
temas tan diversos como genodermatosis, micosis subcutaneas,
parasitosis, piodermias, tuberculosis cutanea o las enfermedades
virales que se expresan con gran intensidad al verse favorecidas
por pobreza, desnutricién, malas condiciones higiénicas y la
ignorancia de su tratamiento. Lo anterior se vio reflejado en 20
publicaciones acerca de estos temas y las actividades realizadas,
con insistencia en el potencial que tiene el programa para apli-
carse en lugares similares en carencias y necesidad de atencién.

Durante mas de 22 afnos nuestro programa sélo se limité a las
siete regiones en que estd dividido el estado de Guerrero. A
partir de 2013, con la ayuda de la Fundacién Mexicana para
la Dermatologia, se efectud la primera Jornada fuera de nuestra
entidad, en el Estado de México, y en 2014, en asociacién con el
programa PRAMED del CILAD, dirigido por el Dr. Jorge Ocampo
Candiani, se nos invitd a participar en la Repiblica de Panamg,
donde interactuamos con los dermat6logos panamenos.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Dermatologia Comunitaria México.

Correspondencia
Dr. Roberto Estrada Castafién
restrada_13@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Estrada-Castafion R, Chavez-Lépez G. Nuevos ca-
minos en Dermatologia comunitaria. Dermatol Rev
Mex. 2016 mayo;60(3):199-201.

199



200

Dermatologia Revista mexicana

Este viaje nos dio la oportunidad de intercambiar
experiencias y apreciar otras formas de atencién
comunitaria.

Las condiciones en que trabajamos durante ese
tiempo han cambiado, las jornadas que fueron
el instrumento principal para dar atencion der-
matolégica y detectar los casos complicados
actualmente carecen de la seguridad necesaria,
factor indispensable para invitar a participar a
todos los interesados. La violencia, la criminali-
dad rampante y la dificultad para salvaguardar la
paz y la seguridad social le han dado a nuestra
entidad una fama negativa y su situacién se ha
vuelto precaria. Aunque siempre existio el riesgo
de los imponderables, nuestro programa evolu-
cion6 sin contratiempos, lo que nos permitid
invitar a dermatélogos de otros lugares e institu-
ciones, como el Instituto Nacional de Pediatria o
el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzilez,
que permitian a sus residentes participar en
nuestras actividades, asi como los estudiantes
del curso de Dermatologia de nuestra facultad de
Medicina que participaban de manera constante.
Asimismo, acudian prestigiados dermat6logos
de la Academia Americana de Dermatologia y
de la Fundacién Internacional para la Derma-
tologia, que nos otorgaron su apoyo y dieron a
conocer nuestras actividades en sus medios de
difusion. Es explicable y muy comprensible que
ese interés haya desaparecido por el temor que
suscitan las malas noticias y no queremos que
su deseo de ayudar sea retribuido con un evento
desagradable.

No obstante, surgen otras posibilidades y la
tecnologia nos facilita, con base en la labor
realizada hasta ahora, dar continuidad al apoyo
a las comunidades remotas a través de la tele-
dermatologia. Este recurso que la Secretaria de
Salud implement6é como telemedicina permite
revisar a distancia los casos que por su dificul-
tad diagndstica o sus caracteristicas requieren
asesoria especializada.

2016 mayo;60(3)

Pensamos que para que este mecanismo sea mas
eficiente, el personal de salud que trabaja en las
areas remotas debe seguir siendo capacitado. Los
cursos basicos de Dermatologia deben contener
un segmento especial acerca de este tipo de
comunicacién y cémo aplicarla correctamente
para que resulte adecuada para las consultas.

Para ello debe facilitarse la asistencia, ademas
de los médicos, de enfermeras, auxiliares de
enfermeria y promotores de salud, elementos
que trabajan en las comunidades mas apartadas
y que con frecuencia pertenecen a las mismas,
conocen y entienden sus problemas, por lo que
su integracion es especialmente importante.

En estos cursos se da prioridad a la identifica-
cién de las dermatosis que se ven con mayor
frecuencia en la comunidad y las caracteristicas
de las que, por su gravedad, complicacién y
dificil tratamiento deben derivarse al control del
especialista y que son las que principalmente re-
quieren las interconsultas por teledermatologia.

De facto, las circunstancias actuales nos han
guiado en ese sentido y continuamente recibi-
mos por este medio la solicitud de asesoria de
instituciones como el DIF, la Secretaria de Salud
e incluso de particulares, que asi lo solicitan
mediante correo electrénico.

Los estados de Chiapas, Oaxaca y Guerrero son
los de mayor rezago socioeconémico en México,
su dificil orografia, los deficientes medios de co-
municacion, la desconfianza y caracter hurafio
de sus pobladores y la dificultad para acceder a
las comunidades mas apartadas, donde se incu-
ban los problemas de salud mas complicados,
hacen que la teledermatologia sea de particular
utilidad y necesidad para hacer llegar los benefi-
cios de nuestra especialidad a través del personal
de salud asignado para atenderlos, por lo que se
requiere su capacitacion y facilitar los medios
para que puedan asesorarse.
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La riqueza en bellezas naturales de estos es-
tados, asi como los valores étnico-culturales
de sus pobladores contrastan con la pobreza,
desigualdad econémica y atraso educacional
de sus habitantes, a pesar de los esfuerzos in-
Gtiles de los gobiernos, més destacados por los
problemas politicos que los envuelven que por
su efectividad. A pesar de ello, la responsabili-
dad que implica el ejercicio de la Medicina no
puede cesar pretextando estos factores; cuando
unas puertas se cierran serd necesario abrir

otras y la modernidad nos ofrece los medios
para hacerlo.

Seguimos ofreciendo con modestia nuestra ase-
soria y ayuda para quienes en ambientes mas
tranquilos y seguros sientan el deseo de incur-
sionar en la maravillosa aventura de aplicar su
especialidad y ayudar fuera del rigido entorno
del consultorio, sin las limitaciones que implican
el bolsillo vacio del que consulta y el interés
econoémico del que atiende.
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Alteraciones oculares en pacientes
con diagnostico de alopecia areata

Fierro-Arias L, De la Fuente-Garcia V*, Cortés-Rodrigo MD?, Bafios-Segura
C?, Ponce-Olivera RM*

Resumen

ANTECEDENTES: la alopecia areata es una enfermedad frecuente,
crénica, recurrente, que se distingue por la pérdida repentina de pelo
en forma sectorial. Se considera un cuadro autoinmunitario que afecta
los foliculos pilosos, con probable predisposicién genética y algunos
factores ambientales implicados. Otras manifestaciones clinicas se
han asociado en diferentes regiones corporales, como las ufias y oca-
sionalmente los ojos; acerca de este hecho hay escasas referencias,
se desconoce su prevalencia y aln se debate si existe una verdadera
correlacion a este respecto.

OBJETIVO: identificar la existencia o ausencia de alteraciones oftal-
moldgicas en los pacientes con diagndstico de alopecia areata en el
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal, descriptivo y observacio-
nal. Los pacientes con diagndstico dermatolégico de alopecia areata
se refirieron al servicio de Oftalmologia para valoracién especializada.

RESULTADOS: se incluyeron 29 pacientes, 17 mujeres y 12 hombres. Se
encontraron antecedentes de atopia en 5 pacientes (17%) y de alopecia
areata familiar en uno (3%). La pilotraccién fue positiva en 10 pacientes
(35%) y el patrén de alopecia en cuatro pacientes fue ofiasis de Celso
(14%) y en forma de placas circulares los 25 restantes (86%). En ningln
paciente se encontraron alteraciones oculares en la exploracién dirigida.

CONCLUSIONES: la alopecia areata no tuvo relacién directa con las
alteraciones oftalmoldgicas. Hasta donde sabemos, ésta es la primera
investigacién al respecto realizada en nuestro pais.

PALABRAS CLAVE: alopecia areata, alteraciones oculares, enfermeda-
des 6culo-cutaneas.
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Ocular alterations in patients with
alopecia areata.

Fierro-Arias L, De la Fuente-Garcia V?, Cortés-Rodrigo MD?, Bafios-Segura
C!, Ponce-Olivera RM*

Abstract

BACKGROUND: Alopecia areata is a frequent, chronic and recurrent
disease characterized by sudden and localized hair loss. An autoimmune
origin affecting hair follicles is considered, associated with certain genetic
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predisposition and environmental factors being involved. Other clinical
manifestations affecting nails and eyes have been associated with this
disease, but are still debatable. Prevalence regarding these manifesta-
tions is still unknown.

OBJECTIVE: To identify the presence or absence of ophthalmic involve-
ment on patients diagnosed with alopecia areata in General Hospital of
Mexico Dr. Eduardo Liceaga.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional, descriptive and ob-
servational study was performed. Patients with a clinical diagnosis of
alopecia areata were referred to the Ophthalmology Department for
specialized assessment.

RESULTS: 29 patients, 17 female and 12 male, were included. It was
found a history of atopy in 5 patients (17 %) and familiar alopecia areata
in one (3%). Pilotraction was positive in 10 patients (35%), the pattern
of alopecia in 4 patients was Celsus’ ophiasis (14 %) and the remaining
25 (86%) were in the classical form of circular patches.

CONCLUSIONS: Alopecia areata had no direct association with the
presence of eye disorders. To our knowledge, this is the first study on

2016 mayo;60(3)
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ANTECEDENTES

La alopecia areata es una enfermedad autoin-
munitaria caracterizada por la pérdida repentina
de pelo en forma sectorial, que deja areas lisas,
en ocasiones abullonadas y sin anexo cutaneo.
La lesion inicial puede permanecer estable o
extenderse de manera rapida y progresiva; la
enfermedad suele cursar asintomadtica.' Las
variedades clinicas de acuerdo con su morfolo-
gia son: 1) alopecia clasica, tnica o en placas
multiples, 2) reticulada, 3) ofiasis de Celso, 4)
ofiasis inversa o sisaifo y 5) difusa. También
pueden clasificarse de acuerdo con su extension
en: 1) alopecia areata parcial, 2) alopecia total
(pérdida total de pelo en la cabeza) y 3) alopecia
universal (con pérdida de todo el pelo cefélico
y en todas las regiones corporales).?

Perpetua 40, 3er piso
03900 Ciudad de México
leofierro@yahoo.com

Los pacientes pueden experimentar mdas de un
episodio a lo largo de su vida o evolucionar
con remision espontanea del cuadro y repobla-
cién capilar sin recibir tratamiento.** Afecta de
manera mds frecuente la piel cabelluda de la
cabeza, pero puede afectar otras areas pilosas
del cuerpo.? La bibliografia reporta incidencia en
la poblacién general de 2 a 5%,"* y constituye
entre 0.7 y 4% de la consulta dermatoldgica.>®
Aunque puede suceder en cualquier edad, 60%
de los afectados padece la primera placa antes
de los 20 afios de edad y sélo 20% después de
los 40.457

La patogenia de la alopecia areata aiin no esta
bien comprendida; sin embargo, se sabe que
intervienen factores genéticos autoinmunitarios
(HLA-DR y HLA-DQ en los alelos DRB1*1104,
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DQB1*0301 y polimorfismos), mediados por
células T, que afectan a los foliculos pilosos.>3
Se ha identificado que el cambio en el ndmero
de linfocitos T cooperadores (CD4) y linfocitos T
supresores (CD8) tiene relacion con la actividad
de la enfermedad; por ello, si hay incremento en
los CD4 habrd correspondencia con la cantidad
de pelo que se pierde, aunado a los factores
externos desencadenantes: psicolégicos, am-
bientales, estrés, etcétera.>®

La alopecia areata puede coexistir con otras en-
fermedades inmunitarias cutaneas como: vitiligo
(3-8%), liquen plano, morfea, dermatitis atopica,
psoriasis, prurigo solar, erupcién polimorfa lu-
minica y otras de implicacién sistémica, como:
afecciones tiroideas (8-28%), anemia perniciosa,
diabetes mellitus, enfermedades de la colagena
o del tejido conectivo, enfermedad de Basedow,
depresion, ansiedad, facomatosis, enfermedad
inflamatoria intestinal, genodermatosis y pade-
cimientos oncoldégicos.> %910

Algunas referencias han descrito y asociado
en cierto grado la existencia de alteraciones
oculares en pacientes con alopecia areata; sin
embargo, se desconoce su prevalencia vy si estas
manifestaciones estan relacionadas directamente
con la enfermedad o no. Entre los hallazgos
reportados se incluyen: anormalidades pigmen-
tarias en la retina, opacidades corneales (51%)
y dispersién de la luz en el cristalino, catarata
subcapsular posterior, alteraciones en los reflejos
corneano y palatino, cambios en el fondo de
0jo (41%), inflamacién de la glandula lagrimal
y sindrome de ojo seco, entre otros.>41"12

La fisiopatologia de ambos procesos podria com-
partirse en esta relacién 6culo-cutanea porque se
ha demostrado que el estrés oxidativo estd impli-
cado en la alopecia areata y de igual manera en
algunas alteraciones del cristalino. En los cua-
dros de alopecia se ha encontrado incremento
en las concentraciones de acido tiobarbitdrico,
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superéxido dismutasa y peroxidasa de glutation,
sobre todo en las fases iniciales; en este contexto
y por su funcion, el cristalino también esta con-
tinuamente expuesto a estrés oxidativo, al filtrar
la luz que pasa hacia el fondo del ojo.

Una de las teorias que puede explicar las alte-
raciones en la retina sefiala que la inminente
actividad de linfocitos T dirigidos contra la base
del foliculo piloso (de manera especial hacia las
células pigmentarias) podrian, ademas, actuar en
otras estirpes de melanocitos, como los que se
encuentran en el epitelio pigmentario retiniano.
Este fenémeno se hace evidente en el aspecto
clinico cuando, al identificarse remision de las
placas alopécicas, el pelo que nace suele estar
desprovisto de color (poliosis). En la macula tam-
bién se han implicado los melanocitos oculares
porque se han identificado manchas amarillas y
degeneracion macular.™

Al haber pocas referencias de esta correlacion,
sigue siendo un debate si existe sincronia entre
la alopecia areata y algunas alteraciones ocula-
res. Este trabajo tuvo el objetivo de identificar
o descartar la existencia de manifestaciones
oftalmolégicas relacionadas en los pacientes
con diagnéstico de alopecia areata y describir
algunas de sus caracteristicas demograficas;
datos que no se han reportado hasta hoy en
nuestro medio.

MATERIALY METODO

Estudio transversal, descriptivo y observacional
en el que se incluyeron hombres y mujeres de
cualquier edad, reclutados en el servicio de
Dermatologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, con primer diagnéstico
clinico de alopecia areata (sin importar la va-
riante), que no tuvieran tratamientos previos
topicos o sistémicos contra este padecimiento y
que dieran su consentimiento para participar en
la investigacién. Se excluyeron los pacientes con
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diagnéstico de enfermedad oftalmoldgica previa
conocida o con enfermedades autoinmunitarias
ya diagnosticadas, expuestos a esteroides u otros
inmunosupresores, asi como los pacientes con
otras enfermedades dermatoldgicas que pudieran
asociarse con alteraciones oculares y los sujetos
con diabetes o hipertension arterial sistémica,
sindrome de Down, enfermedad de Addison,
etcétera.

Se realizé interrogatorio dirigido acerca de
los antecedentes heredo-familiares de atopia,
alopecia areata o enfermedades autoinmunita-
rias y también de los antecedentes personales
patolégicos. Se realizé la exploracion fisica
dermatolégica y una vez con el diagnéstico es-
tablecido, los pacientes se enviaron al servicio
de Oftalmologia del mismo nosocomio para
valoracién especializada; ésta consistia en eva-
luacion del segmento anterior con lampara de
hendidura (para tratar de identificar alteraciones
como opacidades en el cristalino), movimientos
oculares, reflejos pupilares, tonometria, y del
fondo de ojo con oftalmoscopio indirecto; no
se evalud la agudeza visual de los pacientes.

Posterior a la recoleccién de los datos se realiz
un analisis descriptivo consistente en obtener
la media, la desviacién estandar o tipica y los
valores maximo y minimo para la variable de
edad. Para las variables cualitativas: antecedente
de atopia o de alopecia areata, enfermedades
autoinmunitarias, pilotraccién, patrén clinico de
alopecia, asi como las enfermedades asociadas,
se les determind la distribucién por frecuencia
absoluta y relativa, medida ésta como propor-
cién. Se obtuvo gréfica de caja de las variables
cuantitativas, como la edad; se realiz6 la prueba
de independencia de los efectos de género con
las variables cualitativas mencionadas, mediante
tablas de contingencia 2x2 y se utilizé la prueba
exacta de Fisher."* Antes del procesamiento de
la informacion se elaboré una base de datos en
Excel de Microsoft y el andlisis estadistico se

2016 mayo;60(3)

realiz6 con el paquete computacional Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.

RESULTADOS

Se evaluaron en el estudio 58 ojos de 29 pa-
cientes incluidos, 17 mujeres 'y 12 hombres. Los
limites de edad fueron 4 y 67 afios, con media
de 37£16.3 afos. La evolucion de la alopecia
areata fue entre 1 y 48 meses, con media de
10.4+13.5 meses. En cuanto a las variables
cualitativas, de los 29 pacientes incluidos, cinco
tuvieron antecedentes familiares de atopia (17%)
y uno de alopecia areata (3%). La pilotraccién
resulté positiva en 10 pacientes (34%). El patron
clinico de alopecia fue ofiasis de Celso en cuatro
pacientes (14%) y clasico en los 25 restantes
(86%), con placas aisladas que tendian a ser
circulares (Cuadro 1).

La prueba de independencia de la variable
género, con las variables cualitativas mencio-
nadas y mediante la prueba exacta de Fisher no
resulté estadisticamente significativa (p mayor
de 0.05) en ningtn rubro. En la muestra inclui-
da no se encontraron alteraciones oculares en
la evaluacion oftalmoldgica implementada ni
durante la exploracién dirigida al cristalino, no

Cuadro 1. Resultados (n=29)

Sexo
Mujeres 17 (59%)
Hombres 12 (41%)
Edad media 37+16.3 anos

Evolucion media 10.4+13.5 meses

Antecedentes familiares

Atopia 5 (17%)

Alopecia areata 1 (3%)
Pilotraccion

Positiva 10 (34%)

Negativa 19 (66%)
Forma clinica

En placas aisladas 25 (86%)

Ofiasis de Celso 4 (14%)
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se encontraron opacidades puntuales o catarata
ni tampoco trastornos evidentes en la evaluacién
del fondo de ojo.

DISCUSION

La alopecia areata es una enfermedad inmu-
nolégica frecuente, de evolucién crénica y
recurrente, mediada por células T que afecta a
los foliculos pilosos. Se distribuye por igual en
ambos sexos;”'* sin embargo, en nuestro estudio
se encontr6 un ligero predominio en las mujeres.
La predisposicion a padecer la enfermedad esta
determinada genéticamente; se sabe que entre
10y 27% de los pacientes tienen antecedentes
familiares;' cuando las placas se manifiestan an-
tes de los 30 afios de edad se estima asociacion
familiar, incluso, en 37% y de 7% en pacientes
con aparicién tardia.? Esta investigacién revel6
que s6lo un paciente tenfa antecedentes fami-
liares y su edad de manifestacion fue después
de los 50 afios. Existe relacién entre la alopecia
areata y otras enfermedades autoinmunitarias; en
un estudio de casos y controles, realizado por
Thomas y Kadyan,® en el que se incluyeron 71
pacientes con esta dermatosis, se encontr6 que
la asociacién mas frecuente con otras afecciones
cutaneas fue con dermatitis atépica; cuando se
revela esta asociacion, el padecimiento tiene
peor prondstico porque se identifica escasa
respuesta al tratamiento.

En este estudio encontramos cinco pacientes con
antecedentes familiares de dermatitis atopica,
la manifestacién clinica en cuatro de ellos fue
en forma de placas y de ofiasis en uno, que es
de control mas dificil. Nuestra investigacién
no revelé alteraciones oculares corneales ni
en el fondo de ojo, como las reportadas en la
bibliografia. En 1986, Tosti y colaboradores'®
realizaron un estudio de 98 pacientes con alo-
pecia areata en el que identificaron alteraciones
en el epitelio pigmentario de la retina, utilizaron
electrorretinografia y electrooculografia; la pri-
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mera mide el potencial de accién y la segunda,
el potencial de reposo en luz y en oscuridad. Con
base en el indice de Arden, que es la relacién
entre el potencial en pico de luz y oscuridad,
los autores demostraron que los pacientes con
alopecia areata tenfan un indice menor, lo que se
explica por disfuncién del epitelio pigmentario
de la retina. En nuestro estudio, la exploracién
oftalmolégica no evidencié alteraciones pig-
mentarias en la evaluacién del fondo de ojo; sin
embargo, no se realizaron estudios complemen-
tarios como los descritos, con lo que podriamos
obtener un andlisis mas preciso. Consideramos
también que las caracteristicas de seleccion e
inclusion de los pacientes, como que no tuvieran
comorbilidades, sin tratamientos previos, sin
inmunoterapias ni endocrinopatias, sin ante-
cedentes personales de enfermedad oftalmica
y con el diagndstico reciente de la dermatosis,
pudieron influir en los resultados.

Los cambios en el cristalino que se aprecian en
varios padecimientos dermatolégicos pueden
explicarse si tomamos en cuenta el origen em-
briolégico comun de los tejidos en el ectodermo.
En 2009, Pandhiy colaboradores' comunicaron
los resultados de un estudio de casos y controles
en el que evaluaron a 83 pacientes con alopecia
areata versus otros padecimientos dermatolégi-
cos; encontraron alteraciones en el cristalino en
41% de los pacientes, que incluyeron catarata
subcapsular anterior y posterior, con opacidades
puntuales. En otro estudio, Recupero y colabo-
radores' incluyeron 75 pacientes con alopecia
areata y los compararon con 70 pacientes sanos;
a todos se les realizaron pruebas de agudeza
visual, tonometria, revisién de cristalino y de
fondo de ojo bajo midriasis completa; hallaron
opacidades puntuales en el cristalino en 51% de
los casos y s6lo en 3% de los controles.

Al momento no se ha revelado alguna correla-
cién entre la severidad de la alopecia areata y la
aparicion de opacidades en el cristalino. Desde
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1963, Muller y Brunsting sugirieron el dafio de
esa estructura en pacientes con alopecia areata
y reportaron cinco pacientes con la forma uni-
versal que padecieron cataratas; sin embargo,
concluyeron que esta manifestacion era poco
probable.”” Unos anos después, Summerly y
colaboradores' propusieron que el estudio
oftalmolégico debia realizarse s6lo en pacien-
tes con alopecia areata con sintomas visuales
francos. Otras teorias atribuyen la aparicion
de cataratas a la administracién de esteroides
sistémicos para el tratamiento de la dermatosis.’

Assis de Andrade y colaboradores' reportaron
el andlisis de 22 pacientes con alopecia areata
y hallazgos de alteraciones oculares, en especial
en el fondo de ojo. Los datos mas consistentes
fueron: la pérdida parcial o total de pestanas,
asi como cambios en lentes y cataratas; ninguno
fue significativo y no pudo establecerse algin
factor predictivo de manifestacion intraocular
o correlacion con la severidad del cuadro. En
2009, Haque y colaboradores?® propusieron
que las manifestaciones en el pelo (alopecia
y poliosis), que se aprecian en el sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada (que cursa con uveitis
bilateral), corresponden, en realidad, a una
alopecia areata en repoblacion.

