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Centro Dermatologico Dr. Ramon Ruiz Maldonado

en Acapulco, Guerrero

Dermatological Center Dr. Ramén Ruiz Maldonado in

Acapulco, Guerrero.

Roberto Estrada, Guadalupe Chavez, Guadalupe Estrada

El estado de Guerrero figura junto con Oaxaca y Chiapas entre los mas
pobres de la Republica, en consecuencia, tiene bajo nivel educativo
con preocupantes niveles de analfabetismo, desnutricién en las areas
mas apartadas y rezago social general que han convertido a la entidad
en una de las mas conflictivas y violentas del pais.

Como una secuela inevitable de lo anterior, enfermedades de todo tipo
afligen a la poblacion, con altos indices de cancer, mortalidad materno-
infantil, infecciones pulmonares y gastrointestinales que contribuyen a
las tasas de mortalidad reportadas, padecimientos carenciales y trastor-
nos congénitos. Las enfermedades de la piel, por su alta prevalencia,
hacen de la consulta dermatolégica una de las mas solicitadas.

Tratando de contribuir de alguna forma al alivio de estas Gltimas na-
ci6é en 1991, en el estado de Guerrero, el concepto de “dermatologia
comunitaria” (Hay R, Andersson N, Estrada R. Community dermato-
logy in Guerrero Mexico. Lancet 1991;337:906-907), exponiendo la
necesidad de proyectar la atencién especializada del tradicional nivel
individual a la comunidad en su conjunto, con la finalidad de estudiar
los factores que favorecen las dermatosis y ensenar al personal de salud
encargado de su atencion la identificacion y manejo elemental de las
mas frecuentes.

En 2002 se formé en Acapulco, Guerrero, la asociacién civil Dermato-
logia Comunitaria AC; en 2004 se hicieron convenios con la Secretarfa
de Salud y el DIF estatales para la ensenfanza de dermatologia basica
al personal de salud del primer nivel y dar atencién dermatolégica a
las comunidades remotas con mayores necesidades.

www.nietoeditores.com.mx
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En 2014 se cumplieron 24 afios de trabajo pre-
sencial en jornadas y cursos, durante los que
se efectuaron mas de 200 visitas comunitarias
con aproximadamente 22,000 consultas y
cursos anuales para el personal de salud en las
siete regiones de nuestro estado. En esta labor
participaron estudiantes de medicina, residen-
tes de las principales escuelas dermatolégicas
del pais, colegas voluntarios provenientes de
diferentes lugares e invitados extranjeros re-
comendados por la Academia Americana de
Dermatologia y la Fundacién Internacional para
la Dermatologia.

A partir de ese afio estas actividades se tuvieron
que suspender. Incidentes aislados con grupos
delictivos, afortunadamente sin consecuencias
graves, nos hicieron conscientes del riesgo im-
plicito para todos los participantes en esta labor.
Por esta razén buscamos alternativas mds seguras
para continuar nuestro trabajo a través de la co-
municacion a distancia por internet y las redes
sociales (Estrada R, Chavez GL, Estrada G. Nuevos
caminos en Dermatologia Comunitaria. Dermatol
Rev Mex 2016;60[2]:299-301). Paraddjicamente
los resultados en educacién se multiplicaron, si
antes un curso se podia dar a 30, 60 o 100 perso-
nas, los cursos a través de la red de telemedicina,
con 22 médulos que la Secretarfa de Salud tiene
distribuida en el estado, llegaron a 300 o 400
personas. En 2016 el total del personal capacitado
por este medio en cuatro cursos de teledermato-
logia fue de 1813 personas, en 2017 super6 los
2000y en 2018 fue de 1350. Esta experiencia la
propusimos como alternativa viable en educacién
y asistencia (Chavez LG, Estrada CG, Orozco FM,
Solis RA y col. Teledermatologia, un modelo de
ensefianza y asistencia en atencién primaria de
salud. Gaceta Méd Méx 2018;154:1-5). Ademas,
esta metodologia permite continuar la deteccién
de los casos problema en dreas remotas a través
de la asesoria a distancia al personal de salud
que trabaja en ellas. Anualmente se proporcio-
nan entre 100 y 150 teleconsultas, nimero que

2019 mayo-junio;63(3)

esperamos se incremente en cuanto el sistema
vaya probando sus ventajas.

Si embargo, nuestro programa requiere un lugar
adecuado para continuar su labor de atencion,
ensefanza e investigacion. Por esta razén a
finales de 2018 empezamos a buscar el sitio
apropiado para la creacién del Centro Derma-
tolégico Ramén Ruiz-Maldonado, mismo que,
al iniciar este afo, ha empezado a laborar en
una de las areas mas accesibles de la ciudad de
Acapulco, para ofrecer un lugar adecuado a los
pacientes de escasos recursos del area urbana
y donde, a la vez, se puede recibir a todos los
pacientes canalizados por el personal de salud
de las dreas rurales mas alejadas (Figura 1).

La razén para escoger el nombre de tan ilustre
dermatdlogo (Figura 2), por desgracia ya fallecido,
se debe a que desde sus inicios, el programa conté
con su apoyo incondicional, dandolo a conocer
cuando fue parte del panel de expertos en la So-
ciedad Internacional de Dermatologia, mas tarde
participando directamente en nuestras jornadas
y visitas a las comunidades (Figuras 3 y 4), esti-
mulando la participacién de sus residentes, labor

Figura 1. Centro Dermatolégico Ramén Ruiz Mal-
donado.
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Figura 2. Pacientes de areas rurales.

Figura 3. Dr. Ramén Ruiz Maldonado.

ccccccccccccc

que retom6 adin con mas empefio la Dra. Carola
Duran, su sucesora en la jefatura del Servicio de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.
Creemos muy justificado honrar su memoria, pues
sus publicaciones y su actividad como dermaté-
logo y hombre de ciencia se proyectaron siempre
al beneficio de las clases desprotegidas.

Esperamos que nuestra iniciativa prospere bajo
los auspicios de sociedades, academias y fun-
daciones, nacionales e internacionales, con las
que el programa de dermatologia comunitaria ha
contado desde hace anos. Nuestro agradecimien-
to y gratitud a nuestras instituciones estatales: la
Secretaria de Salud y el DIF Estatal Guerrero,
la Liga Internacional de Sociedades Dermato-
l6gicas y a la Fundacién Internacional para la
Dermatologia, al programa de Voluntariado para
Paises en Desarrollo de la Academia Americana
de Dermatologia, al Premio Skin Pact Award de
Galderma y a Direct Relief-Vaseline, quienes
han apoyado nuestras actividades con recursos
y medicamentos. La Fundacién Mexicana para
la Dermatologia, a través de su presidenta, la
Dra. Gladys Le6n, nos ha manifestado su interés y
apoyo para desarrollar programas que beneficien
a la poblacién mas necesitada. Nuestro centro
estara abierto para apoyar y orientar a todo aquel
que comulgue con nuestro interés por desarrollar
“una dermatologia para todos”.

CIE :
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Figura 4. Jornada en Olinala, Guerrero.

249



Antonella Tosti « Tracey C. Vlahovic « Roberto Arenas

Onicomicosis

Guia ilustrada de diagnéstico y tratamiento

gjournaL

Antonella Tosti, Tracey C Vlahovic y Roberto Arenas. Onicomicosis. Guia ilustrada de diagnodstico y
tratamiento. Ediciones Journal Argentina 2019.

Aparece en México este nuevo libro de 229 paginas en el que participan 29 autores, de los cuales la
tercera parte son mexicanos. Cada capitulo se complementa con un resumen para el clinico, perlas
clinicas, datos clave e ilustraciones de primera calidad.




TEMAS SELECTOS EN

ermatologia

Dr. Jorge Ocampo Candiani
Dr. Gildardo Jaramillo Moreno
Dra. Alejandra Villarreal Martinezg™




Dermatol Rev Mex 2019 mayo-junio;63(3):251-260.

Puesto y rubro de trabajo asociados con la

Dermatologia

Revisto mexica

capacitacion en proteccion solar en poblacion

laboral de ocho paises de Latinoamérica

Position and job category associated with training in solar
protection in the working population of eight countries in

Latin America.

Sherlyn M Buendia,* Jason P De la Cruz,* Olga M Enamorado-Leiva,? Pablo José Lora-Acuiia,® Christian R Mejia®

Resumen

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre el puesto y rubro de trabajo y la capacitacion
en proteccién solar en poblacién laboral de ocho paises de Latinoamérica.

MATERIAL Y METODO: Estudio analitico transversal, de andlisis secundario de datos,
realizado de abril a junio de 2017. La poblacién la constituyeron los trabajadores
que manifestaron que se exponian a los rayos del sol mientras trabajaban, en ellos se
midid si les habfan dado charlas para la proteccion en este aspecto, lo que se comparé
versus el puesto, rubro de trabajo de su empresa y otras variables socio-laborales. Se
obtuvieron datos estadisticos de asociacion.

RESULTADOS: De 3238 trabajadores, fue de 5 la mediana de anos expuestos a la
radiacién solar (rango intercuartilico: 2-10 afos) y 3 la de las horas de exposicién al
dia (rango intercuartilico: 2-7 horas); Per fue el pais con mayor capacitacion (54%).
En el analisis multivariado se encontré que los que tuvieron menores frecuencias de
capacitacion fueron los que laboraban en el rubro de materia prima y se desempefiaban
como estibadores; por el contrario, los que tuvieron mas frecuencia de haber sido capa-
citados fueron los agricultores, personal de limpieza, ingenieros y el personal de salud.

CONCLUSIONES: Algunos puestos/rubros de trabajo y paises descuidan las capacita-
ciones en esta tematica, que es importante debido al comprobado factor de riesgo de
los problemas dérmicos e, incluso, del cancer.

PALABRAS CLAVE: Radiacién solar; trabajadores; salud laboral; Latinoamérica.
Abstract

OBJECTIVE: To determine the association between the position and item of work and
training in solar protection in working population of eight countries of Latin America.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional of secondary analysis of data study was
done from April to June 2017. The population was the workers that manifested that they
were exposed to sunlight while they worked, in them it was measured if had received
talks for protection on this aspect, being contrasted versus the position, job category of
their company and other socio-labor variables. Statistics of association were obtained.

RESULTS: Of 3238 workers, the median of years exposed to the solar radiation was of
5 (interquartile range: 2-10 years) and 3 the hours of exposition a day (interquartile
range: 2-7 hours); Peru was the country with the biggest training (54%)). In the multi-
variate analysis it was found that the ones that had smaller frequencies of training were
the ones that labored in the item of raw material and performed like dockworkers. On
the contrary, the ones that had more capacitation were farmers, staff of cleanliness,
engineers and the staff of health.

CONCLUSION: Some positions/job categories and countries neglect the trainings in
this matter, that it is important due to the proven risk factor for dermic problems and
even cancer.

KEYWORDS: Solar radiation; Workers; Industrial health; Latin America.
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ANTECEDENTES

Segln la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el cancer de piel ha aumentado su
incidencia en las dltimas décadas, cada ano
se reportan 2 a 3 millones de casos de cancer
de piel de tipo no melanoma y 132,000 casos
de tipo melanoma.’? Si bien la exposicién a la
radiacion solar ultravioleta (UV) tiene beneficios,
la exposicion excesiva a este tipo de radiacién es
responsable de diversas enfermedades porque se
acumula con el paso de los afios, aumentando el
riesgo de padecer cancer de piel a largo plazo.>*
Por ello, deberia informarse de los efectos posi-
tivos y negativos causados por tal exposicion,>®
sobre todo en las personas que, por motivos
laborales, tienen exposicion directa, indirecta
o ambas durante su trabajo; incluso para el uso
correcto de los equipos de proteccion personal
y otros medios apropiados.”

En Latinoamérica existe evidencia de la alta
incidencia de enfermedades neopléasicas relacio-
nadas con el ambiente laboral y la ocupacion,
una de ellas es el cancer de piel en trabajadores
expuestos al sol durante jornadas laborales.? Por
este motivo muchos paises ya han empezado a
dictar medidas preventivas que deben aplicarse
en el ambiente de trabajo, como el caso de Perd,
que implement6 la Ley nim. 30102, que “

exige a las entidades publicas y privadas la pre-
vencion de los efectos nocivos por la exposicién
inadecuada a la radiacion solar de sus trabajado-
res...”.? En otros paises, como Ecuador, no hay
un reglamento especifico, pero si un proyecto
de ley en el que se “propuso una reforma al
Cddigo de Trabajo vigente para que se provea de
insumos de proteccion a quienes laboren al aire
libre”.'* En Colombia existe el proyecto de ley
ndm. 129, que data de 2016."'? Sin embargo,
en otros paises —Honduras, Panama, Venezuela,
Argentina y Bolivia— no se han encontrado nor-
mas especificas respecto de la proteccién solar,
s6lo hay leyes generales para el ambito laboral.

2019 mayo-junio;63(3)

Por ello, se plante6 el objetivo de determinar
la asociacion entre el puesto y rubro de trabajo
segln la capacitacion en proteccion solar en po-
blacién laboral de ocho paises de Latinoamérica.

MATERIAL Y METODO

Estudio multicéntrico de tipo transversal anali-
tico, realizado de abril a junio de 2017, para lo
que se cont6 con una poblacion de trabajadores
de ocho paises de Latinoamérica: Perd, Hon-
duras, Ecuador, Colombia, Panama, Venezuela,
Argentina y Bolivia. Se realizé un muestreo no
aleatorio para la eleccién de los participantes.
Se incluyeron los trabajadores que manifestasen
estar en actividad vigente en cada una de sus
empresas, asi como los que fueron mayores de
edad (18 anos) y mencionaran estar expuestos
de forma directa a la radiacién solar en sus horas
laborales, porque éstos son los trabajadores que
debian haber recibido capacitacién por parte
de la empresa. El instrumento utilizado fue una
encuesta autoaplicada (que sirvié como prueba
para la toma de datos primarios). Se excluyé
menos de 1% de las encuestas, esto segin ha-
ber detectado algunos patrones repetitivos de
respuestas o que no hubieran respondido a la
pregunta principal de la investigacion.

Previo a la realizacion del proyecto de investiga-
cion se ejecuto un estudio piloto, para determinar
la comprension de las preguntas contenidas en
la encuesta y el tamano muestral que se necesi-
tarfa. La seleccion de la muestra fue de forma no
aleatoria, se realiz6 acudiendo personalmente a
las empresas publicas y privadas en cada pais
sede, que eran representativas de su sector, te-
nian un gran ndmero de trabajadores para poder
ser encuestados o ambas situaciones. Se calculd
el tamafio muestral minimo para una diferencia
maxima de 3% (52 versus 49%), con potencia
estadistica de 90%, nivel de confianza de 95%y
para una poblacién dnica. Con esto se requerian
2917 trabajadores encuestados, a esta cifra se le
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sum6 10%, lo que dio como resultado que se
requeria encuestar a 3209 trabajadores. Luego
se procedié con el encuestado en cada una de
las sedes. La encuesta fue totalmente anénima,
esto para cuidar la ética en investigacion y para
que los participantes tuviesen la confianza de
responder con la sapiencia que los datos serian
manejados de forma confidencial. Posterior a la
obtencion de los datos, se procedi6 a transferirlos
a una hoja de célculo del programa Microsoft
Excel (version 2013 para Windows). Por dltimo,
se limpi6 la base de datos (control de calidad),
previo a la realizacion del andlisis estadistico
con el programa estadistico Stata (versién 12.0).