En la revisién del tema también encontramos re-
portes de casos de otras asociaciones de alopecia
areata y enfermedad oftalmica: uno por Kalinina
Ayuso y colaboradores?', en el que describen tres
ninos con uveitis intermedia, y otro por Hoepfy
Laby,? acerca de un nifio con neuropatia éptica;
sin embargo, no existe evidencia suficiente para
sustentar estos vinculos.

Nuestros resultados indicaron que la forma de
manifestacion clinica mas frecuente de alopecia
areata fue en placas aisladas y s6lo dos pacientes
la mostraron en ofiasis de Celso. En 10 pacientes
se identific pilotraccion positiva, lo que es un
dato importante para el diagndstico; en el estu-
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dio por dermatoscopia también se encontraron
pelos en forma de signo de admiraciéon y no
detectamos ningtin caso con madarosis. Algunos
factores de mal pronéstico de esta enfermedad
son: inicio en la infancia, enfermedad extensa,
patrén ofidseo, afectacion de las ufias, existencia
de otras enfermedades autoinmunitarias, atopia
y antecedentes familiares del padecimiento. En
nuestra serie detectamos algunos sujetos con
estos antecedentes familiares; los mds frecuentes
fueron de atopia y de alopecia areata.?®

CONCLUSION

En esta investigacion de pacientes con alopecia
areata no encontramos lesiones oftalmolégicas
en las estructuras del segmento anterior ni en la
evaluacion del fondo de ojo, como las descritas
en ciertas referencias; por ello, no podemos es-
tablecer una correlacion entre la enfermedad y
una alteracién ocular especifica. En la revision
de la bibliografia hallamos algunos estudios
en los que esta asociacion patolégica se ha
evaluado con otros métodos diagnésticos para
determinar la funcién y la integridad ocular; sin
embargo, no ha podido establecerse un vinculo
directo entre ambas afecciones. Debido a las li-
mitantes de nuestra investigacién consideramos
que se requieren nuevos estudios con mayor
nimero de pacientes, con incremento en los
periodos de seguimiento, en los que se disponga
de mas recursos tecnoldgicos y se consideren
otras variables del entorno. Respecto al tema,
éste es el primer estudio realizado en nuestro
medio.

Nota

Este trabajo conté con la aprobacién y registros
correspondientes en la Direccién de Investiga-
cién (DI/12/109/3/5), el Comité de Investigacion
(Cl/011/242) y el Comité de Etica (CE/012/044)
del Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga, Secretaria de Salud.
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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 informacion, 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 Fundacion 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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Crecimiento de Nocardia
brasiliensis como biopeliculas en
superficies inertes

Castrillén-Rivera LE*, Palma-Ramos A?, Monroy-Garcia A!, Castafieda-Sanchez
JIt, Padilla-Desgarennes MC?

Resumen

ANTECEDENTES: las biopeliculas son comunidades microbianas que
constituyen la forma mas exitosa de colonizacién de los microorganismos;
éstas son ubicuas en la naturaleza y son responsables de muchas enfer-
medades. Estas comunidades estdn embebidas en una matriz extracelular
autoproducida principalmente de exopolisacaridos. Las biopeliculas se
unen irreversiblemente a superficies inertes o a tejidos vivos. Su formacién
ocurre como un proceso continuo que sigue varias etapas de desarrollo.
Las biopeliculas estan presentes en varios tejidos, incluida la piel, interfie-
ren con la curacién de las heridas y se asocian con diversas enfermedades,
como dermatitis atdpica, acné vulgar, candidiasis, impétigo ampolloso y
pénfigo folidceo, entre otras. El actinomicetoma es un proceso infeccioso
de la piel causado por Nocardia brasiliensis, los granos que se forman
in vivo consisten en un cemento de unién de naturaleza polisacaridica
que amalgama a estas bacterias; este componente puede representar la
asociacién microbiana como biopelicula en esta enfermedad.

OBJETIVO: obtener biopeliculas de Nocardia brasiliensis crecida en
diferentes superficies de acetatos y en catéteres.

MATERIAL Y METODO: estudio experimental, descriptivo y obser-
vacional en el que se realizé una curva de crecimiento de la cepa de
referencia de Nocardia brasiliensis CECT3032 en medio Sabouraud.
Se utilizaron como superficies inertes placas de cultivo de 24 pozos y
acetatos de 1x1 cm de las marcas comerciales Apollo, PCM y Kronali-
ne, asi como catéteres de 0.2, 0.5 y 1 cm de diametro. Se inocularon
con 200x10° UFC/mL durante 50 dias, las lecturas se realizaron cada
tercer dia durante la primera semana y una vez semanalmente hasta
completar los 50 dias de crecimiento. Se cuantificaron las UFC/mL
y la biopelicula se observé mediante anélisis microscépico y por las
lecturas del extracto de 4cido acético obtenido después de la tincién
con cristal violeta.

RESULTADOS: se logré obtener el crecimiento de N. brasiliensis como
biopeliculas sobre acetatos, por lo que se propone como un posible
modelo de estudio en el laboratorio. Del crecimiento de Nocardia
brasiliensis con formacién de biopelicula en catéteres se logré obtener
diferencias entre los materiales utilizados; el catéter de 0.6 cm de grosor
con 1 cm de largo (con balén para angioplastia coronaria transluminal
percutanea) favorecié el mayor crecimiento. Asimismo, el aumento en
el diametro se reflejé en el nimero de UFC/mL recuperado.

CONCLUSION: Nocardia brasiliensis tiene la capacidad de formar
biopeliculas in vitro en acetatos y catéteres y puede considerarse un
factor de riesgo para la manipulacion clinica.

PALABRAS CLAVE: Nocardia brasiliensis, Nocardia, biopeliculas.
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Nocardia brasiliensis biofilms growing
on inert surfaces.

Castrillén-Rivera LE*, Palma-Ramos A?, Monroy-Garcia A', Castafieda-Sanchez
JIt, Padilla-Desgarennes MC?

Abstract

BACKGROUND: Biofilms are microbial communities that are the most
successful colonization of microorganisms, are ubiquitous in nature
and responsible for many diseases. These communities embedded in
an extracellular matrix growing inside self-produced exopolysaccharide
and attached irreversibly to an inert surface or a living tissue. Biofilm
formation occurs as a continuous process with various stages of develop-
ment. Biofilms are present in various tissues including skin, interfering
with the wound healing and associated with various diseases such as
atopic dermatitis, acne, candidiasis, bullous impetigo and pemphigus
foliaceus, among others. Actinomycetoma is an infectious process of
the skin caused by Nocardia brasiliensis, the grains are formed in vivo
consisting of a polysaccharide bonding cement which amalgamates these
bacteria, this component may represent the association as microbial
biofilm in this condition.

OBJECTIVE: To obtain Nocardia brasiliensis biofilms growing in different
inert surfaces such as acetates and catheters.

MATERIAL AND METHOD: An experimental, descriptive and obser-
vational study was made to develop the growth curve of the reference
strain CECT3032 of N. brasiliensis in Sabouraud medium. As inert
surfaces 24 culture plates and 1x1 cm acetates trademarks Apollo,
PCM and Kronaline catheters and 0.2, 0.5 and 1 cm diameter were
used. These materials were inoculated with 200x10° CFU/mL for 50
days and readings were taken every other day for the first week and
once weekly to complete 50 days of growth. CFUs/mL were measured
and the biofilm was observed by microscopic analysis readings of
acetic acid extract obtained after crystal violet staining.

RESULTS: It is possible to obtain the growth of biofilms on N. brasiliensis
as acetates proposing as a possible model for study in the laboratory.
Nocardia brasiliensis growth in catheters form BP was able to obtain
differences between the materials used being the catheter 0.6 cm
thick 1 cm in length (balloon for percutaneous transluminal coronary
angioplasty) which favored further growth. Moreover the increase in the
diameter reflected in the number of CFU/mL recovered.

CONCLUSION: Nocardia brasiliensis has the ability to form biofilms
in vitro acetates and catheters and can be considered a risk factor for
clinical handling.

KEYWORDS: Nocardia brasiliensis; Nocardia,; biofilms
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ANTECEDENTES

En condiciones de abundancia nutricional y sin
estrés quimico o fisico, una bacteria u hongo
prolifera a su maxima tasa de crecimiento como
organismo plancténico (libre); sin embargo,
si el microorganismo detecta cualquier estrés
nutricional o ambiental y si encuentra una su-
perficie acondicionada con moléculas organicas,
se une irreversiblemente a ésta;'? las células se
dividen y colonizan la superficie y cuando la
concentracion de sefiales quimicas producidas
por el metabolismo microbiano alcanza un
nivel umbral, esta densidad poblacional inicia
cambios fenotipicos en su poblacion® que la
llevan a la expresién de nuevas proteinas de
sefalizacién,* conocidas como quorum sen-
sing,® lo que resulta en la sintesis y secrecion de
una sustancia polimérica extracelular (matriz)
compuesta principalmente por polisacéridos,
proteinas, acidos nucleicos y lipidos que ac-
tGdan como una especie de goma que hace que
las bacterias o levaduras sésiles (adheridas) se
unan firmemente a la superficie con lo que se
forman microcolonias estructuradas conocidas
como biopeliculas, mismas que pueden unirse
a superficies inertes o tejidos vivos.® Esta matriz
permite la interconexion de las células inmovili-
zadas y actlia como un sistema digestivo externo
que mantiene a las enzimas extracelulares cer-
canas a las células y que las capacita para que
metabolicen biopolimeros sé6lidos y coloidales.”

Las biopeliculas ocurren como un proceso con-
tinuo de acuerdo con varias fases de desarrollo,
que son: a) acondicionamiento, b) adhesién, c)
sintesis de matriz extracelular, d) maduracion
y e) dispersion, lo que Ileva a la formacion de
una estructura uniforme en forma de depdsitos
homogéneos y acumulaciones viscosas celula-
res rodeados de una matriz de polimeros con
canales abiertos para el movimiento del agua.'
Esta asociacion microbiana se vincula con varias
enfermedades, como fibrosis quistica, endocar-

2016 mayo;60(3)

ditis, otitis media, prostatitis crénica, asi como
en enfermedades nosocomiales derivadas de
dispositivos médicos infectados e implantes.” En
el caso de la piel, las biopeliculas se asocian con
diversas enfermedades, como dermatitis atdpica,
acné, candidiasis, impétigo ampolloso y pénfigo
folidceo, entre otras.'? Es importante conocer el
complejo ecosistema de la microflora de la piel
para entender su papel en la proteccion contra
otras infecciones, asi como su participacién
en diversas enfermedades de origen no infec-
cioso; de ahf el interés por entender la posible
asociacion de los microorganismos residentes
y la posibilidad que ellos se organicen como
biopeliculas.™

Varios son los problemas derivados de la existen-
cia de biopeliculas en la practica médica, como
la interferencia en la curacién de las heridas o
en la resistencia a los antibioticos,'* ' de ahi la
importancia del conocimiento y control de esta
forma de organizacién microbiana.

El actinomicetoma consiste en una infeccion
granulomatosa crénica de la piel y de los tejidos
subyacentes con tendencia a afectar huesos.
Se distingue por el aumento de volumen relati-
vamente indoloro vy fistulas a través de las que
se eliminan pus y granos, constituidos por fila-
mentos bacterianos. En México, los principales
agentes causales son Nocardia brasiliensis y
Actinomadura madurae."”

La matriz extracelular en las biopeliculas, ade-
mas de ser un componente de resistencia al
ambiente externo, también puede ser un factor
de virulencia, como en el caso del cemento de
unién presente en los granos de actinomicetos
de Nocardia y Actinomadura,'® que se ha carac-
terizado como un polisacérido neutro en el caso
de Nocardia y un polisacarido acido sulfatado
para Actinomadura.’ Estos microorganismos
son las principales bacterias filamentosas res-
ponsables de la enfermedad conocida como
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actinomicetoma; sin embargo, el papel que
juega este polisacarido en la patologia de esta
enfermedad aln se desconoce; por esta razén es
importante contar con modelos experimentales
que favorezcan la produccién de estas sustancias
y una posibilidad podria ser la generacién de
biopeliculas por estas bacterias.

Los primeros estudios reportados con la in-
tencién de obtener biopeliculas de Nocardia
brasiliensis in vitro como posible modelo ex-
perimental consistieron en analizar las fases
iniciales de formacién sobre acetatos y plasticos
al estudiar la adherencia y homogeneidad del
crecimiento como biopeliculas con diferencias
de acuerdo con el material analizado.?

El objetivo de este estudio fue obtener la cinética
de crecimiento de biopeliculas de la cepa de
referencia CECT3032 de Nocardia brasiliensis
sobre diferentes superficies (acetatos), asi como
su obtencién en catéteres.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental, descriptivo y observacio-
nal en el que se utilizaron: a) acetatos de 1xT1
cm de diferentes marcas comerciales: Apollo,
PCMy Kronalin-E, en placas de cultivo de tejidos
de 24 pozos y b) catéteres: de 1 cm de largo y
diferentes diametros y materiales, como equipo
de adaptacion al vacio para extraccién de sangre
Becton Dickinson Vacutainer de 0.1 cm de grosor
y 1 cm de diametro, catéteres con balén para
angioplastia coronaria transluminal percutanea
de 0.4 y 0.6 cm de grosor.

Microorganismo: cepa de referencia CECT3032
de Nocardia brasiliensis.

Métodos:

a) Pruebas de identificacién de la cepa de
referencia CECT3032: se realiz6 la iden-

Dermatologia

tificacion morfoldgica en crecimiento en
medio dextrosa-Sabouraud, asi como la
hidrélisis de caseina.

b) Curva de crecimiento en caldo Dextrosa-
Sabouraud: se sembraron 5 mL de la
bacteria ajustada al tubo nim. 2 del ne-
felédmetro de McFarland (600x10° UFC/
mL) en 150 mL del medio de cultivo y
se realizd la lectura espectrofotométrica
a 540 nm (tiempo 0) y se tomaron ali-
cuotas de 3 mL cada 12 horas durante
15 dias. Cada muestra se sembré en agar
dextrosa-Sabouraud para la cuantificacion
de microorganismos.

C) Formacién de biopeliculas:

Indculo: a cada pozo de la placa de cultivo se
colocaron los materiales de estudio previamen-
te esterilizados y se depositaron 2 mL de una
suspension de N. brasiliensis de una suspension
de 600x10° UFC/mL, la placa se incubé a 37°C
en camara hdimeda y en agitacién constante; a
los ocho dias se cambi6 el medio de cultivo y
se tomaron muestras a partir de los 15 dias cada
semana hasta alcanzar el dia 50.

Tratamiento de las muestras: para evaluar el
crecimiento como biopelicula de N. brasiliensis
se extrajo el medio liquido de cada pozo y se
removieron cuidadosamente los acetatos y ca-
téteres que se enjuagaron con solucién salina
estéril para analizar Gnicamente los microor-
ganismos adheridos al material, mismos que
se removieron y cuantificaron por la lectura a
540 nm asociados con la curva de crecimiento
previamente obtenida.

Para analizar la existencia de microorganismos
adheridos, éstos se fijaron con 100 pL de metanol
a 99%, se sec6 la muestra y posteriormente se
agregaron 100 pL de cristal violeta (1%) durante
20 minutos y se enjuago cada material con agua
destilada para remover el exceso de colorante.
Se adicionaron 150 pL de acido acético a 33%
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para realizar la lectura espectrofotométrica
(600 nm) del extracto para la demostracién indi-
recta de la existencia de polisacaridos.?’

RESULTADOS
Identificacion de la cepa de referencia

El crecimiento caracteristico de N. brasiliensis de
colonias blanco-amarillentas, plegadas o de as-
pecto yesoso en el medio de dextrosa-Sabouraud
se muestra en la Figura 1. La prueba bioquimica
de la hidrélisis de caseina fue positiva al aclarar
la zona de crecimiento por el consumo de la
caseina.

La curva de crecimiento se obtuvo de la cuenta de
UFC/mL correspondientes a las de las diluciones
preparadas a partir del crecimiento de N. brasilien-
sis en caldo dextrosa-Sabouraud ajustada al tubo
2 del nefelémetro de McFarland, asi como de la
lectura espectrofotométrica correspondiente a la
densidad dptica (absorbancia) a 540 nm de estas
mismas diluciones (Figuras 2 y 3).

Las lecturas en densidad dptica permiten relacio-
nar el crecimiento bacteriano en UFC/mL, por lo

Figura 1. Colonia de N. brasiliensis de la cepa de refe-
rencia CECT3032 crecida en agar dextrosa-Sabouraud.

2016 mayo;60(3)

que éste fue el método utilizado para el analisis
del crecimiento a partir del caldo de cultivo.

Formacion de biopeliculas

En el crecimiento como biopelicula sobre ace-
tatos se aprecia que en el dia 29 en todos los
casos se logré el crecimiento confluente sobre
el material de estudio (Figura 4).

La cuantificacién por UFC/mL obtenidas del
material recuperado del acetato se muestra en
el Cuadro 1. En ambos ensayos se demuestra
que existen diferencias en el tiempo de forma-
cion de biopeliculas en funcién del material
utilizado. También se observa que el maximo
de microorganismos recuperados de las bio-
peliculas formadas sobre estos soportes inertes
ocurre en diferentes tiempos, la marca Apollo
favorece mas este tipo de crecimiento con valo-
res elevados a partir del dia 20 (2x10° UFC/mL)
y un maximo el dia 29 de su crecimiento (4x10°
UFC/mL), a diferencia del acetato Kronalin E
que alcanzé un maximo de crecimiento al dia
29 (1x10° UFC/mL) y PCM donde se recupera
el mayor niimero bacteriano hasta el dia 43
(4x10° UFC/mL).

La determinacion del crecimiento se realizé por
la cuantificacion de densidad 6ptica a 540 nm.

Formacion de biopeliculas en catéteres

Se logré determinar la presencia de biopeliculas de
Nocardia sobre (y entre) el material de los diversos
catéteres evaluados (Figura 5) y la recuperacion de
bacterias a partir de estos materiales (Cuadro 2).

La determinacién del crecimiento se realizé por
la cuantificacion de densidad 6ptica a 540 nm.

Con estos resultados se demuestra que no se
logré obtener crecimiento en todas las muestras;
sin embargo, se observé una relacion directa del
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Figura 2. Determinacién de la curva de crecimiento de la cepa de referencia CECT3032 de N. brasiliensis mediante
la determinacién de UFC/mL vy la cinética de crecimiento mediante la lectura de la densidad 6ptica a 540 nm.

Figura 4. Apreciacién microscépica de las biopeli-
culas de N. brasiliensis CECT3032 sobre acetatos a
diferentes tiempos de crecimiento.

ndimero de bacterias recuperadas de acuerdo con
el grosor del catéter, asi como con el tiempo de
exposicion a Nocardia.

Figura 3. A. Determinacion de las UFC/mL de la
cepa de referencia CECT3032 de N. brasiliensis. B. Los resultados de la cuantificacién del extracto

Acercamiento de las colonias. de acido acético proveniente de los acetatos y
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Cuadro 1. Cinética de crecimiento de biopeliculas de N.
brasiliensis CECT3032 sobre acetatos

Tiempo Apollo PCM Kronalin E
(dias) (UFC/mL) (UFC/mL) (UFC/mL)
3 1x10° - -

4 = 2x10° =

5 1x10° = 3x10°

6 1x 10° = 4x10°

7 - 3x10° -

10 - 3x10° -

15 2x10° = 4x10°
20 2x10° = =

29 4x10° 6x10° 1x10°
36 = 6x10° 6x10°
43 2x10° 4x10° 8x10°

Figura 5. Formacién de biopeliculas de N. brasiliensis
en catéteres. Se observa el crecimiento de la bacteria y
la apariencia de los catéteres después del tratamiento
con cristal violeta.

catéteres mostraron gran variabilidad sin lograr
aln una correlacién directa con la formacion
de biopeliculas mediante la formacién de po-
lisacarido, por lo que aln se requiere mayor
estandarizacién de esta técnica para tener re-
sultados concluyentes.

DISCUSION

En general, a las bacterias se les describe como
patégenos que flotan libremente y manifiestan
su patogenicidad como individuos; sin embargo,
actualmente debe reconocerse su asociacién en

2016 mayo;60(3)

consorcios multicelulares conocidos como bio-
peliculas. Esta organizacién microbiana ayuda
a la supervivencia de los microorganismos, pro-
porciondndoles proteccion contra las defensas
del hospedero y mecanismos de erradicacién
microbiana; éstas tienen la capacidad de formar
colonias que se adhieren a diferentes superficies
vivas o inertes.

La matriz extracelular es la caracteristica que
determina a una biopeliculas y estd compuesta
principalmente de un exopolisacérido caracteris-
tico de cada especie microbiana, agua y en menor
proporcion, proteinas, lipidos y ADN extracelular
(ADNe). Esta matriz facilita la adherencia a super-
ficies y sirve como proteccion a los mecanismos
de defensa del hospedero al secuestrar mediadores
inmunoldgicos, como anticuerpos, factores del
complemento y citocinas, y evitar el reconocimien-
to de opsoninas y, por tanto, el reconocimiento y
eliminacién por células fagociticas.

Se estima que alrededor de 70% de las infec-
ciones bacterianas humanas en el mundo son
provocadas por biopeliculas, entre estas en-
fermedades estdan la prostatitis, enfermedades
renales, caries dental, periodontitis, otitis media,
endocarditis, neumonia, infecciones nosoco-
miales y trastornos asociados con el implante

Cuadro 2. Cuantificacién de UFC/mL a partir de catéteres
de diferente grosor incubados con N. brasiliensis a diferentes
dias de crecimiento

Tiempo Vacutainer  Catéter para  Catéter para

(dias) Grosor angioplastia angioplastia
0.1 cm Grosor 0.4 cm  Grosor 0.6 cm

3 1x10° 4x10° 1x10°

4 - 6x10° 1x10°

5 - 7x10° -

6 2x10° - 2x10°

7 2x10° - -

10 2x10° 7x10° -

15 3x10° - -

20 - - 3x10°
29 - 8x10° -



Castrillon-Rivera LE y col. Crecimiento de N. brasiliensis como biopeliculas

de articulaciones artificiales, catéteres y otros
dispositivos médicos.?

Varias son las asociaciones de las biopeliculas
en Dermatologia; tal es el caso de la dermatitis
atopica en pacientes colonizados por S. au-
reus, cuya erradicacion ha sido dificil con los
tratamientos convencionales cuando se ha de-
mostrado la existencia como biopelicula de esta
bacteria. En 2005 se publicé un estudio acerca
del efecto del farnesol y xilitol en la induccién y
eliminacién de estas biopeliculas con resultados
favorables.?