La variable principal fue haber recibido alguna
capacitacién en cuanto a temas de proteccién
solar (uso de equipos de proteccién solar, apli-
cacion de bloqueador en crema, uso de gorro u
otra indumentaria segin el puesto laboral). Las
variables secundarias principales fueron el rubro
de trabajo (educacién, materia prima, salud,
comercio, finanzas-economfia, seguridad, trans-
porte, agropecuario, sector publico, automotriz)
y puesto de trabajo en donde se desempefiaba
actualmente (educador, administrador, vendedor-
asesor, asistente, agricultor, estibador, operario,
operario de construccién, conductor, personal
de seguridad, personal de limpieza, personal de
salud, ingeniero). También se utilizaron cinco
variables para medir las caracteristicas socio-la-
borales (el sexo, la edad y los afios de experiencia
laboral, asi como el promedio de horas por dia
y afios que se exponia al sol mientras laboraba).

Se analizaron todas estas variables de forma
univariada con la obtencién de las frecuencias
y porcentajes para las variables categéricas, tam-
bién se usé la medianay el rango intercuartilico
para la descripcién de las variables cuantitativas
(esto después de la evaluacion de la normalidad
mediante la prueba estadistica Shapiro Wilk; se
consideraron no normales los valores menores
de 0.05 resultantes de esta prueba.
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Para la estadistica analitica se us6 la prueba 2
para el cruce de las variables categéricas, asi
como los modelos lineales generalizados para
la obtencién de los modelos multivariados (con
la familia Poisson, funcién de enlace log, con el
uso de modelos robustos y se ajusté por el grupo
[cluster] del pais donde se encuestd y las cinco
variables socio-laborales). Mediante lo anterior se
obtuvieron las razones de prevalencias ajustadas
(RPa), los intervalos de confianza a 95% (1C95%)
y los valores p. En todas éstas se consideraron los
valores p < 0.05 estadisticamente significativos.

El proyecto base fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Nacional San Bartolomé, Lima,
Perd. En todo momento se respet6 la privacidad
de los encuestados (con el uso de encuestas
anénimas).

RESULTADOS

De 3238 trabajadores encuestados en ocho
paises latinoamericanos, 65.7% (1283) eran
hombres, la mediana de edad fue de 31 anos
(rango intercuartilico: 25-42 afios), la mediana
de afnos de experiencia laboral fue de seis afios
(rango intercuartilico: 3-13 anos). La mediana de
anos promedio expuestos a la radiacion solar fue
de cinco afios (rango intercuartilico: 2-10 anos),
asi como la cantidad de horas promedio que se
exponian durante el dia fue de tres horas (rango
intercuartilico: 2-7 horas). Cuadro 1

En la Figura 1 se describe el porcentaje de
trabajadores que manifestaron que habian sido
capacitados en proteccion solar, segtin cada pais
incluido en el estudio, de los que Perd (54%)
obtuvo el mayor porcentaje de capacitacion,
seguido de Honduras (29%); los que recibieron
menos capacitacién fueron Argentina (0%) y
Bolivia (0%).

Asimismo, se proporciona una leyenda que men-
ciona las leyes y proyectos de ley que existen en
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Caracteristicas socio-laborales de los trabajadores
encuestados

Variable Frecuencia

Sexo
Masculino, nim. (%) 1783 (55.2)
Femenino, nim. (%) 1449 (44.8)
Edad (afos)* 31 (25-42)
Afos de experiencia laboral** 6 (3-13)
Afos de exposicién solar** 5 (2-10)
Horas de exposicion solar al dia** 3 (2-7)

* Mediana y rango intercuartilico. *Promedios reportados
por cada trabajador.

Nota: Las frecuencias del sexo no llegan al total, porque no
todos los encuestados respondieron (respetando su derecho
a no responder la totalidad de preguntas).

los ocho paises; en ésta se describe que todos
los paises que forman parte del estudio tienen
vigente una ley general sobre seguridad contra
riesgos laborales; Pert es el Gnico pais que tiene
una ley especifica en proteccion solar en traba-
jadores, ademds, Ecuador, Colombia y Argentina
tienen proyectos de ley sobre proteccién solar
en trabajadores o reformas de ley general de
seguridad contra riesgos laborales (Figura 1).

Hubo diferencia estadisticamente significativa
segln haber recibido capacitacion para la pro-
teccion solar y el sexo del trabajador (p < 0.001),
las horas promedio diarias que se exponian de
forma directa al sol (p < 0.001) y los afos pro-
medio de exposicién solar directa (p < 0.001).
Ademas, segtn el rubro de empleo fueron esta-
disticamente significativas tres de ellas: materia
prima (p < 0.001), sector publico (p = 0.012) y
educacién (p = 0.034). Segtn el puesto laboral,
hubo diferencias estadisticas en cinco de las
ocupaciones evaluadas: asistente (p = 0.008), agri-
cultor (p=0.015), estibador (p < 0.001), operario
(p = 0.014) e ingeniero (p < 0.001). Cuadro 2

El Cuadro 3 muestra el andlisis multivariado,
respecto al rubro de trabajo, los trabajadores de
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Leyenda

$ Ley especifica sobre proteccién solar en trabajadores.

* Ley general de seguridad contra riesgos laborales.

# Proyecto de ley en proteccién solar o reforma de ley general
de seguridad laboral.

Figura 1. Porcentaje de trabajadores que manifestaron
haber sido capacitados en temas de proteccion solar
en ocho paises de Latinoamérica. Leyenda sobre leyes
y proyectos de ley vigente en cada pais.

materia prima (p < 0.001) no recibieron capaci-
tacion en proteccion solar al igual que los que
estuvieron en el puesto laboral de estibadores
(p < 0.001). Se observa que, contrario a esto,
recibieron capacitacién los puestos de trabajo:
agricultores (p = 0.021), personal de limpieza
(p = 0.012), ingenieros (p = 0.002), personal de
salud (p = 0.013); todas las variables se ajustaron
por sexo, edad, antigliedad laboral, afios prome-
dio de exposicién directa, horas promedio de
exposicién solar diaria y el pafs de residencia
(Cuadro 3).

El Cuadro 4 muestra el andlisis de capacitacion
segln el rubro y puesto en los ocho paises
latinoamericanos, los rubros mas capacitados
fueron el de materia prima en Colombia (capaci-
tado en 100%), en Ecuador el rubro que recibié
mads capacitacion fue el sector pablico (91% de
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Cuadro 2. Analisis bivariado de los factores socio-laborales, los rubros empresariales y las ocupaciones segtin haber recibido
capacitacién en proteccién solar

Recibié capacitacion de proteccion solar n (%)

Variables Valor p

Sexo
Masculino, ndm. (%) 264 (73.9) 741 (63.4) < 0.001
Femenino, nim. (%) 93 (26.1) 428 (36.6)

Horas de exposicion solar* 4 (2-5) 3 (1-8) 0.697

Afos de exposicién solar* 5 (2-10) 5 (2-10) 0.469

Anos de experiencia laboral* 5 (3-10) 5(2-12) 0.955

Rubro de trabajo
Educacion 31 (13.5) 115 (10.3) 0.153
Materia prima 1(0.4) 255 (22.8) < 0.001
Salud 14 (6.1) 47 (4.2) 0.209
Comercio 24 (10.4) 128 (11.4) 0.664
Finanzas/economia 7 (9.0) 222 (17.5) 0.056
Seguridad 7 (3.0 43 (3.8) 0.560
Transporte 11 (4.8) 41 (3.6) 0.421
Agropecuario 4 (1.7) 12 (1.0) 0.394
Sector publico 11 (4.8) 30 (2.7) 0.090
Automotriz 7 (3.0 41 (3.6) 0.645