En el caso de candidiasis se reporté la parti-
cipacién de la adherencia a mucosas en la
patogénesis con alteracion de la respuesta inmu-
nitaria local y su integridad, incluso se sugiere
este tipo de asociacion en su forma comensal.
La candidiasis orofaringea, pseudomembranosa
aguda y crénica atréfica (estomatitis por la den-
tadura) son algunas manifestaciones clinicas de
Candida organizada como biopelicula.?*

El acné vulgary la foliculitis son otras afecciones
asociadas significativamente con poblaciones de
microcolonias-biopeliculas de Propionibacte-
rium acnes, que inducen respuesta inflamatoria
local —creando quistes, papulas y cicatrices—,
implicada en la naturaleza crénica de estas
enfermedades.?*2°

Las biopeliculas de S. aureus se han descrito en
muestras de impétigo ampolloso y pénfigo folia-
ceo, mientras que la asociacion de esta bacteria
con Streptococcus pyogenes se ha reportado en
impétigo no ampolloso.?’

El objetivo de este estudio fue encontrar el
material que favorece la adhesion de Nocardia
brasiliensis, porque se ha encontrado que las
propiedades fisico-quimicas de las superficies
ejercen gran influencia en la adhesién de los
microorganismos.?' Los resultados demuestran

Dermatologia

que Nocardia brasiliensis tiene mayor afinidad
hacia las superficies hidr6fobas no polarizadas,
como los plasticos, lo que resulta en la adhesién
en todos los materiales probados, aunque, en
acetatos de la marca PCM y Kronalin-E mostraron
mayor adherencia de Nocardia brasiliensis y en
poco tiempo; el catéter con mejor adaptacién
y adherencia de Nocardia brasiliensis fue el ca-
téter de 0.6 cm de grosor y 1 cm de largo, con
balén para angioplastia coronaria transluminal
percutanea.

Es importante reconocer la capacidad de Nocar-
dia brasiliensis para formar biopeliculas in vitro
en acetatos y catéteres, en el primer caso puede
servir como modelo de estudio en el laboratorio
y en el segundo puede considerarse un factor de
riesgo en la manipulacion clinica de pacientes,
como se ha demostrado con otros patégenos,
como Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Serratia liquefacies, Candida parap-
silopsis, Candida albicans y Staphylococcus
aureus.*®30

Por Gltimo, debe reconocerse que la asociacion
microbiana como biopeliculas es un factor de
virulencia que puede participar en el origen de
la cronicidad de muchas infecciones derma-
toldgicas por la capacidad de resistencia a los
mecanismos inmunitarios y a los tratamientos
con antimicrobianos.

CONCLUSION

Nocardia brasiliensis tiene la capacidad de for-
mar biopeliculas in vitro en acetatos y catéteres
y puede considerarse un factor de riesgo en la
manipulacién clinica.
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Identificacion morfoldgica,
frecuencia y caracteristicas de
Malassezia spp en pacientes con
psoriasis en placas y sujetos sanos

Douriet-Marin FA?, Padilla-Desgarennes MC?

Resumen

ANTECEDENTES: Malassezia spp es un hongo dimérfico lipofilico que
forma parte de la microbiota cutanea del ser humano. Se ha relacio-
nado con miltiples enfermedades, como la psoriasis. Existe evidencia
que sugiere diversos mecanismos mediante los que este hongo puede
contribuir a la aparicién o exacerbacién de la psoriasis; sin embargo,
aln faltan estudios que lo comprueben.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de Malassezia spp en pacientes
con psoriasis en placas e individuos sanos.

PACIENTES Y METODO: estudio retrospectivo, transversal y compara-
tivo, realizado en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de La Pascua,
en el que se comparé la frecuencia de Malassezia spp en pacientes con
psoriasis en placas e individuos sanos.

RESULTADOS: en los pacientes la frecuencia de Malassezia spp en la
placa de psoriasis fue de 20% y en la piel perilesional de 18%; en la
piel cabelluda sana fue de 38% y de 50% en la linea media. En los
controles fue de 39% en la linea media y de 50% en la piel cabelluda.

CONCLUSIONES: no encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas respecto a la frecuencia de Malassezia spp entre los pacientes
y los controles.

PALABRAS CLAVE: Malassezia, levaduras, psoriasis.
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Morphological identification, frequency
and characteristics of Malassezia spp

in patients with plaque psoriasis and
healthy controls.

Douriet-Marin FA?, Padilla-Desgarennes MC?

Abstract

BACKGROUND: Malassezia spp is a lipophilic dimorphic fungus that
is part of the microbiota of the human skin. It has been linked to many
diseases, including psoriasis. Evidence suggests several mechanisms
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by which this fungus may contribute to the onset or exacerbation of
psoriasis; however, there is a lack of convincing evidence.

OBJECTIVE: To determine the frequency of Malassezia spp in patients
with plaque psoriasis and healthy controls.

PATIENTS AND METHOD: A retrospective, cross-sectional comparative
study, carried out at Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua,
Mexico, in which the frequency of Malassezia spp in patients with
plaque psoriasis and healthy controls was compared.

RESULTS: In patients the frequency of Malassezia spp in plaque pso-
riasis was 20% and 18% in perilesional skin; 38% in healthy scalp
and 50% in the trunk. In healthy controls it was 39% in the trunk and
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50% in the scalp.
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CONCLUSIONS: We found no statistically significant differences in the Pascua

frequency of Malassezia spp between patients and controls.

KEYWORDS: Malassezia, yeasts,; psoriasis

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
de repercusion sistémica cuya causa auln se
desconoce; sin embargo, se ha ligado con una
compleja interaccion entre predisposicion gené-
tica y factores ambientales.” Es una enfermedad
que afecta severamente la calidad de vida de los
pacientes con gran repercusion econémica.>? En
México esta entre las 15 enfermedades derma-
toldgicas mas frecuentes y se calcula que afecta
a 2.5 millones de personas.*

En su fisiopatogenia se ha demostrado un com-
ponente genético con herencia multifactorial,
asi como la interaccién entre la predisposicion
genética y factores ambientales.* Entre |os facto-
res ambientales (infecciosos) se ha relacionado
con varios microorganismos, como Malassezia
spp, Candida albicans, Streptococcus pyogenes
y Staphylococcus aureus.>®

Dr. Vértiz 464
06780 Ciudad de México
mcpadillad@prodigy.net.mx

Malassezia spp es un hongo dimérfico lipofilico
que forma parte de la microbiota cutdnea del
humano y de otros mamiferos. Es el agente causal
de la pitiriasis versicolor y se ha relacionado con
varias dermatosis, como foliculitis, dermatitis se-
borreica, papilomatosis reticulada y confluente de
Gougerot-Carteaud, dermatitis atépica, psoriasis y
pustulosis neonatal; también se ha asociado con
otras enfermedades, como dacriocistitis, sinusitis,
otitis externa, neumonia intersticial, vasculitis
pulmonar, peritonitis y septicemia.”"’

Malassezia spp constituye 53 a 80% de la micro-
biota fdngica de la piel."'? Los reportes acerca
de su frecuencia en la poblacién general son muy
variados; algunos autores estiman que puede
aislarse, incluso, en mas de 90% de la piel de
individuos sanos.'

La primera asociacién entre Malassezia spp
y psoriasis la describié Rivolta en 1873.™ El
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papel de Malassezia spp en la psoriasis ain no
esta bien determinado; sin embargo, diversos
estudios han comunicado mdltiples hallazgos al
respecto; algunos sugieren que las levaduras de
Malassezia spp pueden producir un estimulo an-
tigénico con induccion de respuesta TH1 y TH2
con produccién de citocinas y prostaglandina
E2;'*1¢ regulacion del factor transformador de
crecimiento B1 (TGF-B1) y expresion de proteina
70 de choque térmico en queratinocitos,'*%* ade-
mas de ocasionar activacién del complemento
y reclutamiento de neutrdéfilos.'®222 También se
ha demostrado la existencia de componentes
con propiedades quimioatrayentes derivados de
Malassezia spp en pacientes con psoriasis.'®2023

La asociacion entre Malassezia spp y psoriasis
también se ha relacionado con la aplicacién de
ungiientos y otras férmulas oleosas durante el
tratamiento.?*

En la actualidad existe evidencia clinica,
terapéutica e inmunolégica que sugiere que me-
diante diversos mecanismos Malassezia puede
contribuir a la aparicion o exacerbacion de la
psoriasis; sin embargo, ain falta evidencia con-
vincente del verdadero papel de este hongo en la
patogénesis de la enfermedad. En la bibliografia
hay pocos estudios acerca de la colonizacién
por Malassezia spp en pacientes con psoriasis,
con porcentajes de frecuencia que van desde 32
hasta 930/0'5,16,18,25—27

El objetivo general de este estudio fue determinar
la frecuencia con que se identifica a Malassezia
spp en pacientes con psoriasis de la consulta
externa del Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao
de la Pascua y en individuos sanos.

Los objetivos especificos fueron: determinar
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de ambos grupos, identificar la frecuencia de
Malassezia spp en psoriasis de la piel cabellu-
da, establecer la densidad de las levaduras de
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Malassezia spp e identificar morfolégicamente
las especies en ambos grupos.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal y comparativo,
realizado durante seis meses (1 de agosto de
2013 al 1 de febrero de 2014).

Casos: 100 pacientes adultos de 18 a 59 afos
de edad, con diagnéstico clinico de psoriasis
en placas, atendidos en la consulta externa del
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua.

Controles: 100 individuos sanos de 18 a 59 afios

de edad.

Se excluyeron los pacientes con tratamientos
topicos contra la psoriasis o antimicéticos dos
semanas previas al estudio y pacientes con
tratamiento sistémico contra la psoriasis o anti-
micéticos un mes previo al estudio.

En ambos grupos se proporcioné hoja de con-
sentimiento informado.

Se analizaron cinco variables epidemioldgicas
(sexo, edad, lugar de residencia, escolaridad,
ocupacion) y nueve variables clinicas (indice
de masa corporal, el indice de area y severidad
de la psoriasis (PASI), tiempo de evolucion de
la psoriasis, topografia de la placa de psoriasis,
existencia de levaduras en el examen directo,
densidad de las levaduras, caracteristicas de las
levaduras, especie morfolégica y enfermedades
concomitantes).

Se exploro la superficie cutdnea de los pacientes
con psoriasis y se determiné el indice PASI. Se
selecciond la placa més representativa (Figuras
1 a 4) y se obtuvo muestra con cinta adhesiva
transparente para estudio micolégico (examen
directo); ademas, se obtuvo muestra de piel pe-
rilesional y de piel sana en la linea media a nivel
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Figura 1. Psoriasis facial y de la piel cabelluda.

Figura 2. Placas de psoriasis en el abdomen.

esternal y de la piel cabelluda. En caso de que
el paciente tuviera afeccién de la piel cabelluda
se obtuvo también muestra de una de las placas
y de la piel perilesional. En los individuos sanos
(controles) las muestras se obtuvieron de la piel
cabelluda y de la linea media a nivel esternal.

El examen directo se realiz6 tifiendo la muestra
con solucién de Albert (azul de toluidina, ver-
de de malaquita, acido acético glacial, etanol
y agua destilada), se observé al microscopio
con el objetivo 40x y se considerd positiva en

Figura 3. Placas de psoriasis en las extremidades
superiores.

Figura 4. Placas de psoriasis en las extremidades
inferiores.

caso de observarse levaduras compatibles con
Malassezia spp. Se cuantificaron las estructuras
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observadas de la siguiente manera: escasas (una
a cuatro levaduras por campo), moderadas (5 a
10 levaduras por campo) y abundantes (mas de
10 levaduras por campo). Se analizaron las leva-
duras y con base en su morfologia se identifico
la especie (Figuras 5 y 6).

En cada grupo se realiz6 un andlisis descriptivo
para la variable de edad, tiempo de evolucién
de la psoriasis y PASI, consistente en obtener la
media, desviacion estandar o tipica, los valores
maximo, minimo y los percentiles 25, 50 y 75.

En cada grupo se determiné la distribucion por
frecuencias y porcentajes de las variables géne-
ro, ocupacion, escolaridad, lugar de residencia
e indice de masa corporal. En el caso de los
pacientes con psoriasis se obtuvo también la
distribucién por frecuencias y porcentajes de

Figura 5. Levaduras pequefas, redondas, algunas
gemantes. A. Objetivo 40x. B. Objetivo 100x.

Figura 6. Levaduras pequefas y grandes, redondas,
algunas gemantes. A. Objetivo 40x.

las enfermedades concomitantes, topografia de
la placa de psoriasis seleccionada para examen
directo, existencia de levaduras en el examen
directo, densidad de las levaduras, caracteristicas
de las levaduras (tamafio, morfologia, gemacion)
y especie morfolégica. El andlisis se obtuvo me-
diante la grafica de sectores para las variables
cualitativas.

Con el objetivo de identificar alguna asociacién
entre las variables de ambos grupos se obtuvieron
tablas de contingencia y el método estadistico de
prueba usado fue la clasica x? de Pearson.

De manera complementaria para cada variable
con significacién estadistica se obtuvo la razén
de momios.
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Para el procesamiento de la informacién se ela-
boré una base de datos en Excel de Microsoft y
el andlisis estadistico se realizé con el paquete
computacional Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 21.

RESULTADOS

Se estudiaron 100 pacientes con psoriasis en
placas y 100 individuos sanos considerados
controles. En los pacientes predominaron los
hombres (71%), con relacion de 2.4:1. En el gru-
po control predominé el sexo femenino con 66
casos (66%) con relacion de 1.9:1. La media de
edad del grupo con psoriasis fue de 45.09+11.7
anos, mientras que en el grupo control fue de
34.19+12.6 afnos.

Los pacientes tuvieron un indice de masa corpo-
ral mayor al de los controles; 49% de los casos
tenia sobrepeso y 34% obesidad, mientras que
en el caso de los controles los porcentajes fueron
de 30 y 17%, respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos (p=0.0001).

La media del tiempo de evolucién de la psoria-
sis fue de 76.5+99.8 meses (6.3+8.3 anos), con
mediana de 36 meses.

La puntuacién media de PASI fue de 5.11+4.51.

El 52% de los pacientes tenia enfermedades
concomitantes; la mas frecuente fue la obesidad
(34%). El 15% de los pacientes tenia mas de una
comorbilidad.

La placa de psoriasis seleccionada para la toma de
muestra estaba en las extremidades superiores en
31%, en 30% en las extremidades inferiores, en
el tronco en 24% vy en la piel cabelluda en 15%.

2016 mayo;60(3)

Examen directo

La existencia de levaduras fue ligeramente mayor
en la placa de psoriasis (20%) que en la piel pe-
rilesional (18%). Los porcentajes de positividad
fueron mayores en la piel sana de los pacientes
(piel cabelluda 38%, linea media 50%) y en
los controles (piel cabelluda 50%, linea media
39%) que en las placas de psoriasis y la piel
perilesional (Figura 7).

Densidad de levaduras

Predominaron las levaduras escasas en todas
las topografias de los pacientes (placa de pso-
riasis 75%, perilesional 94%, piel cabelluda
sana 48%, linea media 62%) y en la linea
media de los controles (44%). La topografia
donde se observé la mayor cantidad de leva-
duras fue la piel cabelluda de los controles,
donde encontramos levaduras abundantes en
62% (Figura 8).
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Figura 7. Existencia de levaduras en el examen directo.
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Figura 8. Densidad de levaduras.

Caracteristicas de las levaduras y especie
morfologica

Hubo predominio de levaduras pequefas y
redondas en todas las topografias en ambos
grupos; estas caracteristicas morfolégicas son
compatibles con M. restricta, que fue la es-
pecie predominante en los pacientes (placa
de psoriasis 65%, piel perilesional 72%, piel
cabelluda sana 47% y linea media 44%) y en
los controles (piel cabelluda 74%, linea media
72%). Cuadro 1

De los pacientes (n=100), 52% tenia afeccion
de la piel cabelluda. Las caracteristicas de estos
pacientes se muestran en el Cuadro 2.

DISCUSION

La frecuencia de levaduras de Malassezia spp
en los pacientes fue de 20%, lo que es menor
a lo reportado en la bibliografia por otros auto-
res.>10182527 De los 100 pacientes estudiados,
52% tenia psoriasis en la piel cabelluda, lo que
es menor a lo referido por Javidi,?® quien obtuvo
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frecuencia de 82% en esta topografia, y mayor a
lo reportado por Rudramurthy,® quien encontré
afeccién en esa topografia en 28%. Obtuvimos
mayor frecuencia de Malassezia spp en las placas
de psoriasis y piel perilesional de la piel cabe-
[luda que en las otras topografias estudiadas, lo
que es compatible con lo reportado por Javidi,?
quien refiere que la frecuencia de Malassezia spp
es mayor en la psoriasis de la piel cabelluda que
en la psoriasis de otras topografias.

Las muestras de piel perilesional fueron positivas
en 18%; a pesar de que el porcentaje de iden-
tificacion morfolégica de Malassezia spp en las
placas de psoriasis fue ligeramente mayor (20%),
encontramos una asociacion significativa de Ma-
lassezia spp con la piel perilesional (p=0.0001).

El hecho de encontrar en nuestro estudio ma-
yor significacién de Malassezia spp en la piel
perilesional que en la piel con psoriasis puede
deberse a lo referido por Javidi,*® quien plan-
tea que la piel con psoriasis, al volverse seca
y queratdsica, no cubre los requerimientos
lipidicos de Malassezia spp para su desarrollo.
Este autor refiere también una relacion inversa
y estadisticamente significativa entre la croni-
cidad de las placas y la densidad de Malassezia
spp. Consideramos este dato importante porque
en nuestro estudio, a pesar de que el tiempo
de evoluciéon de la psoriasis fue menor a la
reportado por otros autores, observamos que
la densidad de Malassezia spp en las placas de
psoriasis fue menor que en las areas seborreicas
del mismo paciente.

A excepcion de la significacion estadistica
observada entre la piel con psoriasis y la piel
perilesional, no encontramos otras diferencias
estadisticamente significativas respecto a la fre-
cuencia de Malassezia spp entre los pacientes
y los controles en las distintas topografias, lo
que es compatible con lo referido por Javidi?® y
Aydogan'®y distinto a lo reportado por el grupo

225



Dermatologia Revista mexicana 2016 mayo;60(3)

Cuadro 1. Caracteristicas de las levaduras en ambos grupos

Caracteristica Placa de Piel Piel cabelluda  Linea media  Piel cabelluda, Linea media,
psoriasis  perilesional sana, pacientes sana, pacientes  controles controles
N=20 N=18 N=38 N=50 N=50 N=39
Tamafio
Pequenas 13 (65) 13 (72) 18 47) 22 (44) 37 (74) 28 (72)
Grandes 4 (20) 3(17) 13 (34) 17 (34) 6 (12) 5(13)
Pequefias y grandes 3 (15) 2(1) 7 (18) 11 (22) 7 (14) 6 (15)
Morfologia
Redondas 20 (100) 18 (100) 33 (87) 50 (100) 29 (58) 37 (95)
Ovoides 2 (5) 12 (24) 2 (5)
Redondas y ovoides 3(8) 9 (18)
Gemacion 7 (35) 5(28) 21 (55) 26 (52) 32 (64) 16 (41)
Especie morfoldgica
M. restricta 13 (65) 13 (72) 18 (47) 22 (44) 37 (74) 28 (72)
M. globosa 4 (20) 3(17) 13 (34) 17 (34) 6 (12) 5(13)
M. restricta + M. globosa 3 (15) 2(11) 6 (16) 11 (22) 7 (14) 6 (15)
M. restricta + M. globosa + M. 103)
obtusa

Cuadro 2. Existencia de levaduras y sus caracteristicas en psoriasis de la piel cabelluda

Caracteristica Placa de psoriasis Piel Piel cabelluda sana, Piel cabelluda,
en piel cabelluda  perilesional pacientes controles
N=52 N=52 N=100 N=100

Existencia 26 (50) 22 (42) 38 (38%) 50 (50)
Densidad

Escasas 19 (73) 8 (36) 17 (45) 11 (22)

Moderadas 1(4) 7 (32) 9 (24) 8 (16)

Abundantes 6 (23) 7 (32) 12 (32) 31 (62)
Tamaiio

Pequenas 15 (58) 8 (36) 18 (47) 37 (74)

Grandes 7 (27) 9 (41) 13 (34) 6(12)

Pequefias y grandes 4 (15) 5(23) 7 (18) 7 (14)
Morfologia

Redondas 23 (88) 20 (91) 33 (87) 29 (58)

Ovoides 1 (4) 1(4.5) 2 (5) 12 (24)

Redondas y ovoides 2 (8) 1(4.5) 3(8) 9 (18)
Gemacion 12 (46) 12 (54.5) 21 (55) 32 (64)
Especie morfolégica

M. restricta 15 (58) 8 (36) 18 47) 37 (74)

M. globosa 7 (27) 9 (41) 13 (34) 6 (12)

M. restricta + M. globosa 4 (15) 5 (23) 6 (16) 7 (14)

M. restricta + M. globosa + M. obtusa 13)
de Gémez-Moyano,? quien si encontré diferen- En nuestra investigacién obtuvimos resultados
cias significativas entre pacientes y controles. que difieren de lo reportado en la bibliografia
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respecto a la frecuencia de Malassezia spp y
a la identificacién de las distintas especies;
sin embargo, consideramos que los resultados
obtenidos son compatibles con la microbiota
cutdnea habitual.

Consideramos que los resultados obtenidos en
este estudio son valiosos porque en México no se
han realizado otras investigaciones que busquen
conocer la frecuencia de Malassezia spp en indi-
viduos con psoriasis o en la poblacién general.

CONCLUSIONES

En los pacientes la frecuencia de Malassezia spp
en la placa de psoriasis fue de 20% y en piel
perilesional de 18%, mientras que en la piel
cabelluda sana fue de 38% y de 50% en la linea
media. En los controles se identific6 Malassezia
spp en 50% en la piel cabelluda y en 39% en
la linea media.

En las placas de psoriasis de la piel cabelluda se
obtuvo frecuencia de Malassezia spp de 50% y
de 42% en la piel perilesional. Predominé el sexo
masculino en los pacientes y el femenino en los
controles. La edad fue mayor en los pacientes
que en los individuos controles.

La obesidad predominé en los pacientes
(p=0.0001) y fue la comorbilidad mas frecuente.

El tiempo de evolucién de la psoriasis fue menor
a lo reportado en otros estudios (6.3+8.3 afios).

La mayoria de los pacientes tenia puntuacién del
indice de PASI leve.

La densidad de levaduras fue baja en ambos
grupos.

En ambos grupos predominaron las levaduras
con caracteristicas morfolégicas compatibles
con M. restricta, seguidas de levaduras con ca-
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racteristicas compatibles con M. globosa, con
excepcion de la piel perilesional de placas de
piel cabelluda en la que predominé M. globosa.

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas respecto a la frecuencia de Ma-
lassezia spp entre los pacientes y los controles.
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Actualidades en el tratamiento del
prurito cronico

Lagos A?, Tirado-Sanchez A?, Ponce-Olivera RM?

Resumen

El prurito es el sintoma mas importante en diversas enfermedades der-
matoldgicas, como la dermatitis atopica y la psoriasis. La complejidad
de la evocacion y trasmisién de los impulsos pruriceptivos hacen dificil
dilucidar la causa precisa del prurito en cada enfermedad que lo ma-
nifiesta. Las formas crénicas del prurito (mas de seis semanas) causan
deterioro en la calidad de vida de los pacientes. En la actualidad se han
dilucidado varios mecanismos de accién y el perfil de seguridad de los
tratamientos administrados, como los anestésicos locales, capsaicina,
cinc, mentol, alcanfor, inhibidores de la calcineurina, inhibidores de
mastocitos, agonistas y antagonistas de los receptores opioides, can-
nabinoides, talidomida, neurolépticos y algunos inmunosupresores.
Asimismo, se han desarrollado nuevos medicamentos especificos a
partir de los descubrimientos en las vias pruriceptivas, como los an-
tihistaminicos H4, olopatadina, aprepitant, neurotropina, antagonista
del factor de crecimiento nervioso y la semaforina 3A.