Puesto de trabajo

Educador 329.2) 100 (8.6) 0.749
Administrador 58 (16.6) 196 (16.9) 0.900
Vendedor/asesor 41 (11.7) 90 (7.8) 0.022
Asistente 51 (14.6) 114 (9.9) 0.013
Agricultor 9(2.7) 12 (1.0) 0.028
Estibador 2 (0.6) 232 (20.9) < 0.001
Operario 130 (39.8) 361 (32.7) 0.017
Operario de construccién 57 (17.9) 204 (19.0) 0.678
Conductor de automovil 16 (5.2) 46 (4.2) 0.484
Personal de seguridad 15 (5.0) 54 (5.0) 0.993
Personal de limpieza 9 (3.0) 12 (1.1) 0.018
Ingeniero 14 (4.7) 10 (0.9) < 0.001
Personal de salud 11 (3.5) 18 (1.6) 0.033

Los valores p se obtuvieron con la prueba estadistica x? (variables categéricas) o la suma de rangos (variables cuantitativas).
Nota: los porcentajes no siempre suman el 100% porque se tomaron los valores comparados contra los que no estuvieron
en ese rubro o puesto de trabajo. Las frecuencias se basan entre los que respondieron si recibieron o no capacitaciéon de
proteccion solar.
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Andlisis multivariado de factores socio-laborales,
los rubros empresariales y las ocupaciones segin haber
recibido capacitacion en proteccion solar

Variables

Rubro de trabajo

Educacién 134  0.74-2.45 0.332

Materia prima 0.01 0.00-0.61 < 0.001
Salud 1.50 0.79-2.91 0.219
Comercio 0.99 0.48-2.09 0.995
Finanzas/economia 0.54 0.28-1.07 0.077
Seguridad 0.94  0.21-4.20 0.940
Transporte 1.19  0.49-2.99 0.698
Agropecuario 2.18  0.99-4.85 0.055
Sector publico 1.47  0.79-2.76 0.227
Automotriz 0.74 2.27-2.11  0.581

Puesto de trabajo

Educador 1.27 0.69-2.38 0.438
Administrador 1.14  0.64-2.06 0.649
Vendedor/asesor 1.54  0.90-2.66 0.116
Asistente 1.47 0.76-2.89 0.253

Agricultor 2.39 1.14-5.03  0.021

Estibador 0.02 0.00-0.21 < 0.001
Operario 1.15  0.44-2.97 0.765

Operario de construc- . (45396 0.6903
cion
Gainelvioy el auiie- 0.74  0.27-2.04 0.562
movil

Personal de seguridad 1.06  0.34-3.32 0914

Personal de limpieza 1.99 1.16-3.42 0.012
Ingeniero 2.71 1.42-5.18 0.002
Personal de salud 230  1.20-4.44 0.013

Las razones de prevalencias ajustadas (RPa), los intervalos
de confianza a 95% (IC95%) y los valores p se obtuvieron
con los modelos multivariados: familia Poisson, funcion de
enlace log, con el uso de modelos robustos. Se ajusté por
el grupo (cluster) del pais donde se encuesté y las cinco
variables socio-laborales.

capacitacion), en Peru el rubro mas capacitado
fue transporte (64% de capacitacion), en Panama
el tnico rubro de los evaluados que fue capaci-
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tado fue el de finanzas (43% de capacitacion).
Respecto al puesto mds capacitado fueron los
operarios, 78% de los encuestados de Pert fue
capacitado, seguido por Ecuador con 13%; el
puesto de administrativo fue capacitado en 66%
de los encuestados de Perd.

DISCUSION

De los trabajadores incluidos en este estudio se
evidenci6 que sélo 2 de cada 10 recibieron ca-
pacitacién respecto a proteccion solar; Perd fue
el pais que tuvo la mayor frecuencia de capaci-
tacion a sus trabajadores (mds de la mitad de los
encuestados); es destacable que los encuestados
en Argentina y Bolivia no tuvieron capacitacion
alguna. Estos buenos resultados de Perd pueden
ser comparables a los que encontré un estudio
realizado en Queensland, Australia, donde se
identificaron las practicas de proteccion solar
y los factores asociados con el uso efectivo en
cuatro industrias de trabajadores al aire libre
(construccion, agricola, gobierno local e indus-
trias del sector publico); se encontré que poco
mas de la mitad de los trabajadores tenfan una
politica en referencia a proteccion solar en sus
trabajos (58%); ademas, mas de la mitad de los
trabajadores (65%) habian recibido capacitacion
sobre el uso de equipos de proteccién personal
para la proteccién solar, la mayoria de los tra-
bajadores (81%) acordaron que la proteccién
solar se valoraba en el lugar de trabajo y poco
mas de la mitad (56%) manifestaron que si se
aplicaba.’ Otro estudio que obtuvo un porcen-
taje aceptable (33% recibi6 capacitacién sobre
seguridad solar en los Gltimos meses) se realizé
en Reino Unido, donde se reporté acerca del
conocimiento y practica de la seguridad solar
en trabajadores postales. ' Esto posiblemente se
debe al hecho de que al tener leyes que regulen
este tema, como en el caso peruano,’ hay la
obligacién de cumplir las normas por parte de
las empresas; por este motivo en algunos paises
que carecen de leyes el porcentaje de capacita-
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Cuadro 4. Porcentajes de las capacitaciones recibidas en proteccion solar segtn el rubro y el puesto de trabajo por pais

Rubro
Educacion 6 0 68
Materia prima 0 100 SD
Salud 7 0 71
Comercio 21 8 38
Finanzas 14 SD 29
Seguridad 57 29 15
Transporte 64 SD 27
Agropecuario SD SD 75
Sector publico SD 0 91
Automotriz 29 SD 57
Puesto
Educadores 16 0 59
Administrativos 66 7 14
Vendedor 56 0 27
Asistente 59 8 27
Agricultores 67 SD 11
Estibadores 50 SD SD
Operario 78 2 13
Operario de construccion 89 SD 7
Conductores 63 0 31
Seguridad 88 13 7
Limpieza 44 SD 44
Ingenieros 79 0 21
SD: sin datos.

ciones es de cero. Claro que estas leyes deben
ir de la mano con fiscalizaciones, que evalGeny
sancionen —de ser necesario-si es que la norma-
tiva no se estd aplicando.' Se muestra, ademas,
que segln haber recibido capacitacion para la
proteccién solar y el sexo del trabajador, 7 de
cada 10 varones incluidos en nuestro estudio
fueron capacitados y sdlo 3 de cada 10 mujeres
recibieron capacitaciones, lo que coincide con
un estudio realizado en Brasil, que evidencié que
del total de encuestados 73% eran varones, de
ellos, los que trabajaban bajo exposicion directa
al sol fueron 88%, quizd esto pueda deberse a

26 SD SD SD 0

SD SD SD 0 SD
21 SD SD SD

33 0 SD 0 0

14 0 SD SD 43
SD SD SD SD 0

9 SD SD SD 0

25 SD SD SD 0

9 SD SD SD 0

0 SD 14 SD 0

25 SD SD SD 0

10 0 2 SD 2

15 SD 0 SD 2

6 SD SD SD 0

22 SD SD SD 0

50 SD SD 0 SD
5 0 1 0 1

2 0 2 0 0

6 SD SD SD 0

0 SD 0 SD 0

SD SD SD 0 11
SD SD SD SD SD

que estas labores demandan mayor fuerza o re-
sistencia fisica, mientras que las mujeres realizan
trabajos de menor exposicién solar; en cuanto a
fotoproteccion, se informé en 80.1%, entre los
que resaltaba el uso de protector solar y gorras
o sombreros.'®

Nuestros resultados mostraron que el trabajo
como estibador y el rubro de materia prima re-
cibieron menos capacitaciones por parte de sus
empleadores. Esto podria deberse a que la mayor
parte de estos trabajos se realizan de manera
poco o nada formal,'” por lo que son muy pocas
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las veces que cumplen las leyes referentes a la
seguridad por exposicion solar del trabajador,
como en el caso peruano, que desde 2013 esta
ley se gener6 para promover la prevencién en el
trabajo y en otros ambitos;? lo mismo ocurre en
Panam4,'® Argentina'® y otras normas aplicadas
en paises de nuestra region.' El objetivo de cada
una de ellas es sentar las bases para el cuidado
de la salud de los trabajadores en el area de la
dermatologia, porque se sabe que los casos de
céancer de piel se han incrementado de forma
gradual, que son los mas graves, pero existen
reportes de que los problemas por dermatitis
alérgica son la segunda causa de enfermedades
ocupacionales reportadas al Ministerio de Tra-
bajo del Per(;?° lo que muestra la importancia
de que los servicios de salud ocupacional y las
instituciones encargadas se ocupen del tema.

Se encontré que los agricultores tuvieron mayor
frecuencia de capacitaciones, esto concuerda con
un estudio estadounidense que reporté que 70%
de agricultores informé recibir capacitacion en
proteccion contra la exposicién solar, la mayor
parte de las veces la capacitacién provenia de
una institucion dedicada al soporte a este tipo
de trabajo;*' se piensa que este resultado se debe
a que los agricultores encuestados pertenecen
a una empresa agroexportadora o a un grupo
organizado; sin embargo, esto no puede com-
probarse por la naturaleza de los datos, por lo
que se recomienda que futuras investigaciones
indaguen esto y otras caracteristicas de las capa-
citaciones segtin el rubro. También es importante
que estudios futuros midan de dénde provienen
estas capacitaciones, como lo reporta una investi-
gacion peruana realizada en miles de empleados
en 14 ciudades, donde se mostré que la mayor
fuente de informacion se conseguia a través de
internet (59.4%), seguida del Ministerio de Trabajo
(24.4%) y de sus empleadores (8.8%).”

También se encontré que los trabajadores de
limpieza, ingenieros y trabajadores de la salud
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mostraron tener mayor frecuencia de capaci-
tacion. Esto posiblemente se debe a que las
empresas que los contratan tienen mayor forma-
lidad, por lo que generalmente cumplen con las
normas laborales. Estas normas son importantes
para sentar las bases, como el caso de Perd, en el
que en 2011 se aprobé la ley nim. 29783 —Ley
de seguridad y salud en el trabajo—, que en su
articulo 27 menciona que el empleador “...en
cumplimiento del deber de prevencion, garantiza
que los trabajadores sean capacitados en materia
de prevencion...”.? Esto también debe sumarse
al mayor nivel de conocimiento académico
que pudieran tener estas poblaciones, como se
report6 en una investigacién realizada en 170
médicos de atencion primaria de lowa, Estados
Unidos, en el que 70% de ellos respondié que si
utilizaba protector solar cada vez que se exponia
al sol, % lo que refleja el gran uso de las medidas
de proteccién solar por esta poblacion altamente
calificada. Ademas, esto también podria estar
influido por la cantidad y calidad de capacitacio-
nes porque se ha demostrado que deben hacerse
refuerzos cada cierto periodo.? Por estos motivos
se recomienda que cada empresa e institucion
encargada haga una evaluacién que corresponda
a su realidad.

Per( fue el pais que tuvo mayor promedio de ca-
pacitacion en cuanto a proteccién solar entre sus
trabajadores, resaltando el puesto de operarios
de construccién y el del personal de seguridad;
esto se repite en los demas paises encuestados —a
excepcion de Colombia-. Esto puede deberse a
que Pert es el Gnico pais que cuenta con una ley
especifica para la proteccion de los trabajadores
ante el efecto danino de los rayos del sol,’ lo que
sumado a la fiscalizacion que se ha tenido ha
propiciado que las empresas generen programas
de prevencion y capacitacién.'” Lo que contrasta
con las otras realidades, que si bien también
generan capacitaciones segun el rubro o puesto,
en general es menor a lo mostrado en los rubros
y puestos de Per;* esto deberia servir como
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punto de partida para la generacién de leyes,
normas y otros reglamentos que se aprueben en
los diversos medios evaluados porque para em-
pezar a generar el cambio deben hacerse leyes
y fiscalizacion de forma continua, sobre todo en
donde hay aln déficit de estas normativas, como
Argentina, Bolivia y Venezuela, paises de los que
no se obtuvieron datos en la mayor parte de sus
rubros y puestos.

Una de las limitaciones de este estudio fue que
no podemos extrapolar los datos a todos los pai-
ses de Latinoamérica porque sélo se cont6 con la
informacién de algunos grupos de trabajadores
especificos en ocho paises; sin embargo, al ser
una gran poblacién de distintos lugares, puede
dar una primera idea de esta realidad. No se
tuvo acceso a algunos datos que pudieron ser
importantes para caracterizar de mejor forma
a las empresas y sus politicas ocupacionales
(esto por ser un analisis secundario de datos),
sobre todo para saber el tipo de empresa a la
que pertenecen, si la institucion contaba con
un servicio médico de salud ocupacional o
una oficina de capacitacion, entre otros, seria
importante que estos datos se consideren en
estudios posteriores. También se tuvo la limita-
cién del sesgo de informacién porque algunos
trabajadores pudieron cohibirse de responder
de la realidad en sus trabajos; sin embargo, al
ser una encuesta anénima, esto habria ayudado
a que los encuestados respondieran con mayor
veracidad (al saber que no serian identificados).

CONCLUSION

Con base en los resultados obtenidos concluimos
que la mayoria de empleadores no capacitaron
a sus trabajadores respecto a la proteccién
solar, la mayoria de los que realmente fueron
capacitados pertenecian a un gremio laboral
formal (agricultores, trabajadores de limpieza,
ingenieros y trabajadores de la salud) y los que
no recibian capacitacién eran empleados de
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trabajos informales o no regulados (estibadores
y materia prima).

Cada vez hay mas evidencia de que la capa-
citacién en salud ocupacional acerca de la
proteccién contra la exposicion solar es mas
eficaz, sobre todo en trabajadores expuestos
constantemente. Por ello, deberia intervenirse
con programas en los paises de Latinoamérica,
para poder prevenir los efectos negativos en la
salud a corto y largo plazos en estos trabajado-
res. También se recomienda que se aliente a los
empleadores a desarrollar politicas de proteccion
solar para sus empresas, incidiendo sobre todo
en la capacitacién de sus empleados y comple-
mentar esto con la construccion de estructuras
de sombra, provision de equipos de proteccién
personal solar, ademas de la capacitacién para
su uso correcto, turnos rotativos y programacion
de jornadas laborales fuera de horas pico de
radiacién solar.*?

REFERENCIAS

1. World Health Organization. Global strategy on occupational
health for all: The way to health at work. WHO [Internet].
2012 [cited 2018 May 23]; Available from: http://www.
who.int/occupational_health/globstrategy/en/

2. Alfaro A, Castrejon L, Rodriguez Ortiz M. Cancer de piel.
Estudio epidemioldgico a 10 afios en derechohabien-
tes del ISSSTE en Nuevo Ledn. Dermatologia Rev Mex
2010;54(6):321-5.

3. Corréa MDP. Solar ultraviolet radiation: Properties, cha-
racteristics and amounts observed in Brazil and South
America. An Bras Dermatol 2015;90(3):297-313.

4, Uv-schutzempfehlungen P, Risikofaktor W, Schutzverhal- M.
Beruflicher Hautkrebs 2018;5103(5103).

5. Felton SJ, Cooke MS, Kift R, Berry JL, Webb AR, Lam PMW,
et al. Concurrent beneficial (vitamin D production) and
hazardous (cutaneous DNA damage) impact of repeated
low-level summer sunlight exposures. BrJ Dermatol 2016.