PALABRAS CLAVE: prurito, dermatitis atpica, antihistaminicos H4,
aprepitant.
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Update in the treatment of chronic
pruritus.

Lagos A?, Tirado-Sanchez A2, Ponce-Olivera RM?

Abstract

Pruritus is the most important symptom in various dermatological
diseases, as atopic dermatitis and psoriasis. Regarding the complexity
in the evocation and transmission of pruriceptive impulses, it has been
difficult to precise the characteristics of pruritus in each disease. Chronic
pruritus (>6 weeks) causes impairment in the quality of life. Recently,
mechanisms of actions have been elucidated and security profiles have
been established for long used treatments for pruritus, such as topical
anesthetics, capsaicin, zinc, menthol, alcamphor, calcineurin inhibi-
tors, mast cells inhibitors, opioid receptors agonists and antagonists,
cannabinoids, thalidomide, neuroleptics and some immunosuppres-
sants. Likewise, new drugs have been developed from advances in
the discoveries in pruriceptive pathways, such as antihistamines H4,
olopatadine, aprepitant, neurotropin, nervous growing factor antagonists
and semaphorin 3A.
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ANTECEDENTES

La sensacion de “comezén”, o prurito, es el
sintoma mas comun de las enfermedades der-
matolégicas. En 1660 el médico aleman Samuel
Hafenreffer definié al prurito como “la sensacion
desagradable que provoca el deseo de rascado”.
En la actualidad se define como la sensacion
subjetiva de la “comezé6n” o “picazén”.'?

El prurito es un sintoma de la enfermedad cuta-
nea por excelencia que se manifiesta como una
sensacion escasamente localizada, no adaptativa
y habitualmente no placentera; ésta puede ocu-
rrir con o sin lesién cutanea y es provocada por
mecanismos diversos. Afecta la piel, las mucosas,
las submucosas y, rara vez, la cérnea; el paciente
lo percibe como el sintoma mas importante de
su enfermedad.?

El tratamiento del prurito es un reto médico; la
complejidad de la evocacién y trasmision de los
impulsos pruriceptivos hace dificil dilucidar la
causa precisa del prurito en cada enfermedad
que lo manifiesta.

En los pacientes con prurito cronico (mas de seis
semanas) es importante establecer el régimen
terapéutico individualizado de acuerdo con su
edad, enfermedades preexistentes, medicamen-
tos, caracteristicas e intensidad del prurito. Los
pacientes ancianos, las mujeres embarazadas y
los nifios necesitan atencion especial. Debido
a que la atencién de los pacientes con pruri-
to crénico a menudo se extiende durante un
periodo largo, con la incertidumbre inicial del
origen de su prurito, los pacientes tienden a
sentir frecuentemente frustracion por la falla de
los tratamientos previos y estrés psicolégico.

En la actualidad se han aclarado mdltiples vias
que intervienen en el prurito, con lo que se
determiné la eficacia de los tratamientos pres-
critos ampliamente contra el mismo, asi como

2016 mayo;60(3)

el importante papel que desempenan las termi-
naciones nerviosas en la piel y la trasmisién de
estimulos en los ganglios de las raices dorsales,
la médula espinal y el cerebro. Esto dio pie al
desarrollo de nuevos medicamentos que actdan
inhibiendo los desencadenantes del prurito en
distintos niveles (Figura 1).

Tratamientos tépicos (Cuadro 1)
Anestésicos locales

Actlian en diferentes grupos de receptores en la
piel. Pueden prescribirse para controlar el dolor,
la disestesia y el prurito. Se administran comun-
mente benzocaina, lidocaina, pramoxina, asi
como una mezcla de prilocaina y lidocaina, pero
solo tienen efecto a corto plazo. En los estudios
experimentales, el efecto antipruriginoso de los
anestésicos locales en las dermatosis, como der-
matitis atdpica, es limitado.>* Se ha reportado su
aplicacion exitosa en el tratamiento de las formas
localizadas del prurito, como la notalgia paresté-
sica.” Cuando se traten dreas extensas de piel,
se puede administrar polidocanol (éter glicol
polietileno de lauril alcohol) a 2-10% en dife-
rentes formulaciones galénicas, frecuentemente
en combinacién con urea a 3%. Se recomienda

HIE v H2ZR

NPR 1y plexina-A

Filsras nerviosas
-HI1R, H2E, H3E v H4R
NPR-1 y plexina-A
MNOF v SemalA

TEPWVT, TRV, TRPMS

Figura 1. Vias del prurito.
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Cuadro 1. Tratamientos tépicos del prurito crénico (Continda en la siguiente pagina)

Tratamiento

Anestésicos
locales-
aminoamidas
(lidocaina y
prilocaina)

Anestésicos
locales-pra-
moxina

Anestésicos
locales-
surfactantes
no iénicos
(polidocanol)
Capsaicina

Cinc

Mentol

Objetivo
terapéutico

Canales de
sodio depen-
diente de
voltaje (fibras
sensitivas)

Fibras sensi-
tivas

Fibras sensi-
tivas

TRPV1 (fibras
sensitivas)

Queratino-
citos

TRPMS (fibras
sensitivas)
TRPV1 (fibras
sensitivas)
TRPV3 (fibras
sensitivas)

Mecanismo de
accion

Presentaciones/
dosis

Indicaciones

Inhiben el flujo de Lidocaina2.5-5% e Dermatitis atépica

sodio a través de los
canales de sodio de-
pendiente de voltaje

Disminuye la per-
meabilidad de las
membranas neuro-
nales a los iones de
sodio, bloqueando la
despolarizacién neu-

ronal
Estabiliza las mem-

branas de las fibras
nerviosas sensitivas

Activacion del TRPV1
en las fibras nerviosas
C para la liberacién y
deplecién de neuro-
trasmisores, como la
sustancia P

Inhibe la liberacién
de marcadores infla-
matorios asociados
con los queratinocitos

Activacion de recep-

Prilocaina 2.5%

Pramoxina 1%
(locién)

Polidocanol
2-10% (en com-
binacién con
urea 3%)

Capsaicina
0.006-0.025%
(crema)

Oxido de cinc o
sulfato de cinc
10-50% (lini-
mentos, locio-
nes, unglentos,
pastas)

Mentol 1-3%

tores catidnicos y (polvos, linimen-

desensibilizando su
respuesta

tos, lociones,
unglientos)

* Prurito neuropatico

* Notalgia parestésica

* Prurito anal

* Prurito en pacientes
quemados

* Xerosis

® Prurito urémico

® Psoriasis

* Prurito anal

® Dermatitis atépica

® Dermatitis por con-
tacto

® Psoriasis

* Prurito idiopético

e Prurito anal

¢ Notalgia parestésica

* Prurito braquiorradial

® Psoriasis

e Prurito relacionado
con hemodialisis

® Prurito inducido por
hidroxietil almidén

* Prurigo nodular

e Liquen simple

¢ Eccema numular

* Prurigo acuagénico

® Prurito asociado con
PUVA

e Sindromes dolorosos
y neuropatias

e Prurito crénico lo-
calizado (en nifios y
adultos)

e Prurito crénico lo-
calizado (en ninos y
adultos)

e Liquen amiloide

e Prurito inducido por
hidroxietil almidén

* Prurito inducido por
histamina

* Prurito inducido por
gas mostaza

* Prurito gestacional

Eventos adversos

Dermatitis por contacto
(riesgo bajo)

Parestesias
Metahemoglobinemia
(principalmente se asocia
en pacientes pediatricos)
Angioedema

Dermatitis por contacto
(riesgo bajo)

Sensacién de ardor, pruri-
to, irritacion

Ardor leve
Prurito leve

Ardor severo (durante la
aplicacion inicial), tos y
estornudos (inhalacién),
hiperalgesia e inflamacién
neurogénicas limitadas y
taquifilaxis

Dermatitis por contacto
irritativo (riesgo bajo, do-
sis dependiente)

Dermatitis por contacto
irritativa (en concentra-
ciones altas, como a 10%)
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Cuadro 1. Tratamientos tépicos del prurito crénico (Continuacion)

Indicaciones Eventos adversos

TRPV3 (fibras  Activacién especifica  Alcanfor 2-20% e Prurito crénico lo- Sensacién de calor
del TRPV3, y acti- (linimentos, locio-  calizado (en nifios y Anestesia leve

adultos) Puede ser toxico en apli-

caciones extensas

TRPV1 (fibras  Activay desensibiliza Tacrolimus 0.03- e Formas localizadas Aumento transitorio de la

de prurito crénico
* Dermatitis atopica
* Dermatitis seborreica

intensidad del prurito

Tratamiento Objetivo Mecanismo de Presentaciones/
terapéutico accion dosis
Alcanfor
sensitivas)
TRPVI (fibras  vacién colateral del nes, unglientos)
sensitivas) TRPV1
Inhibido-
res de la sensitivas) TRPV1 en la fibras 0.1% (ungtiento)
calcineurina nerviosas periféricas. ~ Pimecrolimus
(tacrolimus Regula la activacién 1% (crema)
y pimecroli- de linfocitos T e in-

mus) hibe la liberacién de
miultiples citocinas
proinflamatorias

la aplicacion en periodos cortos de anestésicos
topicos locales como terapia coadyuvante. El
riesgo de sensibilizacion es bajo.*

Capsaicina

La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-none-
namida) es el agente picante de los chiles y se
usa como medicamento para aliviar el dolor. La
aplicacion topica de capsaicina activa las fibras
sensitivas C para liberar neurotrasmisores, indu-
ciendo eritema y sensacion de ardor de manera
dosis-dependiente. Después de aplicaciones
repetidas de capsaicina, el ardor desaparece de-
bido a la taquifilaxis y la retraccién de las fibras
nerviosas epidérmicas.® Sin embargo, el prurito
recurre algunas semanas después de suspender
el tratamiento, lo que indica que no hay dege-
neracioén permanente de las fibras nerviosas.’

Entre mayor sea la dosis inicial de capsaicina y
mas frecuentes las aplicaciones, la desensibiliza-
cién serd mas rapida y desaparecerd el prurito.
La sensacion inicial de ardor severo puede ser
un efecto secundario de la aplicacién tépica. El
enfriamiento de la piel puede reducir el ardor
evocado por la capsaicina. Algunos otros efectos

e Liquen escleroso y
atréfico gentital

* Intertrigo psoridsico

® Lupus eritematoso
cutdneo

® Prurito anal (s6lo ta-
crolimus)

adversos inusuales de la capsaicina incluyen
tos o estornudos debido a la inhalacion de la
capsaicina en la piel o del contenedor y su
efecto en las fibras nerviosas en las membranas
mucosas.® Al parecer, estos efectos adversos son
menos molestos para los pacientes con prurito
severo que para los pacientes con prurito leve.
Una concentracion menor de capsaicina y
aplicaciones menos frecuentes induciran taqui-
filaxis tardia, pero puede lograr mejor apego. La
concentracién de capsaicina varia en diferentes
estudios, pero la capsaicina a 0.025% es bien
tolerada por la mayoria de los pacientes. Se
recomienda una concentracién mas baja, de
0.006%, para su aplicacién en piel intertrigino-
sa, como en el prurito anal.’® Los efectos de la
capsaicina topica se confirmaron en ensayos cli-
nicos para tratar diferentes sindromes dolorosos
y neuropatias, asi como notalgia parestésica,'
prurito braquiorradial,'>'* prurito psoridsico''>
y prurito relacionado con la hemodialisis.'®'”
Su administracién también se ha descrito en el
prurito inducido por hidroxietil almidén, prurigo
nodular, liquen simple, eccema numular, pruri-
to acuagénico y prurito asociado con PUVA.™®
La capsaicina puede ser efectiva en las formas
localizadas de prurito crénico, pero sus efectos
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secundarios pueden restringir el apego de los
pacientes.*

Cinc, mentol y alcanfor

A pesar de que el 6xido de cinc se ha usado
en Dermatologia por mds de 100 afnos por sus
propiedades antiinflamatorias, antisépticas y
antipruriginosas y su seguridad, hay escasa
bibliografia de sus efectos. Las prescripciones
de cinc son frecuentes, con concentraciones
que varian de 10 a 50% en cremas, linimen-
tos, lociones, unglientos y pastas que son
Gtiles en el tratamiento del prurito, especial-
mente de las formas localizadas en nifios y
en adultos.*'9?!

El mentol es un alcohol obtenido de los aceites
de menta o puede prepararse sintéticamente.
Cuando se aplica en la piel o las mucosas, el
mentol dilata los vasos sanguineos causando
sensacion de frio, seguida de un efecto analgé-
sico. El mentol se aplica en polvos, linimentos,
lociones y unglientos en concentraciones de 1 a
10%.2? El mentol se une al receptor TRPM8.2324
Los receptores TRPM8 y TRPV1 coexisten oca-
sionalmente en las mismas neuronas primarias
aferentes y promueven las sensaciones térmicas
en intervalos de 8-28°C y mas de 50°C, respec-
tivamente.?*?* Ademas, su eficacia y seguridad
se han demostrado en el prurito gestacional .?

El alcanfor es un aceite esencial que contiene
terpenos y es soluble en alcohol. Su aplicacién
en la piel causa sensacién de calor seguida de un
grado leve de anestesia.?® También se ha usado
durante décadas en Dermatologia en linimentos,
lociones y ungiientos en concentraciones de 2 a
20%. Activa especificamente TRPV3.%

Hace poco se encontré que el alcanfor puede
activar el receptor de capsaicina (TRPV1), mien-
tras que el mentol también activa el receptor del
alcanfor (TRPV3).28

Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus y
pimecrolimus

Los efectos del tacrolimus y el pimecrolimus en
el prurito son mediados a través de sus propie-
dades inmunoldgicas y neuronales.?® Se sugiere
que su mecanismo de accién es a través del los
TRPV1. Paradéjicamente, pueden inducir prurito
transitorio al comienzo del tratamiento, pero
ofrecen un tratamiento alternativo de muchas
causas de prurito. Son sumamente efectivos en
el prurito de la dermatitis atopica. Ademas, el
tacrolimus en ungliento es mas efectivo para
reducir el prurito que el vehiculo y el pimecro-
limus en crema.*® Ensayos clinicos demostraron
el beneficio del tacrolimus y el pimecrolimus
en la dermatitis seborreica, el liquen escleroso y
atréfico genital, el intertrigo psoriasico y el lupus
eritematoso cutaneo, y sélo de tacrolimus en el
prurito anal idiopatico resistente. El tacrolimus y
el pimecrolimus son efectivos en el tratamiento
de las formas localizadas de prurito crénico.*

Tratamientos sistémicos (Cuadro 2)
Antihistaminicos H1 y H4

Pertenecen a las aminas biogénicas y son sinte-
tizados por fosfato de piridoxina (vitamina B,)
que contiene descarboxilasa de L-histidina, a
partir del aminodcido histidina. Es sintetizada y
liberada por diferentes células en el ser humano,
especialmente basofilos, mastocitos, plaquetas,
neuronas histaminérgicas, linfocitos y células
enterocromafines. Ejerce sus diferentes efectos a
través de los receptores para histamina H1, H2,
H3 y H4. El receptor H1 esta codificado en el
cromosoma 3 del humanoy es el responsable de
varios sintomas de las enfermedades alérgicas,
como prurito, rinorrea, broncoespasmo y con-
traccion del musculo liso intestinal .’

Los antihistaminicos son los medicamentos
antipruriginosos mas ampliamente prescritos
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Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crénico (Contintia en la siguiente pagina)
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Tratamiento

Antihista-
minicos H1
(primera
generacion)

Antihista-
minicos H1
(segunda
generacion)

Antihistami-
nicos H4

Ketotifeno

Objetivo
terapéutico

Agonistas
inversos de
receptores:
H1

Antagonista
de receptores:
muscarinicos,
o-adrenérgi-
cos, dopa-
minérgicos,
serotoninér-
gicos
Agonistas
inversos de
receptores:
H1

Antagonista

de receptores:
muscarinicos,
o-adrenérgicos,
dopaminérgi-
Cos, serotoni-
nérgicos
Antagonista
del receptor
H4

Agonistas in-
versos de re-
ceptores: H1

Antagonista
de receptores:
muscarinicos,
o-adrenérgi-
cos, dopami-
nérgicos, se-
rotoninérgicos

Mecanismo de
accién

Efecto antiinflamato-
rio por supresién del
NFpB

El mayor efecto en el
prurito es por su efecto
sopoférico

Igual que los de pri-
mera generacion, con
menor efecto sopo-
férico

Bloqueo de la induc-
cién de las células
mononucleares san-
guineas periféricas y los
linfocitos Th2, y de los
queratinocitos, esto dis-
minuye la expresién de
proteinas proinflama-
torias: TGF-B1, TNF-a,
TNF-p, PDGF-BB,
TIMP-2, M-CSF, IP-10,
IL-16, IL-6, IL-3, IL-10,
MIP-1a, IL-Ta, ICAM-
1, eotaxin-2, RANTES,
IL-8, MCP-1 e IL-6sR

Actia como un anti-
histaminico H1, y es-
tabiliza los mastocitos

Presentaciones/
dosis

Clorferamina 4 a 8
mg/12 h
Clemastine
Ciproheptidina
Difenhidramina
Hidroxizina 10 a
25 mg/8 h
Prometazina

Acrivastina
Cetirizina 5 a 10
mg/d

Levocetirizina 5 mg/d
Loratadina 10 mg/d
Desloratadina 5
mg/d

Mizolastina
Ebastina 10 mg/d
Fexofenadina 120 a
180 mg/d
Rupatadina 10 mg/d

JNJ38518168 y
JNJ39758979 (Jo-
hnson & Johnson)
ZPL3893787 (antes
PF3893787, Ziarco
Pharma)
UR63325 (Palau
Pharma)

KD1157 (Kalypsys)

1 mg/12 h

Indicaciones

e Urticaria

¢ Dermatitis atpica

e Prurigo gestacional
(clorferamina, difen-
hidramina)

* Anafilaxia

* Angioedema no alér-
gico (hereditario o
adquirido)

 Prurito gestacional
(clorferamina)

e Urticaria

® Dermatitis atopica

e Prurigo gestacional
(loratadina, cetirizi-
na, levocetirizina)

* Anafilaxia

* Angioedema no alér-
gico (hereditario o
adquirido)

® Dermatitis atopica

¢ Dermatitis atpica
* Mastocitosis

Eventos adversos

Reduccién de la neuro-
trasmision del sistema
nervioso central, seda-
cién, reduccion en la
actividad cognitiva y
neuropsicomotora, vérti-
go, aumento del apetito,
xerostomia, retencion
urinaria, hipotension,
taquicardia refleja, taqui-
cardia sinusal, prolonga-
cion del intervalo Q-T,
arritmia ventricular

Somnolencia (cetirizina
30%)

Fase Il

Similares a los de los
antihistaminicos H1 de
primera generacion
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Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crénico

(Continda en la siguiente pagina)

Tratamiento

Naltrexona

Nalfurafina

Gabapentina

Pregabalina

Talidomida

Inmunosu-
presores
(ciclosporina)

Objetivo
terapéutico

Antagonista
del receptor
opioide p (fi-
bras sensitivas)

Agonista del
receptor opioi-
de x (fibras
sensitivas)

Inhibidor de
los canales i6-
nicos de calcio
dependientes
de voltaje (mé-
dula espinal)

Inhibidor de
los canales i6-
nicos de calcio
dependientes
de voltaje (mé-
dula espinal)

Fibras sensitivas

Fibras sensitivas

Mecanismo de
accion
Disminucion del tono
opioidérgico, atenua-
cion de la produccion
de citocinas proinfla-
matorias y superéxidos
potencialmente me-
diados por los recep-
tores tipo Toll, y modu-
lacién de la apoptosis

mitocondrial
La estimulacién de los
receptores opioides Kk
antagoniza el efecto
pruritogénico de los
receptores pi
Inhibe la liberaciéon
de neurotrasmisores
excitatorios

Inhibe la liberacion
de neurotrasmisores
excitatorios

Inhibe la quimiotaxis
de polimorfonucleares,
reduce la expresion de
moléculas de adhesion,
disminuye la fagocitosis
en polimorfonucleares
y monocitos, inhibe la
proliferacion de linfo-
citos ante mitégenos,
inhibe la sintesis de
TNF-a por los mono-
citos, modula la se-
crecién de citocinas
cambiando el patrén
de linfocitos Th1 aTh2,
neurotoxicidad directa
sobre las fibras nervio-
sas periféricas

Neurotoxicidad en las
terminaciones nervio-
sas sensitivas
Ademds de disminu-
cién de la produccién
de sustancias proinfla-
matorias

Presentaciones/
dosis

Hidrocloruro de
naltrexona

Dosis baja: 2.5 a
4.5 mg/d

Otro: hasta 50 mg/d

Hidrocloruro de
nalfurafina 2.5 a 5

pg/d

100 a 2,400 mg/d

25 a 150 mg/d

25 a 400 mg/d

1 a3 mgkeg/d

Indicaciones

e Prurito colestasico

e Urticaria cronica

® Dermatitis atépica

® Prurito en enferme-
dad renal

* Prurito vaginal

e Prurito en esclero-
dermia

® Prurito de origen re-
nal

® Prurito neuropatico
* Prurigo nodular

® Prurito neuropdtico
* Prurigo nodular

® Dermatitis atopica

* Prurigo nodular

* Prurigo actinico

e Liquen plano

¢ Enfermedad de in-
jerto contra huésped

e Prurito de origen
renal

e Prurito en esclero-
dermia

® Dermatitis atépica

® Prurito en epidermé-
lisis ampollosa

e Prurito en enferme-
dad renal crénica

Eventos adversos

Hepatotoxicidad (a do-
sis altas, >50 mg/d)

Insomnio

Somnolencia
Aumento de peso
Edema periférico

Somnolencia
Aumento de peso
Mareo

Edema periférico

Neuropatia periférica

Cefalea, nduseas y vo-
mito, indigestién, re-
tencion hidrica, vértigo,
diarrea, dolor.
Hipertension arterial
sistémica, hiperplasia
gingival y dafio renal
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Cuadro 2. Tratamientos sistémicos del prurito crénico (Continuacién)

Mecanismo de
accion

Tratamiento Objetivo

terapéutico

Aprepitant Antagonista

del receptor

Presentaciones/

Indicaciones Eventos adversos

dosis

Inhibe la unién de la Regimenes variables: e Prurito asociado con Astenia, hipo, diarrea,
sustancia P al receptor 80 mg/d por 10 dfas,

linfoma de células T gastritis, elevacién en

de neuroci-  de neurocinina 1 después 80 mg tres e Prurito braquiorra- las pruebas de funcién
nina 1 (fibras veces por semana dial hepética y mareos
sensitivas)
Neurotropina Aptameros in- Inhibe el sobrecreci- Fase Il ¢ Eccema Fase Il
hibidores miento neuronal in- ® Dermatitis atopica
ducido por NGF e Urticaria