6.  Libon F, Cavalier E, Nikkels AF. Skin color is relevant to
vitamin D synthesis. Dermatology 2013.

7. Mejia CR, Chacdn JI, Hernandez-calderdn N, Vega-Melgar
VI, Raza-Vasquez LE, Cardenas MM. Proteccion contra
la radiacién solar en trabajadores de empresas perua-
nas: practicas y cuidado personal. Dermatol Rev Mex
2018;62(2):101-10.

259



260

Dermatologia Revista mexicana

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Feo O, Martinez M. Céncer ocupacional: epidemiologia y
prevencidn. Salud los Trab [Internet] 1993;2(109). Availa-
ble from: http://www.toxnet.com.br/download/cancer-
ocupacional-oscar-feo.pdf

Ministerio del Trabajo y Promocion del Empleo | MTPE |
Perd [Internet]. [cited 2018 Apr 26]. Available from: http://
www.mintra.gob.pe/normaCompletaSNIL.php?id=3176

IESS. Reglamento De Seguridad Y Salud De Los Trabajadores
del medio ambiente de trabajo [Internet]. Ecuador; 2012
p. 1-92. Available from: www.relacioneslaborable.com

Congreso de la Republica de Colombia. Proyecto de Ley
129 de 2016 SENADO. [cited 2018 May 12]; Available from:
http://www.saludcapital.gov.co/Documents/Normativi-
dadenSalud/Octubre 2016/5 PROYECTO DE LEY 129 DE
2016 SENADO.pdf

Congreso De La Republica. Ley 9 De 1979- Congreso
de Colombia. Vasa [Internet]. 2008 [cited 2018 May
12];1979(enero 24):13. Available from: http://www.
alcaldiabogota.gov.co/sisjur/normas/Normal.jsp?i=1177

Janda M, Stoneham M, Youl P, Crane P, Sendall MC, Tenkate T,
et al. What encourages sun protection among outdoor wor-
kers from four industries? J Occup Health 2014;56(1):62-72.

Houdmont J, Davis S, Griffiths A. Sun safety knowledge and
practice in UK postal delivery workers. Occup Med (Chic
1) [Internet]. 2016 Jun [cited 2018 Apr 26];66(4):279-84.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/26675005

Mejia CR, Miraval-Cabrera E, Quifiones-Laveriano DM,
Gomero-Cuadra R. Sanciones por infracciones contra la
Salud y Seguridad en el trabajo en empresas de Per,
2011-2013. [cited 2018 May 23]; Available from: http://
scielo.isciii.es/pdf/medtra/v24n4/original1.pdf

De souza EE, Clarisse D, Dantas E, Costa B. Occupation and
factors associated with exposure to the sun among beach
workers. Ciénc Saude Coletiva 2014;19(4):1171-8.

Wright CY, Reddy T, Mathee A, Street RA. Sun exposure,
sun-related symptoms, and sun protection practices in an
african informal traditional medicines market. IntJ Environ
Res Public Health 2017.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

2019 mayo-junio;63(3)

Legislacién La Republica De Panama AL. Medidas para
la Prevencion de Cancer de piel [Internet]. Panam3,
N°25,040 Gaceta Oficial; 2004;1-5. Available from: https://
docs.panama.justia.com/federales/leyes/17-de-2004-
apr-30-2004.pdf

Republica de Argentina. Radiaciones - Proteccién
contra Radiaciones. 03. Proteccidn contra radiaciones
no ionizantes. 04. Normas vigentes en la Republica
Argentina sobre exposicion a RNI - Limites de exposi-
cion [Internet]. [cited 2018 May 12]. Available from:
https://www.estrucplan.com.ar/Producciones/imprimir.
asp?ldEntrega=3014

Fundacién Hanns Seidel. Proteccidn de los trabajadores
contra la radiacién [Internet]. Buenos Aires, Argentina.
Nuevas generaciones 2016 [cited 2018 May 23]. p. 1-4.
Available from: http://www.nuevasgeneraciones.com.
ar/documentos3/_archivo/07/07_Proteccion_trabajado-
res_rayos_UV.pdf

R. C, Cardenas MM, Gomero-Cuadra R. Notificacion de
Accidentes y Enfermedades Laborales al Ministerio de
Trabajo. Perti 2010-2014. Rev Peru Med Exp Salud Publica
[Internet]. 2002 Sep 24 [cited 2018 May 23];32(3):526-31.
Available from: http://www.rpmesp.ins.gob.pe/index.php/
rpmesp/article/view/1689/1772

Kearney GD, Xu X, Balanay JAG, Allen DL, Rafferty AP. As-
sessment of Personal Protective Equipment Use Among
Farmers in Eastern North Carolina: A cross-sectional Study.
J Agromedicine 2015;20(1):43-54.

Cac NN, Walling HW, Vest C, Ting W. Differences in percei-
ved importance and personal use of sun protection among
primary care physicians are reflected in their clinical prac-
tice. Int J Dermatol 2008;47(2):137-43.

Christian R, Espinoza KG, Rivera-Chavez D, Quintana-
Mendoza LY. Original. Evaluacion del entrenamiento
continuado en primeros auxilios: intervencidn edu-
cativa en trabajadores del sector construccion, Peru.
Rev la Asoc Espafiola Espec en Med del Trab [Internet].
2016 [cited 2018 May 23];25(1):26—-33. Available from:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=51132-62552016000100005



Dermatologia

Revisto mexica

Dermatol Rev Mex 2019 mayo-junio;63(3):261-267.

Susceptibilidad in vitro a antifingicos de
aislamientos de Scopulariopsis sp provenientes de
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Antifungal susceptibility of clinical isolates of

Scopulariopsis sp obtained from onychomycosis.
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Resumen

ANTECEDENTES: Scopulariopsis se reporta entre los principales géneros de hongos
filamentosos no dermatofitos causantes de onicomicosis. El tratamiento de estas infec-
ciones suele ser prolongado, engorroso y poco efectivo.

OBJETIVO: Analizar los patrones de susceptibilidad in vitro de los aislamientos de
Scopulariopsis sp, provenientes de onicomicosis.

MATERIAL Y METODO: Estudio de tipo experimental para evaluar la susceptibilidad
antiflingica de los aislamientos de Scopulariopsis sp obtenidos a partir de muestras
de ufas de agosto a diciembre de 2017. Para determinar la susceptibilidad in vitro se
utilizé el método de microdilucién en caldo, documento M38-A del Clinical Labora-
tory Standards Institute (CLSI). Se analizaron cinco antifdngicos y las concentraciones
finales probadas fueron: de 0.13 a 64 pg/mL para amorolfina y terbinafina, de 0.06 a
32 pg/mL para ciclopirox, de 0.03 a 16 pg/mL para itraconazol y de 0.25 a 128 g/
mL para fluconazol.

RESULTADOS: La CMI,, y CMI,, para la amorolfina fueron 0.13 y 24 pg/mL, para
terbinafina 2 y 4 ug/mL, para ciclopirox 4 y 8 pyg/mL, para itraconazol > 16 y > 16 pg/
mL y para fluconazol > 128 y > 128 g/mL, respectivamente.

CONCLUSIONES: La amorolfina y la terbinafina tuvieron la mayor actividad y el
fluconazol tuvo la menor actividad antifdngica contra los aislamientos de Scopula-
riopsis sp analizados.

PALABRAS CLAVE: Scopulariopsis sp; fluconazol; itraconazol; terbinafina; ciclopirox;
amorolfina; onicomicosis.

Abstract

BACKGROUND: Scopulariopsis sp is a causal agent of onychomycosis; however, its
therapeutical regimen hasn’t been established.