Inhibe la liberacion de
la sustancia P

Induce la expresién de
Sema3A

Anticuerpos Antagonista

Disminuye el nimero Fase Il

¢ Dermatitis atopica ~ Fase Il

para tratar dolor os-
teoarticular

® Psoriasis Fase Il
* Dermatitis atopica

anti-NGF de CGRP/ de fibras nerviosas en Fase IlI: tanezumab
TrkA-positivas  la epidermis
(fibras sensi-
tivas)

Sema3A Complejo Media la respuesta Fase Il

(terapia de receptor: repulsiva de las neu-

reemplazo)  neuropilina-1 ronas en crecimiento,

(NP-1/NPR-1) regulando negativa-
y plexina-A mente el sobrecreci-
(fibras nervio- miento neural de las
sas sensitivas) fibras C

NGF: factor de crecimiento nervioso; CGRP: gen relacionado con la calcitonina; TrkA: cinasa relacionada con la calcitonina;

NP-1: neuropilina 1; NPR-1: receptor de neuropilina 1.

en Dermatologia. La mayor parte de los anti-
histaminicos prescritos en el tratamiento del
prurito pertenece a los tipo H1. La funcién que
tienen es de agonistas inversos, hay equilibrio
entre los receptores H1 en su estado activo e
inactivo, la histamina se une preferentemente
a la forma activa del receptor para estabilizarlo
y vira el equilibrio hacia el estado activado y
estimula a la célula. Los antihistaminicos esta-
bilizan la forma inactiva y viran el equilibrio en
la direccién opuesta, por lo que la cantidad de
la estimulacién inducida por histamina de una
célula o de un tejido depende del equilibrio
entre la histamina y los antihistaminicos H1.*'
Los antihistaminicos de primera generacion,
como clorferamina, clemastine, ciproheptadina,
difenhidramina, hidroxizina y prometazina, se
unen no sélo a los receptores H1, sino también
a los receptores muscarinicos, a-adrenérgicos,

dopaminérgicos o serotoninérgicos, con accion
sedante a nivel central. Los antihistaminicos de
segunda generacién, como acrivastina, cetiri-
zina, levocetirizina, loratadina, desloratadina,
mizolastina, ebastina, fexofenadina y rupatadina,
tienen minima actividad en los receptores no
histaminérgicos, poco efecto sedante y tiempo
de accién prolongado, comparados con los de
primera generacion.?'3? Los antagonistas de los
receptores H1 no sedantes ofrecen reduccion
efectiva del prurito en enfermedades con aumen-
to de la desgranulacién de mastocitos, como la
urticaria o las mastocitosis.** Sin embargo, las
dosis requeridas para el alivio del prurito en la
urticaria a menudo exceden las dosis recomen-
dadas hasta cuatro veces.** Entre mayor sea la
dosis de los antihistaminicos de segunda gene-
racién, mayores seran los efectos soporiferos,
lo que puede contribuir a su eficacia. Una serie



Lagos A y col. Tratamiento del prurito crénico

de casos tratados con antihistaminicos a dosis
altas sugiere que esto puede aprovecharse en el
prurito crénico.*

El receptor H4 se descubrié recientemente y
tiene importancia en la funcién de eosinéfilos y
mastocitos y en la inflamacién alérgica in vivo.
Ademads, la activacién del receptor H4 produce
prurito agudo, ademas de la activacién del re-
ceptor H1.2¢ El H4R esta altamente expresado en
los queratinocitos de pacientes con dermatitis
atdpicay su estimulacién induce la proliferacién
de los queratinocitos, lo que puede representar
un mecanismo que contribuya a la hiperplasia
epidérmica observada en los pacientes con
dermatitis atépica.’” Se ha encontrado que la
estimulacion del H4R induce la expresion de
varias proteinas proinflamatorias, incluidas ci-
tocinas y quimiocinas: TGF-1, TNF-a, TNF-,
PDGF-BB, TIMP-2, M-CSF, IP-10, IL-16, IL-6,
IL-3, IL-10, MIP-Ta, LT, ICAM-1, eotaxin-2,
RANTES, IL-8, MCP-1 e IL-6sR.38

Los primeros estudios de los antagonistas
H4R, como JNJ-7777120 (Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development LLC/
Abbott Laboratories), demostraron eficacia en la
disminucién del prurito comparada con antago-
nistas H1R en modelos de asma, rinitis alérgica
y prurito,*® con disminucién de la conducta
de rascado, pero no de la inflamacién.* Actda
bloqueando la induccién de las células mono-
nucleares sanguineas periféricas y los linfocitos
Th2, asi como de los queratinocitos.’”*' Uno
de los mecanismos propuestos también es que
la IL-31 es inducida por los agonistas de H4R
en modelos de dermatitis atépica, por lo que
también podria tener miltiples vias efectoras
indirectas.** Sin embargo, no han demostrado la
abolicién completa del prurito, excepto cuando
se administraron en conjunto con antagonistas
H1R, lo que implica que ambos subtipos de
HR tienen distintas acciones en el prurito y que
un tratamiento que incluya ambos antagonistas

puede tener mejores resultados que la mono-
terapia.*”

En la actualidad hay cinco antagonistas H4R en
desarrollo: JNJ38518168 y JNJ39758979 (Johnson
& Johnson), ZPL3893787 (antes PF3893787, Ziar-
co Pharma), UR63325 (Palau Pharma) y KD1157
(Kalypsys).* Se ha probado la eficacia en el alivio
del prurito al administrar JNJ39758979 en los
primeros ensayos clinicos.*

Inhibidores de mastocitos

El ketotifeno es un estabilizador de los masto-
citos, con efectos antipruriginosos en el prurito
asociado con enfermedad renal crénica;* tam-
bién se ha observado su eficacia en el prurigo
nodular.*® El cromoglicato sdédico tiene efecto
antirpruriginoso significativo en el prurito aso-
ciado con enfermedad renal crénica***® y con
linfoma de Hodgkin.*!

En un estudio mulcéntrico, doble ciego, con
placebo, la aplicacién de formulaciones de
hidrogel de tiacrilasto a 3% contra vehiculo en
dermatitis atépica no produjo alivio significativo
del prurito.>? El prurito en la dermatitis atopica
responde a la administracion tépica de cro-
moglicato de sodio®® y recientemente se prob6
en ensayos clinicos controlados con placebo.>*%
El cromoglicato de sodio es efectivo en reducir
el prurito, pero no tiene efecto en la inflama-
cién, por lo que su accién inhibitoria es en la
activacion de las fibras nerviosas sensitivas C y
no propiamente al disminuir la desgranulacion
de mastocitos.*®

Agonistas y antagonistas de los receptores opioides

El prurito puede ser evocado o intensificado por
opioides p endégenos o exdgenos.”” Esto puede
explicarse por la activaciéon de los receptores
opioides medulares, principalmente los receptores
opioides k.”® Al revertir este efecto con antagonistas
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opioides p se produce inhibicién del prurito; lo
mismo ocurre con los opioides k. Su unién a los
receptores opioides k produce inhibicién del pruri-
t0.> Muchos ensayos clinicos demostraron que los
diferentes antagonistas de los receptores opioides p
disminuyen el prurito: nalmefene, naloxonay nal-
trexona. Se han prescrito en el prurito por urticaria
crénica, dermatitis atdpica y prurito colestasico,
asi como en el inducido por la enfermedad renal
crénica.®®®! Hace poco se administré naltrexona
a dosis de 50 mg/d durante tres semanas para el
control del prurito vaginal con alivio significativo
hasta por dos semanas después de suspender el
tratamiento.®? La nalfurafina, un antagonista del
receptor opioide K, es efectiva para aliviar el prurito
en pacientes urémicos.®’

Cannabinoides

El sistema de los cannabinoides es un blanco
terapéutico atractivo porque la interrupcion de
esta via podria interferir directamente con varias
vias del prurito. La administracién tépica de un
cannabinoide sintético, HU210, demostrd la
supresion del prurito inducido por histamina y
la reduccion del eritema por reflejo axonal.®*
Eberlein y colegas mostraron alivio del prurito en
pacientes con dermatitis atopica que se aplicaron
una crema que contenia N-palmitoiletanolamina
(Mimyx). Este compuesto pertenece a la familia
de la naciletanolamina, que actda regulando
a la baja la respuesta inflamatoria a través de
los receptores de cannabinoides. Después de
la aplicacién de la crema durante seis dias, los
pacientes reportaron disminucién del prurito de
46% comparado con el basal y al final del estu-
dio, el prurito habia disminuido 60%. También
reportaron reduccién del prurito de 58% en la
valoraciéon médica comparada con la basal.®

Neurolépticos

La gabapentina y la pregabalina son andlo-
gos estructurales del neurotrasmisor acido

2016 mayo;60(3)

y-aminobutirico (GABA). Los mecanismos de
sus efectos antipruriginosos se desconocen, pero
pueden estar relacionados con la obstruccién de
los estimulos nociceptivos y pruriceptivos hacia
el cerebro.?® La gabapentina es especialmente
atil en las formas de prurito neuropatico rela-
cionadas con las enfermedades con compresion
nerviosa, como el prurito braquirradial y la no-
talgia paréstesica.®”*

También se ha demostrado alivio del prurito en
pacientes con enfermedad renal crénica””' y la
pregabalina también se ha prescrito en el prurito
asociado con diabetes, con prurigo nodular’ y
en pacientes quemados.”

Talidomida

La talidomida tiene propiedades terapéuti-
cas antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antiangiogénicas. Existen varios mecanismos
responsables de esos efectos. Las propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias res-
ponden a la inhibicién de la quimiotaxis de los
polimorfonucleares (PMN), la reduccion de la
expresion de moléculas de adhesién, la dismi-
nucion de la fagocitosis en PMN y monocitos,
la inhibicién de la proliferacién de linfocitos
ante mitégenos y la inhibicion de la sintesis de
TNF-a por los monocitos. A su vez, este farmaco
modula la secrecién de citocinas cambiando el
patron de linfocitos Th1 a Th2.7* A nivel humo-
ral disminuye la produccién de anticuerpos en
repuesta a estimulos antigénicos. Ademas, se
demostré supresion de novo de la sintesis de IgM,
por lo que es (til en gammapatias monoclonales,
como el mieloma mdltiple.”

La talidomida esta aprobada para su adminis-
tracién en el eritema nudoso leproso y en el
mieloma mudiltiple y se prescribe ocasionalmente
para tratar varias dermatosis resistentes, incluido
el prurito. Otras aplicaciones son en el prurigo
nodular, prurigo actinico, liquen plano, enfer-
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medad de injerto contra huésped, prurito de
origen renal y esclerodermia.” La talidomida
se administra a dosis entre 25 y 400 mg/d en
enfermedades pruriginosas.”® El efecto benéfico
de la talidomida a dosis de 200 mg/d se report6
en un paciente con linfoma de Hodgkin muy
pruriginoso. Se describi6 el tratamiento exitoso
del prurigo nodular a dosis bajas, de 100 mg/d
0 menos.”’

La eficacia de la talidomida esta en relacién con
su accion sedante en el sistema nervioso central,
lo que disminuye la percepcion de estimulos
periféricos, como el prurito, y por la neurotoxici-
dad directa del farmaco sobre las terminaciones
nerviosas periféricas.”*7®

Inmunosupresores

Los inmunosupresores orales, ciclosporina y
azatioprina tienen efectos antipruriginosos en
pacientes con dermatitis atépica, principal-
mente debido a sus efectos antiinflamatorios.
En un estudio doble ciego, con distribucion al
azar, controlado con placebo, la ciclosporina
oral disminuyé el prurito y la severidad de la
dermatitis atépica. La azatioprina también de-
mostré disminuir el prurito y la severidad de
la dermatitis atopica.” La ciclosporina se ha
prescrito en otras enfermedades no inflamatorias
pruriginosas, como la epidermélisis ampollosa®
y en pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis.®' El efecto de la ciclosporina en
el prurito de las enfermedades no inflamatorias
puede ser secundario a neurotoxicidad en las
terminaciones nerviosas.*

Inhibidores de la sustancia P

La sustancia P (SP) pertenece a la familia de las
taquicininas y es secretada principalmente por
las células neuronales en el sistema nervioso
central y periférico. La sustancia P ejerce sus
efectos directamente a través de los receptores

NK,R, NK,Ry NK;R o indirectamente a través de
la induccién de la desgranulacién de los masto-
citos. Este dltimo mecanismo lleva a la liberacion
de histamina y de productos derivados de la
ciclooxigenasa, que a la larga causan prurito.
Ademas, a la sustancia P se le atribuyen varios
mecanismos proinflamatorios que incluyen qui-
miotaxis de neutrdfilos, células T, monocitos y
eosindfilos y regulacién a la alza de moléculas
de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) que
activa la liberacién de citocinas inflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) en la piel.®?

El aprepitant es un antagonista de los receptores
de neurocinina 1 indicado en la prevencién de
las nduseas y vémitos agudos y diferidos que se
asocian con la quimioterapia altamente eme-
tégena. Se ha demostrado que la sustancia P,
ligando del receptor de la neurocinina 1, es un
mediador importante de la induccién y el mante-
nimiento del prurito. Ademds, los queratinocitos
de los pacientes con prurito crénico tienen ma-
yor nimero de receptores de neurocinina 1.8384
Por tanto, un inhibidor de este receptor, como
aprepitant, podria ayudar a aliviar el prurito. Sin
embargo, todavia no hay ningln estudio en el
que se defina la dosis 6ptima del farmaco, su ma-
nejo, ni su duracion. Se ha prescrito aprepitant
en pacientes con linfomas cutaneos de células
T con alivio significativo del prurito®®% y en el
prurito braquiorradial.®

Olopatadina

Es un antagonista del H1R y estabilizador de
los mastocitos. De manera experimental la ad-
ministracion oral del clorhidrato de olopatadina
suprimié significativamente la conducta de ras-
cado, alivi6 la dermatitis e inhibi6 el crecimiento
nervioso en la piel lesionada de los ratones NC/
Nga con fenotipo de dermatitis atépica.*® De
manera notable el tratamiento con olopatadina
aumento la expresion de semaforina 3A en la
epidermis.®*° La olopatadina puede disminuir
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parcialmente el desequilibrio del factor de
crecimiento nervioso y semaforina 3A en la
epidermis, lo que resulta en reduccién de la con-
ducta de rascado. Ademads, un estudio reciente
indicé que la olopatadina también reduce los
niveles elevados de la produccién de IL-31 en |a
piel lesionada de los ratones atdpicos NC/Nga.”"
A pesar de que aln no esta claro si estos efectos
son causados por el bloqueo de la sefializacién
de H1R, la olopatadina puede afectar mdltiples
objetivos del prurito.”

Neurotropina

La neurotropina, un extracto no proteinico aisla-
do de la piel inflamada de ratones inoculados con
vaccinia virus, es ampliamente prescrita en Japén
y China para el tratamiento de varias formas de
dolor crénico.” En términos clinicos la neurotro-
pina demostré tener efectos antipruriginosos en
pacientes con eccema, dermatitis y urticariay en
los sujetos sometidos a hemodidlisis.** Los estu-
dios demostraron que la neurotropina inhibe el
sobrecrecimiento neuronal inducido por el factor
de crecimiento nervioso en cultivos de neuronas
de los ganglios de la raiz dorsal de ratones.”
Ademas, la neurotropina reduce el crecimiento
nervioso intraepidérmico en ratones con xerosis.
En la piel, la neurotropina aumenté la expresion
epidérmica del ARNm de semaforina 3A, pero
no tuvo efecto en la expresién epidérmica del
ARNm del factor de crecimiento nervioso.?
Estos hallazgos sugieren que la neurotropina
puede reducir la densidad nerviosa al inducir la
expresion de semaforina 3A en la epidermis, lo
que resulta en la supresién del prurito.

Antagonista del factor de crecimiento nervioso
(anti-NGF)

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es una
neurotrofina liberada por los queratinocitos,
mastocitos y fibroblastos. La activacion de su
receptor de alta afinidad (TrkA) en nervios sen-
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sitivos lleva a crecimiento y sensibilizacion de
los nervios. Las concentraciones del factor de
crecimiento nervioso aumentan en pacientes con
dermatitis atépica, lo que induce la liberacién
del mediador pruritogénico triptasa. Ademas, los
mastocitos y queratinocitos de estos pacientes
generan concentraciones altas de factor de cre-
cimiento nervioso, que pueden ser estimuladas
por la histamina. De manera contrastante, se ha
reportado que el factor de crecimiento nervioso
libre localmente en la piel estd disminuido en
los pacientes atépicos después de la induccion
local de prurito y la inflamacién neurogénica
inducida por histamina, mientras que en pieles
sanas ocurre el efecto opuesto, pero esto puede
deberse a la liberacién de factor de crecimiento
nervioso inducida por la histamina e incluso por
el rascado y otros mediadores proinflamatorios,
y la posterior unién del factor de crecimiento
nervioso a los receptores TrkA.?”

Se han prescrito antagonistas del factor de creci-
miento nervioso (anti-NGF) para tratar el prurito
en ratones NC/Nga con sintomas parecidos a
los de la dermatitis atépica. La administracion
intraperitoneal de anticuerpos neutralizantes
anti-NGF a ratones NC/Nga disminuyé signi-
ficativamente el aumento del nimero de fibras
nerviosas en la epidermis y los ataques de ras-
cado, pero no alivié el rascado que ya habia
aparecido.”® De manera similar, la aplicacion
de antagonistas TrkA, como AG879 y K252a, en
la nuca de ratones atépicos NC/Nga redujo de
manera significativa la dermatitis establecida y
los ataques de rascado, asi como el nimero de
fibras nerviosas epidérmicas, lo que sugiere que
el factor de crecimiento nervioso juega un papel
importante en la patogénesis de las lesiones
cutaneas en fenotipos similares a la dermatitis
atépica.”” Ademas, el receptor de neurotrofina
p75 actda induciendo la extension de las fibras
nerviosas sensitivas en la piel inflamada,'® Por
lo que el factor de crecimiento nervioso y sus
receptores son un blanco terapéutico potencial.
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Terapias de reemplazo de semaforina 3A
(Sema3A)

Las semaforinas son proteinas de sefalizacion
que funcionan como guia axonal. La semaforina
3A (Sema3A) fue el primer quimiorrepelente ca-
racterizado molecularmente'' y actda a través de
un complejo receptor que contiene neuropilina 1
(Nrp-1) como la subunidad de unién del ligando
y una plexina-A como la subunidad de transduc-
cion de sefal.’"% Nrp-1 se expresa en las fibras
sensitivas C, forma un complejo funcional con
plexina-A y media la respuesta repulsiva inducida
por Sema3A de las neuronas en crecimiento. Por
tanto, el sobrecrecimiento neural de las fibras C
esta regulado negativamente por Sema3A, de ma-
nera similar a su expresién en la médula espinal,
en la que actda disminuyendo el crecimiento de
los axones nociceptivos primarios inducidos por
la expresién del factor de crecimiento nervioso.'*
Se ha demostrado la expresion de Sema3A en los
queratinocitos, que en la epidermis de individuos
sanos restringe el sobrecrecimiento y la invasion
de las fibras C.1%1%7 L a epidermis expresa Nrp-1
y esta expresion puede regular la migracién de
queratinocitos.'® En estudios con histamina se
observo aumento de la produccion de Sema3A
por los queratinocitos inducidos por histamina,
mientras que en la dermis se observé disminucién
de la produccién de Sema3 A por los fibroblastos.'®

Sema3A curé las lesiones en la piel y disminuy6
el comportamiento de rascado en un modelo de
ratones con dermatitis atopica.'® La epidermis
de pacientes con psoriasis y en pacientes con
prurigo nodular la expresién de Sema3A es
menor, mientras que la expresion del factor de
crecimiento nervioso es mayor, asi como el au-
mento de la inervacién por fibras C, comparado
con individuos sanos."""? Esto sugiere que la
regulacién del crecimiento neuronal en la mé-
dula espinal, como en la epidermis, se efectia
por la fina regulacion entre las expresiones de
Sema3A vy factor de crecimiento nervioso y que
el aumento de Sema3A en la epidermis puede ser
un posible blanco terapéutico contra el prurito.

El reemplazo de Sema3A recombinante admi-
nistrado via intradérmica o en la aplicacion
de ungtiento inhibié de manera significativa
la conducta de rascado y alivié la dermatitis
en ratones NC/Nga con fenotipo de dermatitis
atépica comparados con controles."%'"3 Su ad-
ministracién puede reducir la densidad de fibras
nerviosas en la epidermis y atenuar el prurito.”
La eficacia terapéutica de la aplicacién exégena
de Sema3A en los sintomas parecidos a los de
la dermatitis atopica fue mejor que la de beta-
metasona y tacrolimus.'* Ademas, los nimeros
de fibras nerviosas epidérmicas y el infiltrado
celular inflamatorio, la produccion de citocinas,
la densidad de los vasos sanguineos dérmicos y
la acantosis se redujeron en las pieles lesionadas
tratadas con Sema3A.""%""3 L a Sema3A exdgena
también puede influir en otras células, como en
las inmunoldgicas, endoteliales y queratinocitos
que expresan NP-1.1"
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EVALUACION

;Cudl es el mecanismo de accién de los an- a) talidomida

tihistaminicos H1? b) Sema3A

a) agonista H1 c) anticuerpos anti-NGF

b) antagonista H1 d) aprepitant

c) agonista inverso H1

d) antagonista inverso H1 5. ;Cudl es el mecanismo de accién de los

;Cual es el receptor para capsaicina?
a) TRPVI1

b) TRPV3
c) TRPM8
d) TRk1

;Cudl es el mecanismo de accién de la nal-

trexona?

a) disminuye el tono opioidérgico

) estimula los receptores opioides k

) inhibe los canales iénicos de calcio

) inhibe la unidn de la sustancia P al re-
ceptor de neurocinina 1

o 0O O

sCudl de los siguientes medicamentos ac-
tda como guia axonal al evitar el sobrecre-
cimiento de fibras nerviosas en la dermis?

neurolépticos?

a) activan los receptores TRPV1

b) antagonistas de los receptores gabaér-
gicos

c) inhiben los canales de sodio depen-
dientes de voltaje

d) inhiben los canales i6nicos de calcio
dependientes de voltaje

Ademas del efecto antiinflamatorio e inmu-

norregulador, j;cual es el otro mecanismo

propuesto para su eficacia en el tratamiento

del prurito crénico?

a) neurotoxicidad central

b) neurotoxicidad periférica

c) inhibicion de neurotrasmisores excita-
torios

d) activacién de receptores catiénicos
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7.

sCudl es el receptor para el efecto antipruri-
ginoso de los inhibidores de la calcineurina?
a) TRPVI

b) TRPV3
c) TRPM8
d) TRk1

;La administracion de cudl de los siguientes
medicamentos es segura en el tratamiento
del prurito durante el embarazo?

a) ketotifeno

b) mentol
C) capsaicina
d) alcanfor

10.
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;Cudl de las siguientes sustancias estimula
es crecimiento de las fibras nerviosas en la
dermis y la epidermis?
a) histamina
b) neurotropina
c) Sema3A

) NGF

o

;Cual es el mecanismo de accién de los an-
tihistaminicos H4?

a) antagonista inverso H4

) agonista H4

) antagonista H4

) agonista inverso H4

o T

o
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Sindrome de nevo de Becker

Poletti-Vazquez ED?, Hernandez-Collazo AA3, Pedroza-Cepeda CE?, Flores-
Rodriguez FA?, Ramirez-Ruiz MM?