OBJECTIVE: To evaluate the in vitro activity of fluconazole, itraconazole, terbinafine,
ciclopirox and amorolfine against clinical isolates of Scopulariopsis sp.

MATERIAL AND METHOD: An experimental study was done to assess the in vitro
susceptibility of 11 clinical isolates of Scopulariopsis sp using the microdilution method
M38-A, as described by the Clinical Laboratory Standards Institute, from August to
December 2017. The final concentrations were: 0.13-64 ug/mlL for amorolfine and
terbinafine, 0.06-32 pg/mL for ciclopirox, 0.03-16 pg/mL for itraconazole and 0.25-
128 pg/ml for fluconazole.

RESULTS: The MIC_, and MIC,, were 0.13 and 24 pg/mL for amorolfine, 2 and 4 pg/
mL for terbinafine, 4 and 8 pug/mL for ciclopirox, > 16 y > 16 ug/mL for itraconazole
and > 128 and > 128 pug/ml for fluconazole, respectively.

CONCLUSIONS: Amorolfine and terbinafine exhibited the highest antifungal activity
and fluconazole the lowest against clinical isolates of Scopulariopsis sp.

KEYWORDS: Scopulariopsis; Fluconazole; Itraconazole; Terbinafine; Ciclopirox;
Amorolfine; Onychomycosis.
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ANTECEDENTES

Las onicomicosis constituyen un importante
problema de salud publica al ser infectoconta-
giosas, prevalecer en ambientes visitados por
gran cantidad de personas como piscinas o ba-
fios publicos y requerir tratamientos complejos
y prolongados.' Por estas razones, representan
el proceso patolégico reportado con mas fre-
cuencia en las ufias. Ademas, afectan a 2-18%
de la poblacién general, pero esta incidencia
aumenta hasta 48% en personas mayores de 70
anos.? La eficacia del tratamiento depende del
diagnéstico correcto del agente etiolégico, de
la seleccion del antimicético y del apego del
paciente al esquema terapéutico.?

Las infecciones causadas por hongos miceliales
no dermatofitos representan aproximadamente
10% de los casos de onicomicosis.* Entre los
géneros que mas se reportan estan Fusarium,
Aspergillus, Neoscytalidium y Scopulariopsis.>®
Este Gltimo es un saproéfito ambiental comun-
mente aislado de suelos, aire, papel, plantas y
ambientes interiores.” Son hongos de crecimien-
to rapido, cuya colonia es inicialmente blanca
y luego se torna de color marrén claro con la
periferia ligeramente oscura. En términos micros-
copicos, produce conidiéforos ramificados con
conidias anelidicas, que miden de 4 a 9 ym de
didmetro, son equinuladas y tienen un extremo
plano (Figura 1).8

Los pacientes con onicomicosis por Scopula-
riopsis muestran una lesion subungueal distal
tipica, indistinguible clinica y patolégicamente
de las causadas por dermatofitos.” Ademas,
Scopulariopsis es causante de otras formas cli-
nicas menos comunes que incluyen queratitis
secundaria a traumatismo ocular, otomicosis e
infecciones de tejidos profundos, principalmente
en pacientes imnunosuprimidos, como cuadros
de endoftalmitis, neumonia, abscesos subcuta-
neos y cerebrales, sinusitis invasivas, peritonitis
y endocarditis.”

2019 mayo-junio;63(3)

Figura 1. Scopulariopsis sp. A. Morfologia macros-
cépica: colonia subcultivada en agar papa dextrosa.
B. Morfologia microscépica, montaje en azul de
lactofenol: micelio hialino septado y conidiéforos
ramificados.

Se ha reportado que Scopulariopsis sp tiene
alta resistencia in vitro a los antifingicos co-
muinmente prescritos.” Aunque los estudios
de susceptibilidad in vitro son escasos, se ha
reportado resistencia a la anfotericina B, a la
5-fluorocitosina y a los azoles. Las infecciones
profundas por Scopulariopsis brevicaulis son
generalmente fatales y dificiles de tratar, por lo
que en la practica se recomienda combinar dis-
tintos métodos como tratamientos antifdngicos y
desbridamiento quirtrgico.” En el caso de las
onicomicosis, los tratamientos se administran por
via oral (fluconazol, terbinafina e itraconazol)
y tépica (amorolfina y ciclopirox). Por tanto,
este estudio tiene como propo6sito analizar los
patrones de susceptibilidad in vitro de los ais-
lamientos de Scopulariopsis sp provenientes de
onicomicosis.

MATERIAL Y METODO

Estudio de tipo experimental efectuado de
agosto a diciembre de 2017 para evaluar la
susceptibilidad antifdngica de aislamientos de
Scopulariopsis sp. que fueron depositados en la
Micoteca de la Seccién de Micologia Médica de
la Universidad de Costa Rica, entre 2005 y 2016.
Los aislamientos se obtuvieron de muestras de
unas de diferentes pacientes con onicomicosis.
Los hongos se mantuvieron en tubos con agar
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papa dextrosa (APD), con una capa de aceite
mineral y a temperatura ambiente (20-30°C).
Como controles para los estudios de susceptibi-
lidad se utilizaron cepas control de la American
Type Culture Collection: Candida krusei ATCC
6258 y Candida parapsilosis ATCC 22019. Se
utilizaron estos controles porque son cepas que
tienen una concentracion minima inhibitoria
(CMI) conocida y se deseaba garantizar que la
concentracion de antifdngico que habia en cada
pocillo fuera la correcta."

Pruebas de susceptibilidad in vitro a
los antifungicos: amorolfina, ciclopirox,
itraconazol, terbinafina y fluconazol

La CM se determind segtin el método de microdi-
lucién en caldo M38-A para hongos filamentosos
del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI)."
Las concentraciones finales de los antiflingicos
fueron: 0.13-64 pg/mL para amorolfina (Royal
Pharm, Hangzhou, China) y terbinafina (Royal
Pharm, Hangzhou, China), 0.06-32 pg/mL para
ciclopirox (Royal Pharm, Hangzhou, China),
0.03-16 pg/mL para itraconazol (Royal Pharm,
Hangzhou, China) y 0.25-128 pg/mL para fluco-
nazol (Laboratorios Stein SA, Costa Rica). Para la
preparacion del inéculo de los aislamientos Sco-
pulariopsis spp se partié de un subcultivo en APD
de siete dias incubado a temperatura ambiente. Se
realizé una suspension de conidias en solucién
salina estéril 0.85%. La concentracién de coni-
dias se determiné utilizando una camara Biirker
(Poly-Optik GmbH, Blankenburg, Alemania) y
se estandariz6 a 1-5 x 10°® UFC/mL. Posterior-
mente, se realizé una dilucién 1/50 en RPMI
1640 (Roswell Park Memorial Institute; Thermo
Fisher Scientific, Estados Unidos), concentracion
2 x 10*1 x 10°). Para la preparacién del in6culo
de las cepas control se hizo una suspensién de
levaduras ajustada a una densidad optica 0.5
McFarland, en solucién salina estéril 0.85%. Las
cepas utilizadas para preparar el inéculo fueron
subcultivadas 24 horas antes en medio Sabouraud

glucosado. Se obtuvo una solucién con una con-
centracién aproximada de 1 x 108-5 x 10° UFC/
mL. Finalmente, se realizé una dilucién 1:1000
con RPMI (concentracion 1 x 10%-5 x 10® UFC/
mL). Esta dltima dilucién se inoculd en las pla-
cas de antifingico preparadas previamente. La
concentracion final de levaduras obtenida en
las placas fue de 0.5 x 10%-2.5 x 10* UFC/mL. La
lectura se realiz6 mediante espectrofotometria a
450 nm utilizando el equipo Synergy HT (BioTek
Instruments, Inc., Winooski, VT, Estados Unidos).
Para Scopulariopsis sp la CMI fue la concentracién
mas baja que produjo inhibicién de 80% del
crecimiento, al compararla contra el control de
crecimiento y para los controles levaduriformes,
la CMI fue la concentraciéon mas baja que produjo
la inhibicién de 50% de crecimiento.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los resultados
obtenidos se utilizé el programa SPSS para
Windows, version 20 (SPSS Inc., Chicago, IlI.,
Estados Unidos). Se calculé la media geométrica
y el rango de las CMIs, asi como la CMI_ y la
CMI,, (percentiles 50 y 90) para cada antifiingi-
co probado. También se realizé un andlisis de
variancia (ANOVA) con el fin de comparar los
valores de las CMIs entre los antiflingicos, junto
con un andlisis de Tukey.