Resumen

El nevo de Becker se considera un marcador cutdneo de anomalfas
subyacentes de tejidos blandos y anormalidades esqueléticas, como
espina bifida oculta, asimetria bilateral de extremidades, pectus exca-
vatum, escoliosis y, principalmente, hipoplasia ipsilateral de mama. Esta
entidad se nombra sindrome de nevo de Becker. Su espectro clinico
estd delimitado a anomalias descritas en por lo menos 70 informes
de caso. Comunicamos el caso de dos pacientes con nevo de Becker
en los que encontramos otras afecciones patolégicas: radiculopatia y
psoriasis invertida.

PALABRAS CLAVE: sindrome de nevo de Becker, sindrome de nevo
epidérmico.

Dermatol Rev Mex 2016 May;60(3):247-252.
Becker nevus syndrome.

Poletti-Vazquez ED?, Hernandez-Collazo AA3, Pedroza-Cepeda CE?, Flores-
Rodriguez FA?, Ramirez-Ruiz MM?

Abstract

Becker nevus has been considered a cutaneous marker of underlying soft
tissue and skeletal abnormalities, such as hidden spina bifida, bilateral
asymmetry of limbs, pectus excavatum, scoliosis and, mainly, ipsilateral
breast hypoplasia. This entity has been named Becker nevus syndrome.
Its clinical spectrum is bounded by faults described in at least 70 case
reports. We report two patients with Becker nevus in which we found
other diseases: radiculopathy and inverse psoriasis.

KEYWORDS: Becker nevus syndrome; epidermal nevus syndrome
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“Solo quien intenta lo absurdo consigue
lo imposible”
MauRiTs CORNELLS ESCHER

ANTECEDENTES

El nevo de Becker, melanosis de Becker o
nevo epidérmico pigmentado y piloso, es un
hamartoma cutaneo benigno, pigmentado y
frecuentemente hipertricésico.’ Se clasifica entre
los nevos epidérmicos organoides dependientes
de andrégenos, por lo que, a pesar de ser de
origen congénito, inicia su aparicién en la pu-
bertad y adolescencia, en respuesta al aumento
de testosterona.?

En términos clinicos afecta el térax y las regiones
escapulares, con manchas hiperpigmentadas
marrén claro a oscuro, de bordes irregulares,
acompanadas de hipertricosis y dimensiones que
pueden alcanzar hasta 20 centimetros de longi-
tud.’? Se manifiesta en patrones heterogéneos:
segmentario o en “bandera”, en manchas ase-
rradas y en mosaicismo; este Gltimo se relaciona
con la manifestacion en mosaico de una muta-
cién postcigética letal de un gen autosémico.>#

En términos histopatolégicos se distingue por
hiperpigmentacién epidérmica con acantosis
moderada, elongacién de las crestas e hiper-
queratosis, minima hiperplasia de melanocitos
y melandéfagos en la dermis superficial; con
aumento de foliculos con comedones y pro-
minencia del musculo erector del pelo.? Esto
explica que diversos autores consideren al nevo
de Becker un hamartoma folicular més que una
verdadera neoplasia melanocitica.’

A pesar de tratarse de una dermatosis de
evolucion benigna, esporadicamente el nevo
de Becker puede acompafarse de diferentes
anomalias estructurales 6seas, neurolégicas o
de otro origen mesenquimatoso.> Los reportes
realizados por Formigén y su grupo,® Glinik y

2016 mayo;60(3)

colaboradores® y Moore y Schosser’ llevaron a
la propuesta del término genérico: “sindrome de
nevo epidérmico velloso pigmentario” en 1995
por Happle, que posteriormente se simplifico
a sindrome de nevo de Becker.? Comunicamos
el caso de dos pacientes con nevo de Becker
asociado con anomalias estructurales éseas y
cutaneas.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 47 afos de edad, médico,
que desde los 12 afios padecia una lesion en
el hombro izquierdo hasta la linea escapular,
constituida por manchas agrupadas en un patrén
moteado, en forma “geografica”, discretamente
pilosas. El paciente padecié recientemente lum-
bosacralgia derecha secundaria a radiculopatia
acompafnada de componente ciatico derecho
por degeneracién discal L4-L5, L5-S1 con hernia
discal extruida L4-L5 y canal lumbar estrecho
L4 a ST, confirmada por resonancia magnética
lumbosacra (Figuras 1 a 3).

Caso 2

Paciente masculino de 33 afios de edad, con
dermatosis en la cara anterolateral derecha del
tronco, hipercrémica, de color marrén claro de
bordes cartograficos y abundante hipertricosis
localizada; ademas, desde los 20 afios de edad
se le diagnostico psoriasis en placas con control
adecuado. Sin embargo, desde hacia un mes
aparecieron placas eritematoescamosas en la
region frontal y el pubis, caracteristicas de pso-
riasis con patrén invertido (Figuras 4 a 6).

Caso 3
Paciente masculino de 16 afios de edad, que des-

de los seis afios tenfa una mancha de aparicion
espontanea situada en la region lateral externa
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Figura 1. Caso 1. Se observan dos zonas con nu-
merosas maculas moteadas, dispuestas con patrén
geogréfico, sobre el hombro izquierdo y hacia el drea
paravertebral ipsilateral.

Figura 2. Caso 1. Por resonancia magnética se iden-
tifica hernia discal extruida con compresién de saco
dural y borramiento de grasa epidural.

del muslo izquierdo. En meses precedentes habia
padecido disestesias y parestesias con inicio en
la region lumbosacra e irradiadas hacia la extre-
midad inferior izquierda.

ccccccccccccc

Figura 3. Caso 1. Resonancia magnética que eviden-
cia degeneracion discal de L4-L5 y L5-S1 y canal
estrecho lumbar.

A la exploracién se apreciaba hipoplasia de
la mama ipsilateral y pectus carinatum sin
dextrocardia. Se corrobor6é una extensa placa
oval, regular, de color marrén intenso, unifor-
me, con pilosidad gruesa y en proyeccién de la
rama neural femoro-cutanea. La sensibilidad y
movilizacién estaban conservadas. Los reflejos
osteotendinosos estaban disminuidos. Habia
signo de Lasegue ipsilateral positivo. Se solicitd
resonancia magnética en bisqueda intencionada
de afeccién por hernopatia o malformaciones
discales vertebrales.

DISCUSION

El sindrome de nevo de Becker es la asociacion
del nevo de Becker con defectos musculares,
esqueléticos o cutaneos; habitualmente se ma-
nifiesta de manera ipsilateral, aunque esto no es
obligado.® A la fecha existen por lo menos 70
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Figura 4. Caso 2. Extensa placa marrén vy pilosa, de
mas de 9 cm de longitud, de bordes imprecisos, hacia
el area pectoral del hemitronco anterior derecho.

Figura 5. Caso 2. Nevo de Becker con placas psoriasi-
cas dispuestas sobre varios nudillos de ambas manos.

casos de sindrome de nevo de Becker reportados
en la bibliograffa. Estos reportes alertan al clinico
a realizar anamnesis adecuada y una juiciosa
exploracion en bulsqueda de alteraciones me-
senquimatosas asequibles en estos pacientes.
Los reportes publicados incluyen principalmente
pacientes con nevo de Becker asociado con
alteraciones esqueléticas, como escoliosis, y
estructurales, como hipoplasia unilateral de
mama.’

Figura 6. Caso 2. Psoriasis activa con patrén invertido
en los genitales y las regiones inguinocrurales.

Hasta 2004, Danarti y colaboradores propusie-
ron el espectro clinico del sindrome de nevo
de Becker, desarrollado a partir del analisis de
hallazgos clinicos de 55 reportes de caso. Des-
tacan principalmente anomalias glandulares,
como la hipoplasia ipsilateral de mama que
afecta mayormente a mujeres.

Le siguen en frecuencia las alteraciones mus-
culoesqueléticas, principalmente afecciones
vértebro-medulares congénitas, como escoliosis
o espina bifida oculta.” En el caso de nuestro
primer paciente, es evidente la degeneracion de
vértebras lumbosacras por afecciones mecanicas
congénitas que condicionan a un canal lumbar
estrecho. Muy probablemente, el paciente del
caso 3 esté por desarrollar enfermedad vertebro-
lumbar similar.

En este grupo de anormalidades musculoesque-
|éticas también hay alteraciones toracicas, como
asimetria escapular, pectus excavatum y pectus
carinatum, y alteraciones dentales, como dis-
plasia odontomaxilar segmentaria e hipoplasia
maxilar que condicionan asimetria facial. En la
Gltima categoria se incluyen anormalidades cu-
taneas adicionales, principalmente relacionadas
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con alteraciones del tejido subcutdneo, como
hipoplasia de tejido graso extramamario.

A su vez, se mencionan tres casos de nevo de
Becker asociado con escleroderma localizada
con relacién regional entre las dos lesiones.
Sin embargo, no excluyen la posibilidad de
concurrencia mds que correlacién entre ambas
enfermedades.’

Esta misma situacion ocurre en nuestro segundo
paciente, en el que ocurrié la relacién de nevo
de Becker con psoriasis vulgar (en placas clasi-
cas) con componente invertido. En la actualidad
no hay estudios epidemiolégicos que evalien la
existencia de otras dermatosis concurrentes en pa-
cientes con hamartomas como el nevo de Becker.

A este respecto se han descrito diversas asocia-
ciones cutaneas que incluyen: nevos del tejido
conectivo,'® melanoma,'" foliculitis perforante, '
leiomioma,'® erupciones acneiformes,™ vitiligo
y liquen plano.” En el caso de dermatosis pso-
riasiformes existen sdlo dos reportes que asocian
ambos padecimientos.'®"”

La relacion causal de las anormalidades congé-
nitas asociadas con sindrome de nevo de Becker
podrian explicarse al analizar su patrén de he-
rencia paradominante, rasgo compartido con el
nevo de Becker solitario (sin otras anormalidades
asociadas). Este concepto explica que ambos
espectros clinicos se originan de la pérdida de
heterocigosidad en una etapa temprana de la
embriogénesis, que resulta en una poblacién mo-
saico de células homocigéticas o hemicigoticas.

Por tanto, los individuos heterocigéticos serfan
fenotipicamente normales, trasmitiendo la mu-
tacion y asi, trasmitida sin ser vista por muchas
generaciones. Esto explica por qué el sindrome
de nevo de Becker y el nevo de Becker aislado se
manifiestan de manera esporadica, pero pueden
mostrar una agregacién familiar.>*

Los trastornos musculares, esqueléticos y cutaneos,
por tanto, deben compartir la misma patogenia
genética. El sitio de esta mutacién adn no se ha
descrito; por ello, se propone que suceden altera-
ciones en la actividad de los receptores hormonales
regionales, situacion que explicaria la existencia
de hipoplasia de mama, también hormono-depen-
diente,? aunque particularmente esta teoria parece
no explicar la aparicion de otras alteraciones, como
escoliosis o hipoplasias esqueléticas unilaterales. El
sindrome de nevo de Becker se incluye en el grupo
de los sindromes de nevos epidérmicos organoides,
junto al sindrome del nevo sebaceo (sindrome de
Schimmelpenning), sindrome de nevo comedéni-
co, facomatosis pigmentoqueratésica y sindrome
del pelo de Angola.'®"

A pesar de que autores como Danarti han
intentado delimitar el espectro clinico de ma-
nifestaciones asociadas con el nevo de Becker,’
a la fecha no existen estudios epidemiol6gicos
de manifestaciones en pacientes con el nevo
comparados con poblacién sin éste; en especial
porque las enfermedades descritas tienen alta
frecuencia en poblacién general.

Mas ailn, no se ha descrito la relacién epide-
mioldgica con otro tipo de dermatosis en estos
pacientes. Por ahora, es de bastante utilidad
practica para el clinico analizar estos conceptos
y realizar una exploracién acuciosa en todos los
pacientes con esta dermatosis de caracteristicas
clinicas tan distintivas.
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Lupus eritematoso discoide

Gallegos-Rios MA?, Martinez-Magafia IA', Romo-Sanchez C?

Resumen

El lupus eritematoso discoide, la forma clinica més frecuente del lupus
eritematoso cutdneo cronico, es una entidad de gran relevancia clinica,
caracterizada por placas eritemato-escamo-atroficas, mas cominmente
en el rostro y la piel cabelluda. Tiene el potencial de generar secuelas
importantes, como cicatrices deformantes y alopecia. A su vez, conlleva
el riesgo, si bien menor, de asociar lupus eritematoso sistémico, incluso
constituye la manifestacion inicial del mismo. Comunicamos el caso
de un paciente atendido en el Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr.
José Barba Rubio con un cuadro clinico representativo.

PALABRAS CLAVE: lupus, lupus eritematoso cutaneo crénico, lupus
eritematoso discoide, dermatitis ldpica.
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Discoid lupus erythematosus.

Gallegos-Rios MA?, Martinez-Magafia IA*, Romo-Sanchez C?

Abstract

Discoid lupus erythematosus, the most common form of chronic cu-
taneous lupus erythematosus, is a disease of great clinical importance,
characterized by the presence of erythematous, atrophic and scaly
patches, often in the face and scalp. It can lead to important sequel such
as disfiguring scars and alopecia. Patients with discoid lupus erythema-
tosus can also have systemic lupus erythematosus and, in some cases,
it is the initial manifestation of the disease. We describe a typical case
from the Dermatological Institute of Jalisco Dr. José Barba Rubio, Mexico.

KEYWORDS: lupus; chronic cutaneous lupus erythematosus; discoid
lupus erythematosus; lupic dermatitis
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ANTECEDENTES

El lupus es una enfermedad autoinmunitaria de
causa y patogenia aln no del todo esclarecidas.
A semejanza con la nefritis, artritis y pericardi-
tis, que pueden acontecer en esta enfermedad,
también existe la dermatitis ldpica, es decir, la
afectacién cutanea por lupus. La enfermedad de
la piel es la segunda manifestacién clinica mas
frecuente del lupus eritematoso, sélo después
de la inflamacién articular.! El lupus eritema-
toso cutaneo se clasifica en agudo, subagudo
y crénico, segln las manifestaciones clinicas
y estudios paraclinicos, con riesgo de asociar
afectacidn sistémica que varia entre cada uno.
El lupus eritematoso discoide es la forma mas
comun de lupus eritematoso cutdneo crénico.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 37 anos de edad, sin co-
morbilidades conocidas. Refiri6 la existencia de
“manchas” en el rostro de aproximadamente 10
afos de evolucion, le generaban notable prurito
y se “agravaban” con la exposicion solar. Por
iniciativa propia aplicé betametasona-clotrima-
zol-gentamicina y miconazol, sin mejoria. A la
exploracion fisica se observé una dermatosis,
localizada y simétrica que afectaba la cabeza, la
cara, de ésta, afectaba la regién preauricular iz-
quierda y ambas mejillas. La dermatosis estaba
constituida por tres placas eritemato-escamo-
atréficas, con tamafo que variaba entre 4x2 cm
hasta 9x4.5 cm en sus didmetros internos ma-
yores, de formas irregulares y bordes precisos,
discretamente hiperpigmentados, de evolucién
aparentemente crénica. Ademads, el paciente
tenfa tres cicatrices de aspecto atréfico en la
nariz (Figuras 1y 2). Al estudio histopatolégico
se observé la epidermis con aplanamiento de
los procesos interpapilares, degeneracién de
la capa basal e infiltrado linfoplasmocitario en
la dermis, perivascular y perianexial (Figuras
3y4).

2016 mayo;60(3)

Figura 1. Dermatosis en la cara.

Figura 2. Placas eritematoescamoatrdéficas.

Figura 3. Atrofia epidérmica, infiltrado perivascular
y perianexial.
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Figura 4. Degeneracion del estrato basal.

Nuestro paciente recibié tratamiento con ta-
lidomida, 100 mg/dia, asi como medidas de
fotoproteccidn, con respuesta ostensible respec-
to a la actividad de las lesiones tan s6lo un mes
después (Figuras 5 y 6).

DISCUSION

El lupus eritematoso cutaneo crénico engloba
al lupus eritematoso timido, sabafién, profundo
y discoide; este Gltimo es la forma clinica mas
frecuente.'? El lupus eritematoso discoide afecta
predominantemente al grupo etario entre 20y 40
afos, con relacién mujer a hombre de 3:2 a 3:1,
menor que la del lupus eritematoso sistémico.
Es mas frecuente en la raza negra.**

Figura 5. Respuesta a talidomida.
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Figura 6. Cicatriz, discromfia.

Cuadro clinico

De manera caracteristica se manifiesta con
placas eritematosas, escamosas y atroficas,
induradas, bien delimitadas, que se extienden
de manera centrifuga con eritema e hiperpig-
mentacion en su periferia y dejan a su paso
un drea central atréfica con telangiectasias e
hipopigmentacién. Pueden confluir formando
lesiones de mayor tamafio. En areas pilosas pue-
den producir alopecia cicatricial. Se ha descrito
el “signo de la alfombra”, que hace referencia
a las espinas queratésicas que se proyectan
desde la superficie interna de la escama y hacia
los orificios foliculares dilatados, observadas al
desprender la misma. Suele afectar la cara, la piel
cabelluda y las orejas, pero podria manifestarse
de manera diseminada y afectar también la cara
anterior del térax, la superficie extensora de las
extremidades superiores y practicamente cual-
quier parte del cuerpo.* El lupus eritematoso
discoide se subclasifica en localizado y gene-
ralizado, segln si sus lesiones se observan sélo
por arriba del cuello o por arriba y por debajo
del mismo, respectivamente.® Las lesiones del
lupus eritematoso discoide se exacerban a la
exposicién solar, aunque en menor medida que
el lupus eritematoso cutaneo agudo y subagudo;
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asimismo, muestran el fendmeno isomorfico
de Koebner.* Tienen también el potencial de
generar cicatrices, incluso deformantes, lo que
implica un gran efecto en la calidad de vida
del paciente.? Se han descrito variantes clinicas
como el lupus eritematoso discoide hipertréfico
y el mucoso. En 5% de los casos los pacientes
cumpliran criterios para ser clasificados con
lupus eritematoso sistémico, lo que parece mds
frecuente en los pacientes con lupus eritematoso
discoide generalizado.>*¢ El lupus eritematoso
discoide, por si mismo, constituye uno de los
once criterios clasificatorios. Por otra parte, los
pacientes con lupus eritematoso sistémico ten-
dran lesiones de lupus eritematoso discoide en
15 a 30% de los casos, que incluso puede ser la
manifestacién inicial.?

Diagnéstico

Es clinico,” con apoyo del estudio histopatol6-
gico que mostrara degeneracién vacuolar de la
capa basal, infiltrado inflamatorio linfohistioci-
tario, asi como inflamacion perianexial, tapones
foliculares y, en casos avanzados, cicatriz.

Tratamiento

Fotoproteccion adecuada.® Se dispone de tra-
tamientos topicos, como los esteroides o los
inhibidores de la calcineurina, que por si solos
en pocas ocasiones lograran el control de la en-
fermedad, por lo que se asocian con tratamientos
sistémicos. Los de primera eleccién son los an-
tipalddicos, entre ellos la hidroxicloroquina.*®”
También se prescriben farmacos inmunomodula-
dores, como la talidomida, e inmunosupresores
como el metotrexato, con distintos grados de
eficacia y efectos adversos.*¢'° Debido a que
el tabaquismo se asocia con menor respuesta a
antipaltdicos, asi como con un cuadro clinico
mas severo, habra que desalentar ese habito.*"
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CONCLUSION

A pesar de ser una de las formas clinicas del lu-
pus eritematoso de comportamiento clinico mas
benigno, el lupus eritematoso discoide muestra
gran tendencia a dejar cicatrices y alopecia que
acompafiaran al paciente de por vida, de ahf la
importancia de establecer el diagnéstico clinico
preciso y puntual, lo que conllevara al tratamien-
to oportuno, minimizando el riesgo de secuelas.
De vital importancia sera siempre descartar un
lupus eritematoso sistémico subyacente.
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Quiste epidérmico en la region
plantar

Castro-Jonguitud MJM?, Sanchez-Tadeo MT?, Barba-Gémez JM?, Hernandez-
Torres MM*

Resumen

El quiste epidérmico, también llamado quiste infundibular, es un tumor
cutaneo benigno muy frecuente. Tiene su origen en la porcién infun-
dibular del foliculo piloso, por lo que rara vez afecta areas sin pelo,
como las palmas y las plantas. El origen de los quistes epidérmicos
en las palmas y las plantas puede ser diferente de los causados por la
inflamacién del foliculo piloso. Comunicamos el caso de una paciente
de 30 afios de edad con una lesién en la planta derecha que mostré
caracteristicas histolégicas de quiste epidérmico. Tras su extirpacién
quirdrgica tuvo evolucién funcional adecuada sin recidiva.

PALABRAS CLAVE: quiste epidérmico, planta.
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Epidermal cyst in sole.

Castro-Jonguitud MJM?, Sanchez-Tadeo MT?, Barba-Gémez JM?, Hernandez-
Torres MM*

Abstract

The epidermal cyst, also called infundibular cyst, is a common benign
skin tumor. This stems from the infundibular portion of the hair follicle,
which rarely affects hairless areas such as the palms and soles. The
etiology of epidermal cysts on palms and soles may be different from
that caused by inflammation of the hair follicle. We report the case of a
30-year-old female patient with a lump in right plant, histology showed
epidermal cyst. After surgical excision patient presented an adequate
functional outcome without recurrence.

KEYWORDS: epidermoid cyst; sole
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ANTECEDENTES

Los quistes epidérmicos son lesiones benig-
nas comunes del tejido blando. En términos
clinicos, son redondeados, firmes, elevados
y moviles, crecen lentamente como lesiones
intradérmicas o subcutdneas. También son lla-
mados quistes de inclusién epidérmica, quistes
epidermoides o quistes infundibulares. Se ha
sugerido que estos quistes se originan desde
la porcion infundibular del foliculo piloso. Por
tanto, se producen en areas pilosas, cominmen-
te en personas de mediana edad, en el tronco,
el cuello o la cara.’

Los quistes epidérmicos en las palmas o las
plantas, donde no hay foliculos pilosos, son poco
frecuentes.?? La causa de los quistes epidérmicos
en las palmas y las plantas pudiera ser diferente
de la inflamacion del foliculo piloso. La implan-
tacion traumatica de elementos epidérmicos a
la dermis en el momento del traumatismo se
ha sugerido como la patogénesis de los quistes
epidérmicos de las palmas y las plantas.>* En
este caso mostramos un quiste epidérmico en
topografia inusual y baja frecuencia, en el que
su diagnostico diferencial puede incluir fibroma,
lipoma, ganglion, tumor de células gigantes de la
vaina tendinosa o fibroma de la vaina tendinosa.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 30 anos de edad, casada,
dedicada al hogar, originaria y residente de
Guadalajara, Jalisco. Padecia una dermatosis que
afectaba las extremidades inferiores en la planta
derecha, el tercio distal sobre la base del tercero
y cuarto dedos del pie, localizada y asimétrica,
constituida por una neoformacién subcutdnea
de 3.2x1.1x0.3 cm, de consistencia firme y no
fija a planos profundos, cubierta de piel de color
amarillento con dreas de hiperqueratosis, de
bordes regulares y aparente evolucién crénica
(Figura 1).
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Figura 1. Neoformacion en la planta derecha.

Al interrogatorio la paciente refirié tener, desde
los 11 afios de edad, un “callo” en esa topogra-
fia, que aument6é de tamano lentamente, con
dolor ocasional a la deambulacién, con mayor
crecimiento en los Gltimos cinco anos, por lo
que acudio a valoracion. Al interrogatorio diri-
gido, coment6 que a los 9 afos de edad sufrid
un accidente con un objeto punzocortante en la
planta del pie derecho.

Sus antecedentes personales patoldgicos y no
patolégicos carecian de relevancia para la der-
matosis, con carga genética de diabetes mellitus
por linea materna e hipertension arterial y cancer
de laringe por linea paterna.

La biopsia por escision reveld en el estudio histo-
patolégico un quiste unilocular, revestido por
epitelio plano poliestratificado con capa granu-
losa que contenia queratina laminada, por lo que
se integr6 el diagndstico de quiste epidérmico
(Figura 2). Este se resec6 en su totalidad, con
evolucién posquirdrgica a dos afios sin recidiva
y funcionalmente adecuada (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

Los tumores del pie son poco frecuentes, con
incidencia aproximada de 4%.> Los tumores de



Castro-Jonguitud MJM y col. Quiste epidérmico en la region plantar

Figura 2. Quiste unilocular, revestido por epitelio
plano poliestratificado con capa granulosa; en su
interior hay queratina laminada.

Figura 3. Abordaje quirlrgico y pieza.

tejido blando son aproximadamente dos veces
mas comunes que los tumores éseos en el pie.®
Los pies son relativamente deficientes en ele-
mentos somaticos de tejido blando y ricos en
tendones, fascia y sinovia, por lo que, corres-
pondiente a esta distribucion, las neoplasias de
tejido blando mds comunes en el pie incluyen
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Figura 4. Control posquirdrgico.

ganglion, fibromatosis y tumores de la vaina
tendinosa.” Macdonald y colaboradores, en un
estudio de los posibles diagnésticos diferen-
ciales ante la existencia de un bulto en el pie,
encontraron sélo 2% de pacientes con quistes
epidérmicos en esta topografia.?

Se piensa que los quistes epidérmicos que afec-
tan las plantas y las palmas ocurren de manera
secundaria a la implantacién traumatica de cé-
lulas epidérmicas en la dermis.>* Las plantas
reciben presién mecanica continua durante la
bipedestacién, caminata o trote. Lemont reporté
una revision histolégica de 120 quistes quera-
tinosos en el pie. La localizacién de todos los
quistes epidérmicos fue plantar, con gran nimero
de éstos encontrados en los bordes laterales de
las plantas. La mayoria de los pacientes con
quistes epidérmicos plantares tenia entre 20 y
35 afios de edad. Lemont sugiere que los bordes
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laterales de los pies son mas susceptibles a la
fuerza de cizallamiento que induce la implan-
tacion de la epidermis.® El antecedente de lesién
plantar o tratamiento invasivo puede ocasionar la
implantacion traumaética de células epidérmicas
en la dermis, como en el caso comunicado.

Egawa y colaboradores sugieren que los quistes
epidérmicos plantares pueden desarrollase a partir
de conductos ecrinos debido a la infeccion por
el virus de papiloma humano, no desde la im-
plantacién epidérmica.® Sin embargo, Shimizu y
su grupo compararon los hallazgos clinico-pato-
l6gicos de los quistes epidérmicos en topografia
cldsica, region acral y quistes triquilémicos. Los
autores reportaron que la mayor parte de los
quistes epidérmicos de la planta se consideran
una verdadera implantacién traumatica de células
epidérmicas.? Otras causas mencionados son con-
génita, iatrogénica por implantacion quirdrgica o
desarrollo a partir de foliculos pilosos dilatados.'

El diagnostico diferencial de los quistes epidér-
micos en las plantas incluye: verrugas plantares,
areas de hiperqueratosis, neuromas, ganglion,
lipomas, fibromas y otros tumores de apéndices.?
El diagnéstico puede complementarse, ademas de
los datos clinicos, con estudios de extensién, como
ultrasonido o resonancia magnética, para llegar a
un tratamiento exitoso; el diagndstico definitivo
depende de los hallazgos histopatolégicos.'

El estudio histolégico demuestra un quiste uni-
locular, esférico, revestido por epitelio plano
poliestratificado con capa granulosa, procedente
de la porcién infundibular de un foliculo y en
su interior, queratina laminada. El tratamiento de
eleccion es la reseccion quirdrgica.

CONCLUSIONES

Los quistes epidérmicos son neoplasias be-
nignas comunes que afectan las extremidades

2016 mayo;60(3)

inferiores en aproximadamente 10% de los
casos, con manifestacion alin mas infrecuente
en las plantas porque en éstas no hay foliculos
pilosos. La causa mds aceptada corresponde a
la implantacion traumatica de células epidér-
micas en la dermis, como el caso comunicado.
En esta topografia pueden considerarse varios
diagndsticos diferenciales, antes de sospechar
un quiste epidérmico, que puede confirmarse
s6lo por el estudio histolégico; la extirpacién
quirdrgica completa es el tratamiento de elec-
cion practicamente sin recidivas.
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Dermatomiositis

Baeza-Echeverria AE?, Aceves-Diaz JE?, Pefia-Santiago M?

Resumen

Se comunica el caso de un paciente en el que se realizé el diagnéstico
de dermatomiositis. El paciente tuvo elevacién de enzimas musculares,
electromiografia con hallazgos sugerentes de miopatia inflamatoria y
biopsia con reporte histopatolégico compatible con dermatomiositis.
Ante la asociaciéon de la dermatomiositis con procesos neoplasicos se
realizé la bisqueda intencionada de los mismos, que resulté negati-
va. Se inicié tratamiento con pulsos de metilprednisolona y mofetil
micofenolato.
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Dermatomyositis.
Baeza-Echeverria AE?, Aceves-Diaz JE?, Pefia-Santiago M?

Abstract

Case report of a patient in whom the diagnosis of dermatomyositis was
made. The patient presented elevation of muscle enzymes; an electro-
myography showed findings suggestive of inflammatory myopathy and
a biopsy with histopathology report compatible with dermatomyositis.
Given the association of dermatomyositis with neoplasms, deliberate
research of the same, which was negative, was made. Treatment was
started with pulses of methylprednisolone and mycophenolate mofetil.

KEYWORDS: dermatomyositis; treatment
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ANTECEDENTES

La dermatomiositis es una afeccién idiopatica
que incluye miopatia inflamatoria y manifes-
taciones cutaneas especificas; afecta a adultos
y nifios, la edad promedio de manifestacién
es de 40 afos y afecta el doble de veces a las
mujeres que a los hombres.! Se manifiesta con
debilidad muscular proximal con intensidad
variable, desarrollandose de manera lenta, en se-
manas o meses y rara vez de manera aguda. Los
pacientes refieren dificultad en las actividades
cotidianas, por ejemplo, levantarse de unasilla,
subir escaleras, levantar objetos, entre otros, los
movimientos dependientes de misculos distales
(como los movimientos finos para sostener o
manipular objetos) se ven afectados cuando la
enfermedad ha avanzado.? También existen cam-
bios cutdneos caracteristicos, que se clasifican en
patognomonicos, como las papulas de Gottron
(papulas eritematosas violaceas en el dorso de
las falanges y metacarpofalangicas, los codos y
las rodillas), signo de Gottron (maculas o placas
violaceas eritematosas frecuentemente atroficas),
caracteristicos, como el signo de Shawl (lesion
eritematosa plana difusa sobre el tronco y los
hombros) o signo en V; compatibles, como la
poiquilodermia atroficans vascular y calcinosis
cutis; poco comunes, como edema facial, ma-
lignidad, eritrodermia, liquen plano, vasculitis
cutdnea y paniculitis, y raros, como hiperquera-
tosis folicular, mucinosis papular, hipertricosis,
eritema maligno, urticaria, lipodistrofia parcial,
papulosis maligna atréfica, dano vulvar o es-
crotal.’? Por lo general, los cambios cutaneos
aparecen antes de los defectos musculares.?

En términos histopatolégicos puede observarse
inflamacién perivascular y perimisial en el mds-
culo. Existen algunos casos de dermatomiositis
que se limitan a la aparicién de lesiones en la
piel; en algunos pacientes, como los de piel
negra, en ocasiones puede confundirse con
polimiositis porque los cambios cutdneos son

2016 mayo;60(3)

dificiles de reconocer; en estos casos, la biopsia
confirma el diagnéstico de dermatomiositis.

La dermatomiositis puede asociarse con céan-
cer o sobreponerse con esclerosis sistémica
o enfermedad mixta de tejido conectivo. Los
tipos de cancer asociados con mas frecuencia
con dermatomiositis son: cancer de ovario, del
aparato gastrointestinal, pulmonar, de mama
y linfoma no Hodgkin, por lo que debe haber
seguimiento, especialmente en los primeros tres
afnos posteriores al inicio de la enfermedad, se
recomienda realizar un examen fisico completo
cada afio."*

Las manifestaciones extracutaneas de la dermato-
miositis incluyen afeccién de las articulaciones,
disfagia, alteraciones cardiacas (arritmias, mio-
carditis, insuficiencia cardiaca), pulmonares
(enfermedad pulmonar intersticial, debilidad de
los musculos toracicos), calcificaciones subcu-
taneas que pueden causar Ulceras, infecciones
o dolor. También puede haber fiebre, pérdida de
peso, artralgias y fendmeno de Raynaud.

El diagnéstico se confirma por tres examenes de
laboratorio: concentracion de enzimas muscu-
lares, electromiografia y biopsia de mdsculo. La
enzima muscular mas sensible es la creatincina-
sa, que en enfermedad activa se puede elevar
hasta 50 veces por encima del valor normal; las
enzimas aspartato aminotransferasa, alanino
aminotransferasa, deshidrogenasa lactica y aldo-
lasa también se elevan. En la electromiografia es
posible observar fibrilaciones y descargas repe-
titivas. La biopsia es el estudio mds importante
en el diagnostico; sin embargo, puede llevar a
un diagnéstico erréneo cuando no se interpreta
de manera adecuada. Cuando la miopatia se
acompana de exantema e histopatologia ca-
racteristica, el diagnostico de dermatomiositis
es claro; cuando la biopsia es sugerente, pero
no hay datos cutineos se trata de probable der-
matomiositis y cuando existen cambios en piel,
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pero no hay debilidad muscular, el diagnéstico
es dermatomiositis amiopatica.?

Es posible encontrar algunos anticuerpos, como
anticuerpos antinucleares, antigenos citoplas-
maticos, anti-sintasa, anti-hitidil tRNA, anti-Jo1;
sin embargo, aparecen en menos de 25% de los
pacientes.??

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 afios de edad, originario
y residente del estado de Yucatan, campesino.
Inicié su padecimiento seis meses previos con
alzas térmicas no cuantificadas, debilidad mus-
cular proximal progresiva en la cintura escapular
y pélvica, dolor abdominal generalizado, urente,
plenitud gastrica temprana, distensién abdominal,
disfagia para sélidos y pérdida ponderal de 12 kg.

A la exploracién fisica se observé disminucion
de la fuerza proximal 3/5 en las extremidades
tordcicas y pélvicas. Se observaron diferentes
dermatosis. La primera era una dermatosis dise-
minada, que afectaba la cabeza y de ésta, la cara,
abarcando la frente, la region periorbitaria (erite-
ma en heliotropo [Figura 11), la regién malar, el
dorso de la nariz y la regién nasogeniana. También
afectaba el térax en su cara anterior y posterior
en el tercio superior (signo deV [Figura 2] y signo
del chal [Figura 3]). La dermatosis era bilateral, si-
métrica, pruriginosa, monomorfa, constituida por
maculas eritemato-violdceas de forma y tamafio
variables, de bordes bien delimitados.

La segunda dermatosis estaba diseminada al
miembro pélvico izquierdo, en el muslo, en su
cara anterior, en el tercio superior y al miembro
pélvico derecho que afectaba el muslo en su cara
interna en el tercio superior, la pierna y el gldteo
ipsilateral (Figura 4), bilateral, asimétrica. Era
monomorfa, caracterizada por maculas marrén-
violdceas y esclerosis que confluian para formar
seis placas de bordes bien definidos, irregulares,

oooooooooooooo

Figura 1. Lesion eritemato-violdcea en la cabeza que
corresponde a eritema en heliotropo.

Figura 2. Lesion eritemato-violdcea en el térax anterior
o signo de V.

de forma y tamano variables con atrofia de ane-
x0s. La tercera dermatosis estaba diseminada,
afectaba las extremidades inferiores, abarcaba
el muslo derecho en la cara interna, el tercio
superior, bilateral, simétrica, con numerosas neo-
formaciones exofiticas, de 5 mm de didmetro,
de bordes bien definidos, de consistencia sélida.

Se registré elevacion de enzimas musculares:
CK 7,679 U/L (40-308 U/L), DHL 1,829 U/L
(240-480 U/L), AST 545 U/L (21-72 U/L), ALT
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Figura 3. Lesion eritemato-violdcea en el térax poste-
rior o signo del chal.

Figura 4. Lesién marrén-violdcea de consistencia dura,
Iimites irregulares y calcinosis, con atrofia de anexos
correspondiente a morfea.

216 U/L (21-72 U/L) y aldolasa 41.1 UI/L
(4.0-8.0 UI/L), PCR 36.5 mg/L (0.0-5.0 mg/L).
Serologia negativa para anticuerpos anti-ScL-70
y anticuerpos antinucleares. La electromiografia
concluyé patrén miopético agudo con datos de
inestabilidad de membrana en la musculatura
proximal de los miembros superiores e inferiores
con conduccién nerviosa motora y sensitiva en
limites normales; hallazgos sugerentes de mio-
patia inflamatoria.
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La biopsia de piel reporté ligera fibrosis de la
dermis papilar y reticular con haces de colageno
engrosados, anexos conservados sin atrapamien-
to del tejido adiposo, se identificé infiltrado
inflamatorio linfocitico perivascular superficial
y en el tejido celular subcutaneo se identificaron
numerosos depdsitos de calcio (Figura 5). El te-
jido muscular se report6 con destruccion de sus
fibras de predominio perimisial y en parches, con
formacién de vacuolas, cariorrexis, miofagocito-
sis y fibrosis incipiente con infiltrado inflamatorio
de predominio linfoide en el area perimisial,
perivascular, que penetraba al compartimiento
endomisial de manera irregular (Figura 6).

Como parte del abordaje para descartar un
proceso neopldsico asociado se realizaron
endoscopia y tomografia de térax y abdomen
que resultaron negativos para malignidad. Para

Figura 5. Destruccién y necrosis de fibras musculares.
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Figura 6. Fibrosis de la dermis papilar y reticular con
haces de coldgeno engrosado y dep6sitos de calcio.

el tratamiento se administraron pulsos de metil-
prednisolona y mofetil micofenolato.

DISCUSION

Las manifestaciones cutdneas mas caracteris-
ticas en la dermatomiositis son el eritema en
heliotropo y las papulas de Gottron. El eritema
en heliotropo puede manifestarse en diferentes
grados de intensidad; en ocasiones aparece
Gnicamente un ligero cambio de coloracién en
el margen palpebral y en otras ocasiones pue-
de haber edema masivo. Cuando existen otras
enfermedades concomitantes, como lupus eri-
tematoso o esclerodermia, rara vez se observa.®
También puede haber poiquilodermia, signo en
V, signo de Shawl, fotosensibilidad y alteraciones
ungueales, entre otros.'3°

Otras alteraciones incluyen debilidad muscular,
mialgias, fatiga, disfagia, disfonfa, alteraciones
en el ritmo y conduccion cardiacas y calcinosis
cutdnea.®

En 1975, Bohan y Peter publicaron una serie
de criterios que ayudaban en el diagndstico;
de los cinco, cuatro se relacionan con la parte

Dermatologia
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muscular de la enfermedad: debilidad progresi-
va simétrica y proximal, elevacién de enzimas
musculares, electromiografia anormal y biopsia
muscular anormal; el quinto criterio es la exis-
tencia de enfermedad cutanea compatible.®” En
este caso, el diagndstico de dermatomiositis se
realiz6 mediante los criterios de Bohan y Peter,”
cumpliendo los cinco criterios establecidos. El
paciente tuvo los signos cldsicos, como el eri-
tema en heliotropo, signo enV, signo de Shawl,
debilidad muscular progresiva y calcinosis
cutdnea. La electromiografia reporté miopatia
inflamatoria y la biopsia report6 alteraciones
musculares. En términos bioquimicos, las enzi-
mas musculares estaban elevadas.

Se ha descrito la asociacién de dermatomio-
sitis con neoplasias, con riesgo de 2 a 3%.
Las asociaciones mas comunes son cancer de
ovario, del aparato gastrointestinal, pulmonar,
de mama y linfoma no Hodgkin,>*” por lo que
se realiz6 una bisqueda intencionada que
resulté negativa.

Los anticuerpos antinucleares se encuentran
positivos en 60 a 80% de los pacientes con
miopatias inflamatorias;**“ sin embargo, en este
caso resultaron negativos.

Para el tratamiento, la recomendacion es la
administracién de corticoesteroides que debe
continuar al menos seis semanas después de
que la enfermedad estd inactiva en términos
clinicos y enziméticos. Cerca de 25% de los
pacientes no responde a este tratamiento y 25
a 50% padece efectos adversos que obligan
a realizar ajustes en el tratamiento. Otra op-
cion de tratamiento es la administracién de
inmunosupresores, como metotrexato, azatio-
prina, ciclofosfamida, mofetil micofenolato,
clorambucil o ciclosporina. También puede
administrarse la combinacién de inmunosupre-
sores con corticoesteroides, como en el caso
del paciente de este informe.?
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El pronéstico de los pacientes con dermatomio-
sitis es variable, depende de factores como la
edad, severidad del dafo muscular, existencia
de disfagia, de alteraciones cardiopulmonares,
enfermedades malignas coexistentes y la res-
puesta al tratamiento inicial.®
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Goren A, Shapiro J, Sinclair R, Kovacevic M,
McCoy J. a1-AR agonist induced piloerection
protects against the development of traction
alopecia (La piloereccién inducida por agonistas
de receptores adrenérgicos o.1 protege contra la
alopecia traccional). Dermatol Ther 2015. doi:
10.1111/dth.12324.

La alopecia traccional es la pérdida de pelo
que ocurre como consecuencia de tirar o jalar
el pelo desde la raiz (por ejemplo, durante los
procedimientos cosméticos) de manera persis-
tente y repetida. A diferencia del arrancamiento,
que es doloroso, la traccion persistente puede
pasar inadvertida hasta que el paciente tiene
areas de alopecia o desprendimiento difuso en
forma de tel6geno. Cada foliculo piloso de la
piel cabelluda contiene un musculo erector del
pelo que cuando se contrae, lo levanta. El mus-
culo liso del musculo erector del pelo expresa
receptores adrenérgicos al (a1-AR); por tanto,
se lleg6 a la hipétesis de que la contraccion del
musculo erector del pelo a través de un agonis-
ta al-AR podria incrementar el umbral de la
fuerza requerida para arrancar el pelo durante
procedimientos cosméticos. Se seleccionaron
mujeres de 18 a 40 afios de edad para estudiar
el efecto de la fenilefrina topica, un agonista
a1-AR selectivo, en la fuerza de depilacién y el
desprendimiento del pelo durante procedimien-
tos cosméticos. En este estudio cegado, 80% de
las mujeres demostré reduccion en el despren-
dimiento después de dias de la administracién
topica de fenilefrina, comparada con solucion
placebo durante los mismos dias. La reduccion
promedio en la pérdida de pelo fue aproxima-
damente de 42%; ademas, la fuerza requerida

www.nietoeditores.com.mx

en el umbral para depilar el pelo se increment6
aproximadamente 172% después de la aplica-
cién tépica de fenilefrina. De acuerdo con los
autores, éste es el primer estudio que muestra la
utilidad de los agonistas a.1-AR en el tratamiento
de la alopecia traccional y el desprendimiento
del pelo durante procedimientos cosméticos.

Fatima Tinoco-Fragoso

Rodrigues M, Pandya AG. Melasma: clinical
diagnosis and management options (Melasma:
diagnostico clinico y opciones terapéuticas).
Australas ) Dermatol 2015;56:151-163.

El melasma es un trastorno comdn y adquirido de
la pigmentacién que afecta con mas frecuencia a
personas con fototipos oscuros. Durante mucho
tiempo ha sido una enfermedad frustrante para
el dermatélogo y para los pacientes. Este articulo
ofrece una revision de la bibliografia acerca del
melasma y examina a detalle varias opciones en el
tratamiento del mismo, disponibles en la actualidad.

Erika Rodriguez-Lobato

Wieser 1, Oh CW, Talpur R, Duvic M. Lym-
phomatoid papulosis: treatment response
and associated lymphomas in a study of 180
patients (Papulosis linfomatoide: respuesta al
tratamiento y asociacion con linfomas en un
estudio en 180 pacientes). ] Am Acad Dermatol
2016;74:59-67.

Antecedentes: la papulosis linfomatoide es un
trastorno linfoproliferativo CD30+, con autorre-
gresion clinica e histopatologia maligna.
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Objetivo: evaluar las caracteristicas, factores de
riesgo, tumores malignos asociados, evolucion
a largo plazo y tratamiento de la papulosis lin-
fomatoide.

Material y método: estudio de cohorte del
Anderson Cancer Center, en el que 57% de los
pacientes eran hombres. El subtipo histolégico
A se reporté en 47%, el tipo B en 17%, el tipo
Cen 23%, el tipo D en 8%, el tipo Een 1%y el
subtipo mixto en 4% de los pacientes.

Resultados: se observaron 114 linfomas en 93
pacientes, con micosis fungoide en 61% y lin-
foma anaplasico de células grandes en 26% de
los casos, que fueron las formas mas comunes.
Los factores de riesgo de linfoma fueron el sexo
y el subtipo histolégico; el nimero de lesiones y
la severidad de los sintomas no se asociaron con
la aparicion de esta afeccién. Los pacientes con
tipo D eran menos propensos a tener linfomas. El
tratamiento proporcioné alivio de los sintomas,
pero no previno la progresion a linfoma.

Conclusion: los pacientes con papulosis linfoma-
toide tienen mayor riesgo de padecer linfomas
asociados; sin embargo, se necesitan periodos
de seguimiento largos para detectar y tratar los
linfomas secundarios.

Julieta Carolina Corral-Chavez

Khosravi H, Schmidt B, Huang JT. Characte-
ristics and outcomes of nonmelanoma skin
cancer (NMSC) in children and young adults
(Caracteristicas y resultados de cancer de piel no
melanoma [CPNM)] en nifios y adultos jévenes).
J Am Acad Dermatol 2015;73:785-790.

Antecedentes: el cancer de piel no melanoma
en pacientes pediatricos y adultos jovenes es
poco frecuente y tradicionalmente se asocia
con predisposicién hereditaria o condiciones
congénitas. Las caracteristicas clinicas, resulta-
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dos y factores de riesgo iatrogénicos no se han
descrito bien.

Objetivo: encontrar las caracteristicas clinicas,
factores de riesgo potenciales y deficiencias en
la atencién asociados con céncer de piel no
melanoma en nifios y adultos jovenes.

Material y método: estudio retrospectivo que
incluyé la revisién de nifios y jovenes adultos
con carcinoma de células escamosas y basales.

Resultados: se identificaron 28 pacientes con
182 tumores que correspondieron a cancer
de piel no melanoma. De los pacientes, 50%
tenfa condiciones predisponentes y 46% tuvo
exposicion a factores de riesgo iatrogénicos
de inmunosupresion prolongada, radioterapia,
quimioterapia, administracién de voriconazol o
la combinacion de éstos. De los pacientes con
factores de riesgo iatrogénicos, 62% padecié
lesiones cutdneas cancerosas o precancerosas
subsecuentes. Ningln paciente tuvo como
tnico factor de riesgo la administracién de qui-
mioterapia o voriconazol. El tiempo medio de
diagnéstico del cancer de piel no melanoma fue
de 948 dias, con mal diagnéstico inicial en 36%
de los pacientes. La mayoria de los pacientes se
someti6 a extirpacién quirdrgica.

Limitaciones: estudio realizado en una sola ins-
titucion, con pequeno ndmero de casos.

Conclusiones: los médicos deben ser conscientes
de los factores de riesgo asociados con el cancer
de piel no melanoma en nifios y adultos jévenes
para determinar el diagnéstico de manera tem-
prana y ofrecerles asesoramiento y tratamiento
adecuados.

Anika Ruiz-Herndandez

Egeberg A, Mallbris L, Hilmar Gislason G, et
al. Increased risk of migraine in patients with
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psoriasis: A Danish nationwide cohort study
(Aumento del riesgo de migraia en pacientes
con psoriasis: estudio nacional danés). | Am
Acad Dermatol 2015;73:829-835.

Antecedentes: |a psoriasis y la migrafia son enfer-
medades frecuentes, con potencial de compartir
mecanismos fisiopatoldgicos. Ambas se han aso-
ciado con incremento de riesgo cardiovascular,
pero poco se sabe de la relacion entre ellas.

Objetivo: investigar el posible vinculo entre
psoriasis y riesgo de padecer migrana.

Material y método: estudio tipo cohorte nacional,
efectuado en poblacién danesa. Se obtuvo infor-
macién de todos los ciudadanos mayores de 18
anos, en el periodo del 1 de enero de 1997 al 31
de diciembre de 2011. La incidencia se calculé
en radios de 1,000 personas-ano y los estimados
mediante el modelo de regresién de Poisson.

Resultados: el total de la muestra fue de
5,379,859 sujetos, 53,006 pacientes tuvieron
psoriasis leve, 6,831 psoriasis severa y 6,243
artritis psoriasica. Con el ajuste de radios de
incidencia para migrana, se report6 1.37, 1.55 y
1.92 de riesgo de psoriasis leve, severa y artritis
psoridsica, respectivamente.

Limitaciones: no se lograron identificar los sub-
tipos de migrana.

Conclusiones: la psoriasis se ha asociado con
riesgo aumentado de padecer migrafa, segin la
severidad. Los estudios a futuro deberan determi-
nar el efecto del tratamiento de la psoriasis en esta
relacion, asi como si es que la migrafia modifica
el riesgo cardiovascular asociado con psoriasis.

Leopoldo de Velasco-Graue

Woo YR, Jung KE, Koo DW, Lee JS. Vitamin D as
amarker for disease severity in chronic urticaria

Dermatologia

and its possible role in pathogenesis (Vitamina
D como marcador de severidad en urticaria
cronica y su posible papel en la patogénesis).
Ann Dermatol 2015;27:423-430.

Antecedentes: la urticaria cronica se define
como episodios repetidos de ronchas durante
seis semanas o mas. Hoy dia, el papel de la vi-
tamina D en diversas enfermedades crénicas es
asunto de gran interés, pero los datos disponibles
acerca del estado de la vitamina D en pacientes
con urticaria crénica son limitados.

Objetivo: investigar la relacion entre el estado
de la vitamina D y las caracteristicas clinicas de
la urticaria crénica.

Material y método: estudio retrospectivo en
el que se revisaron las historias clinicas de 72
pacientes con urticaria crénica; 26 con urticaria
aguday 26 con dermatitis atopica, junto con 72
controles sanos.

Resultados: la concentracion sérica de 25 (OH)
D3 result6 significativamente disminuida en los
pacientes con urticaria crénica, en compara-
cién con los de otros grupos. En particular, la
proporcién de pacientes con concentraciones
criticamente bajas de vitamina D (menor de 10
ng/mL) fue significativamente mayor en el grupo
de urticaria crénica que en los otros grupos. Las
concentraciones séricas de vitamina D mostraron
asociaciones negativas significativas con la pun-
tuacion de la actividad de la urticaria y duracién
de la enfermedad. Ademads, las concentraciones
de vitamina D en suero fueron significativamente
menores en los sujetos con prueba positiva de
suero autélogo en la piel que en los sujetos con
resultado negativo.

Conclusién: es mas probable que la concentra-
cién de vitamina D en suero sea excesivamente
baja en pacientes con urticaria crénica y se ob-
servé una relacién inversa con la gravedad de la
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enfermedad y duracion de ésta. Estos hallazgos
podrian abrir la posibilidad del uso clinico de
la vitamina D como factor que contribuye a la
patogénesis de la urticaria crénica y marcador
predictivo de la actividad de la enfermedad en
la urticaria crénica.

Anika Ruiz-Herndndez

Rainer BM, Fischer AH, Luz Felipe da Silva D,
Kang S, Chien A. Rosacea is associated with
chronic systemic diseases in a skin severity-
dependent manner: Results of a case-control
study (La rosdcea se asocia con enfermedades
sistémicas cronicas de manera dependiente de
la severidad de la afectacion cutdnea: resultados
de un estudio de casos y controles). ] Am Acad
Dermatol 2015;73:604-608.

Antecedentes: la rosdcea es una dermatosis
inflamatoria crénica de origen incierto que se
ha asociado con comorbilidades sistémicas; sin
embargo, faltan estudios metodolégicos que
expliquen esta asociacion.

Objetivos: evaluar la asociacion entre la rosacea
y las comorbilidades sistémicas y conocer si la
severidad de ésta es afectada por las comorbi-
lidades.

Material y método: estudio de casos y controles
en el que los pacientes con rosacea se empare-
jaron con sujetos control (1:1) por edad, sexo y
raza. Las estimaciones del riesgo relativo se cal-
cularon mediante regresion logistica como razén
de momios, con intervalo de confianza de 95%.

Resultados: se incluyeron 130 participantes (65
casos y 65 controles), se observd asociacién
significativa de la severidad de la rosacea con
alergias, reflujo gastroesofagico, hipertension,
enfermedades respiratorias, gastrointestinales,
metabdlicas o urinarias y descontrol hormonal
femenino. Se asocié la severidad de la rosacea

2016 mayo;60(3)

con hiperlipidemia, hipertensién, enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares y reflujo gas-
troesofagico.

Conclusiones: la rosdcea se asocia con nume-
rosas comorbilidades sistémicas de manera
dependiente de la severidad del dafio cuténeo.
Los médicos deben ser conscientes de estas
asociaciones para ofrecer atencion integral a
los pacientes con rosdcea, especialmente en los
€asos mas graves.

Julieta Carolina Corral-Chavez

Guida S, Pellacani G, Cesinaro AM, Moscarella
E, et al. Spitz naevi and melanomas with similar
dermoscopic pattern: can confocal microscopy
differentiate? (Nevos de Spitz y melanomas con
patrones dermatoscopicos similares: ;pueden
diferenciarse mediante microscopia confocal?).
Br ] Dermatol 2015.doi: 10.1111/bjd.14286.

Antecedentes: diferenciar los nevos de Spitz y
los melanomas puede ser dificil en la clinica y
en la dermatoscopia. Estudios previos reportaron
el papel potencial que tendria la microscopia
confocal de reflectancia in vivo al incrementar
la exactitud diagnéstica.

Obijetivo: definir los criterios de la microscopia
confocal de reflectancia que pueden diferenciar
a los Ilamados “falsos gemelos”; es decir, a los
nevos de Spitz y los melanomas que comparten
las mismas caracteristicas dermatoscépicas.

Material y método: estudio en el que las lesiones
diagnosticadas mediante histopatologia, como
nevo de Spitz o melanoma, se seleccionaron de
manera retrospectiva y se revis6 la dermatosco-
pia de cada una; de manera que se parearon y
clasificaron en tres categorias dermatoscépicas:
patrén globulary en estallido de estrellas, patrén
spitzoide con vasos puntiformes y patron multi-
componente o patrén inespecifico.
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Resultados: los hallazgos de la microscopia
confocal de reflectancia revelaron que existe
un importante pleomorfismo celular en la epi-
dermis, células atipicas dispersas en la unién
dermoepidérmica y marcado pleomorfismo
celular en los nidos de melanocitos, que estan
asociados significativamente con el diagnédstico
de melanoma. Mientras que la existencia de
células fusiformes y hendiduras periféricas son
hallazgos exclusivos del nevo de Spitz. Ademds,
el andlisis del subgrupo dermatoscépico subray6
la importancia del gran pleomorfismo y de las
células fusiformes como pistas para diferenciar
a los “falsos gemelos” con patron globular o en
estallido de estrellas.

Conclusiones: este estudio subrayé la importan-
cia del papel que tiene la microscopia confocal
de reflectancia para discriminar los “falsos ge-
melos” de nevos de Spitz y melanomas de las
lesiones que muestran patrones dermatoscopicos
en estallido de estrellas y globular. La microsco-
pia confocal de reflectancia no fue Gtil en otros
subgrupos de patrones dematoscépicos.

Fadtima Tinoco-Fragoso

Dodiuk-Gad RP, Ish-Shalom S, Shear NH.
Systemic glucocorticoids: important issues
and practical guidelines for the dermatologist
(Glucocorticoesteroides sistémicos: cuestiones
importantes y directrices practicas para el der-
mataologo). Int ] Dermatol 2015;54:723-729.

Antecedentes: los efectos antiinflamatorios
e inmunosupresores potentes de los gluco-
corticoesteroides sistémicos han llevado a su
amplia administracién en el tratamiento de
enfermedades dermatolégicas. Sin embargo, a
los glucocorticoesteroides se les ha [lamado “la
espada de doble filo arquetipica de la medicina”,
como resultado de sus diversos efectos secunda-
rios potenciales. Los dermat6logos se enfrentan
a grandes desafios al prescribirlos y requieren el

Dermatologia

conocimiento de los riesgos relacionados con su
administracién y las estrategias para el manejo
de los mismos.

Objetivo: tener un enfoque estratégico basado en
la evidencia del riesgo general de la prescripcion
de glucocorticoesteroides sistémicos, con espe-
cial interés en la prevencién de la osteoporosis
inducida por glucocorticoesteroides.

Material y método: estudio en el que se eva-
luaron los glucocorticoesteroides capaces de
provocar con mayor frecuencia reacciones
cruzadas alérgicas; ademds, se describié el
mecanismo de resistencia y se examinaron los
beneficios y perjuicios de la prescripcion de
éstos en la fisiologia normal.

Resultados: se definieron cinco grupos de reacti-
vidad con base en las caracteristicas estructurales
y clinicas de los glucocorticoesteroides. Se
describieron las pruebas de reacciones alérgicas
y los mecanismos de resistencia a los glucocor-
ticoesteroides; asimismo, se introdujeron las
directrices en la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis inducida por glucocorticoeste-
roides.

Conclusion: los glucocorticoesteroides tienen un
papel teleolégico importante en el mantenimien-
to de las concentraciones adecuadas de glucosa
en la sangre para la funcién cerebral mediante la
induccion de un estado catabélico a través de la
produccion de hidratos de carbono a expensas
de proteinas y reservas de grasa. Se espera que
las diversas recomendaciones para la proteccion
de los pacientes tratados con glucocorticoeste-
roides sistémicos proporcionen a los médicos las
directrices practicas para su prescripcion.

Erika Rodriguez-Lobato

Campione E, et al. Tazarotene as alternative to-
pical treatment for onychomycosis (Tazaroteno
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como tratamiento tépico alternativo de la onico-
micosis). Drug Des Devel Ther 2015;9:879-886.

La onicomicosis distal y lateral es una de las
causas mas frecuentes de hiperqueratosis subun-
gueal; habitualmente limita la penetracion de
los antimicoticos. El tazaroteno tiene actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora contra el
agente infeccioso y el dafo a los queratinocitos.
Debido a la bien documentada eficacia del taza-
roteno en las ufias hiperqueratdsicas en psoriasis
ungueal, se investigd su efectividad como agente
terapéutico en onicomicosis.

Se evaluo la actividad fungistatica del tazaroteno
in vitro y posteriormente se administré via topica

2016 mayo;60(3)

durante 12 semanas. Se midio la onicdlisis, la de-
coloracion del lecho y la hiperqueratosis, antes
y después del tratamiento. Seis pacientes (40%)
mostraron curacion micoldgica en cuatro sema-
nas y se logré la curacion clinica y micolégica
en todos los pacientes después de 12 semanas
de tratamiento.

El estudio documenté la buena respuesta de
tazaroteno en gel a 0.1% en pacientes con oni-
comicosis subungueal distal y lateral, asi como
su buena actividad fungistatica in vitro.

Fernando Lépez-Vazquez
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Dra. Judith Dominguez
Cherit, electa como
Miembro Honorario
Internacional de la
American Dermatological
Association (ADA)

Alexandro Bonifaz

La American Dermatological Association (ADA)
es la agrupacion dermatolégica mas antigua de
Estados Unidos y del mundo; tiene alrededor
de 130 anos. Su creacién fue en septiembre de
1886, cuando cerca de 50 médicos conocidos
en la dermatologia y
sifilografia la fundaron.
Después de todo ese
tiempo esta asociacion
no ha pretendido ser
una agrupacion con
muchos miembros, sino
mas bien selectos, y
cada afio tiene una reu-
nion sencilla, pero de
alto nivel. Basta ver que
desde sus origenes han
estado los mas desta-
cados dermatélogos de
cada tiempo, no sélo de Estados Unidos, sino
del resto del mundo.

Uno de los grandes aportes fue crear un Fondo
para la Investigacién y la Educacion en Derma-

www.nietoeditores.com.mx
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tologia, que recibe y distribuye fondos para fines
cientificos y educativos. A través de los anos, el
fondo ha financiado becas de investigacién y
catedras, asi como el archivo de la historia de
la sociedad.

La ADA solo tie-
ne alrededor de 600
miembros, que son
seleccionados de ma-
nera muy escrupulosa;
asimismo, ingresan
miembros honorarios
extranjeros. Por parte de
México, en poco mas
de un siglo sélo se han
admitido 10 doctores
como miembros hono-
rarios internacionales;
los primeros fueron los maestros Jests Gonzalez-
Uruena, Fernando Latapi y Antonio Gonzalez
Ochoa y de Guadalajara y Monterrey, los pro-
fesores José Barba Rubio y Juventino Gonzalez
Benavides, respectivamente.
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Por tal motivo, es digno de destacar el ingreso a
la ADA de la Dra. Judith Dominguez Cherit como
miembro honorario internacional quien, sin
duda, tendra la voz de la dermatologia latinoa-
mericana y mexicana en una de las agrupaciones
de mayor influencia en el medio. En la actuali-

2016 mayo;60(3)

dad es jefa del Departamento de Dermatologia
del Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias
Médicas y miembro del Sistema Nacional de
Investigadores (nivel 1), asi como miembro de
la Academia Nacional de Medicina y de la Aca-
demia Mexicana de Cirugia.
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Neurofibromas eruptivos durante el

embarazo

Eruptive neurofibromas during

pregnancy.

Conde-Montero E?, Valdivielso-Ramos M*, Horcajada-Reales C3, De la Cueva-

Dobao P?

Estimados editores:

La neurofibromatosis seg-
mentaria bilateral (NSB) es un
subtipo de neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) poco frecuente
que afecta un area corporal
Gnica sin respetar la linea
media. La expresion clinica
puede ser sutil y, por tanto,
no facilitar el diagndstico. En
el caso que comunicamos, el
aumento en ndmero y tama-
fio de las lesiones durante el
embarazo ayudo en el diag-
nostico de esta entidad.

Se trata de una mujer de 32
anos de edad, sin anteceden-
tes personales ni familiares de
interés que, durante el tercer
mes de embarazo comenzé a
notar un aumento, en ndimero
y tamano, de lesiones asinto-
maticas que tenia desde hacia
anos en la regién abdominal
y lumbar. A la exploracion

www.nietoeditores.com.mx

Dear Editor:

Bilateral segmental neurofi-
bromatosis is a rare subtype
of neurofibromatosis type 1
that affects a single body area
crossing the midline. Clinical
features may be subtle and
hinder diagnosis. In the case
we present, the increase in
number and size of the lesions
during pregnancy enabled the
recognition of this disorder.

A 32-year old woman pre-
sented, during the third
trimester of pregnancy, with
a remarkable increase in
number of asymptomatic
lesions on her abdomen
and lumbar area. She had
noticed these lesions several
years before, but they were
fewer and smaller. Physi-
cal examination revealed
numerous soft brownish
papules of different sizes,
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fisica se observaron multiples papulas parduzcas
de consistencia blanda, de diferentes tamanos,
distribuidas de manera no confluente y bilate-
ral en las localizaciones descritas (Figura 1).
La biopsia cutdnea confirmé que se trataba de
neurofibromas. En la exploracién fisica completa
no se hallaron manchas café con leche, efélides
axilares ni anomalias misculo-esqueléticas. La
exploracion oftalmolégica, neurolégica y la
tomografia computada craneal no mostraron
alteraciones. Al tener en cuenta la distribucion
de las lesiones, la confirmacion histolégica y la
ausencia de afectacion extracutanea se realizé
el diagnostico de neurofibromatosis segmen-
taria bilateral, segtn la clasificacién de Roth y
colaboradores.

La neurofibromatosis
tipo | la describi6é von
Recklinghausen en
1882. Los hallazgos
clinicos mas caracteris-
ticos incluyen manchas
café con leche, efélides
axilares, neurofibromas
mualtiples, hamarto-
mas pigmentados del
iris (n6édulos de Lisch)
y anomalias éseas.
Puede asociarse con
alteraciones del sistema
nervioso central y peri-
férico. Riccardi clasificd
a la neurofibromatosis
tipo | en ocho subtipos.
La NFB es un subtipo
raro de la neurofibromatosis tipo I tipoV (neuro-
fibromatosis segmentaria). La neurofibromatosis
segmentaria es muy infrecuente, con prevalencia
estimada de 0.0014-0.002% y se considera un
tipo de neurofibromatosis tipo | no hereditaria
producido por una mutacién postcigética que
produce un mosaicismo.'? Roth* dividi6 la neu-
rofibromatosis segmentaria en cuatro subtipos: la

region.

Figura 1. Papulas parduzcas de consistencia blanda
localizadas en la regién lumbar. ) )
Figure 1. Soft brownish papules localized at lumbar Into eight subtypes.
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which showed a non-confluent bilateral dis-
tribution on both the abdomen and lumbar
area (Figure 1). There was no family history
of cutaneous or neurologic disorders. A skin
biopsy of one of the papules confirmed the
diagnosis of neurofibromas. Further examina-
tion did not revealed café-au-lait spots, axillary
freckling, or musculoskeletal abnormalities. No
Lisch nodules were found on ophtalmologic
examination. Both neurological examination
and central nervous system tomography were
normal. Considering the distribution of the
lesions, the histopatological findings and the
absence of extracutaneous involvement, diag-
nosis of segmental bilateral neurofibromatosis
was made, according to classification by Roth.

Neurofibromatosis
type 1 (NF1) was first
described by von Rec-
klinghausen in 1882.
The major disease
features include café-
au-lait macules, axillary
freckling, multiple neu-
rofibromas, pigmented
iris hamartomas (Lisch
nodules), and bone
abnormalities. Central
and peripheral nervous
system disorders may
be associated. Ric-
cardi classified NF1

Bilateral segmental

neurofibromatosis is a
rare subtype of type V (segmental neurofibro-
matosis) in the classification of NF1. Segmental
neurofibromatosis is extremely uncommon,
with an estimated prevalence between 0.0014
and 0.002 percent, and it is considered a non-
inherited form of NF caused by a post-zygotic
mutation resulting in mosaicism.’? Roth et al*
has further subdivided the segmental neurofi-
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verdadera (forma clasica de Riccardi), segmentaria
con dafio visceral profundo, segmentaria con ca-
sos familiares y segmentaria cutanea bilateral. El
subtipo bilateral es muy raro, posiblemente poco
publicado, y se asocia con la ocurrencia de una
mutacion doble coincidente. Se caracteriza por
manchas café con leche, neurofibromas limita-
dos a un area del cuerpo —o ambos—, de manera
bilateral, normalmente sin afectacion sistémica.’
El nimero y tamafio de los neurofibromas en los
pacientes con neurofibromatosis tipo | pueden au-
mentar durante el embarazo debido a la existencia
de receptores de progesterona en esas células.®
Estudios recientes muestran mayor prevalencia de
dificultades en el aprendizaje en pacientes con
neurofibromatosis segmentaria, en comparacion
con la poblacién general. Sin embargo, nuestra
paciente no referia antecedente de alteraciones
en el proceso de aprendizaje.”

Pocos casos de NSB se han descrito en la bi-
bliografia.” En caso de diagnosticarse durante el
embarazo, la evolucién del mismo no se veria
afectada y la trasmision es muy poco frecuente.
Sin embargo, debido a que las células germinales
pueden tener la mutacién, se recomienda ofrecer
consejo genético a todas las pacientes.
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2.2. Resumen. El resumen es la parte medular del articulo porque es la mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos originales
llevaran resiimenes estructurados en espafiol e inglés, donde las entradas de los pérrafos sean andlogas a las partes del articulo (Antece-
dentes, Material y método, etc.). Los resimenes no deberan exceder 250 palabras. Los resiimenes de los articulos de revision y de los casos
clinicos también deben escribirse en espafiol e inglés.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espariol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. Eltexto del articulo original esta integrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investigado, por

qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En el dltimo pérrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del estudio que,

invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados.

Material y método. En la primera oracién de este apartado debe indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.),

la seleccion de los sujetos observados o que participaron en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Enseguida

se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos

o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente todos los

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

bacion utilizados y el porqué de su eleccion (2, T de Student, etc.) asi como los programas de computo aplicados y su version.

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

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

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

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

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

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

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

VLDL, mmHg, etc.

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

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

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

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

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

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

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

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

que requieran aumento de tamano.

La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la indicacion debe ser “alta resolucion”.

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

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

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

8. Llas re?erenoas deben enumerarse consecutivamente segln su orden de aparicién en el texto y el nimero correspond[ente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacién “insertar referencia” del mend
principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresién “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para
publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado adn, deberd citarse como
“observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran los primeros cuatro y el dltimo seguido de la
palabra y col. o et al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacién pericdica

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

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

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

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

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

Informacién obtenida en un sitio de internet

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

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

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

¢ TITULO DEL ARTICULO:

¢ NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

* LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

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

¢ NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmMA

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

Nowmsre FirmA

LuGAr: FecHA:
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