RESULTADOS

Se analizaron 11 aislamientos clinicos de Sco-
pulariopsis sp provenientes de onicomicosis.
En el Cuadro 1 y en la Figura 2 se observa la
distribucion de las CMIs de los 11 aislamientos
estudiados. Los antifingicos que se probaron
fueron itraconazol, terbinafina, fluconazol,
ciclopirox y amorolfina. Se encontré que la
amorolfina tuvo la mayor actividad antifingica
(menor CMI) porque 81.8% de los aislamientos
analizados tuvieron CMIs <0.13 pg/mL, seguida
por la terbinafina con CMls < 4.00 pg/mL en
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Patrones de susceptibilidad in vitro de los aislamientos clinicos de Scopulariopsis sp (n = 11)

CMI (pg/mL)

Antifiingico

Amorolfina 8.11 0.13-64 0.13 24.00
Ciclopirox 5.05 2-12 4.00 8.00
Itraconazol 16.00 NA 16.00 16.00
Fluconazol 128.00 NA 128.00 128.00
Terbinafina 7.66 1-64 2.00 4.00

CMI: concentracién minima inhibitoria; NA: no aplica.
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Figura 2. Distribucién de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) de los aislamientos clinicos de Sco-
pulariopsis sp segin el antifingico.

90% de los aislamientos probados. A su vez,
las menores actividades antifiingicas las tuvie-
ron itraconazol y fluconazol, con 100% de los
aislamientos con CMIs > 16 pg/mLy > 128 pg/
mL, respectivamente.

Ademas, se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los promedios de las

CMIs de los antifingicos probados mediante
el andlisis de variancia (F = 206.072; gl = 4;
p < 0.001). La prueba de Tukey distribuyé a
los tratamientos en dos grupos, en el primero
estaban ciclopirox, terbinafina, amorolfina e
itraconazol, que tuvieron las CMls mas bajas y
en el segundo se incluyé al fluconazol, con CMI
significativamente mas alta.

DISCUSION

En este estudio se probaron antifiingicos de
administracion tépica y sistémica, estos Gltimos
son los que mas se prescriben para el tratamiento
de onicomicosis en Costa Rica. Respecto a los
antifingicos de aplicacion tépica, para la amo-
rolfina se obtuvo que 81.8% de las muestras
tuvieron CMIs menores de 0.13 pg/mL. Ademas,
tuvo la CMI,, mas baja en comparacién con
los demas antifiingicos estudiados, por lo que
Scopulariopsis fue mas susceptible a este trata-
miento. Nuestros resultados son comparables
con los obtenidos por Li y colaboradores (2004)
en China, quienes evaluaron cepas de diferentes
especies de hongos obtenidos de pacientes con
tinas del pie, tinas del cuerpo y onicomicosis.
Para los aislamientos de Scopulariopsis spp,
obtuvieron un intervalo de CMI de 0.5-4 pug/mL,
cuyo limite superior se asemeja al obtenido en
este estudio. Estos autores obtuvieron CMI, , de
4.00 pg/mL para Candida albicans, 0.02 pg/mL
para Epidermophyton flocossum y 0.04 pg/mL
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para Trichophyton rubrum vy para Trichophyton
mentagrophytes." Estos hongos son importantes
agentes causales de onicomicosis, por lo que
es relevante notar que la amorolfina es efecti-
va contra éstos, asi como contra el hongo en
estudio. Asimismo, Sequeira-Oviedo y colabo-
radores evaluaron la actividad de la amorolfina
contra aislamientos de Fusarium solani, principal
hongo micelial no dermatofito causante de oni-
comicosis en Costa Rica; obtuvieron una CMI,
de 1.25 pg/mL, este antiflingico tuvo la mayor
actividad antiflingica contra este hongo.™

En cuanto a ciclopirox, en este estudio se obtuvo
una CMI media de 5.05 pg/mL con CMI,  de
4.00 pg/mL. De acuerdo con estudios efectua-
dos por Bohn y colaboradores en Alemania, se
obtuvo una CMI promedio de 1.95 pg/mL para
aislamientos de Scopulariopsis sp., comportan-
dose de manera similar a nuestros aislamientos.
Por su parte Gupta y colaboradores, en un es-
tudio similar realizado en Canada, obtuvieron
para S. brevicaulis una CMI, de 0.125 pg/mL,
mostrando susceptibilidad al igual que los men-
cionados anteriormente. En el mismo estudio se
reporté susceptibilidad para cepas de T. rubrum
al obtener CMI,  de 0.03 pg/mL, asi como de C.
albicans con CMI, de 0.03 pg/mL." Asimismo,
en el estudio realizado por Sequeira-Oviedo
(2017) y colaboradores se obtuvo una CMI,  de
16.00 pg/mL para F. solani. Segln estos resul-
tados, el ciclopirox tiene actividad antifdngica
contra el hongo en cuestién, asi como otras es-
pecies frecuentemente aisladas de onicomicosis,
excepto F. solani. Al igual que la amorolfina,
tiene la ventaja de que, al ser de aplicacién t6-
pica, no interacciona con otros medicamentos
consumidos por el paciente, ni genera efectos
adversos sistémicos.™

En el caso de la terbinafina (tratamiento sistémi-
co), en este estudio se obtuvo una CMI media
de 7.66 ug/mL y una CMI, de 2.00 ug/mL. Los
resultados obtenidos fueron congruentes con los

reportados por Sandoval-Denis y colaborado-
res, quienes obtuvieron una CMIl, de 8.00 ug/
mL para Scopulariopsis sp.” Asimismo, Gupta
y Kohli reportaron una CMI,  de 1.00 pg/mL'®
y Carrillo-Mufioz y colaboradores una CMI
promedio de 1.38 pg/mL (n = 5) para S. brevi-
caulis.” Con respecto a la susceptibilidad a la
terbinafina mostrada por otros hongos causantes
de onicomicosis, Gupta y Kohli analizaron ais-
lamientos de T. rubrum y obtuvieron una CMI_
de 0.003 pg/mL,'® y Carrillo-Mufioz y colabo-
radores analizaron aislamientos de T. rubrum,
Trichophyton interdigitale, T. mentagrophytes y
E. floccosum; encontraron una CMI,  de 0.0T,
0.007, 0.006 y 0.03 pg/mL, respectivamente.'!
Por tanto, se considera que la terbinafina puede
prescribirse para el tratamiento de las onicomi-
cosis causadas por estos hongos. Sin embargo, en
el estudio de Sequeira-Oviedo y colaboradores,
los aislamientos de F. solani analizados tuvieron
una CMI,, de 64.00 pg/mL, por lo que la activi-
dad antiflingica fue baja y se demuestra que este
antimicotico no se comporta de manera similar
entre diferentes especies de hongos.' A su vez, si
bien el tratamiento tépico con terbinafina tiene la
ventaja de que causa pocos efectos secundarios,
proporciona resultados escasos en la mayor parte
de las onicomicosis, por lo que se prescribe en
conjunto con terapia sistémica.'”

Los antifingicos azélicos probados fueron los
que tuvieron la menor actividad antifingica in
vitro contra Scopulariopsis sp. Para itraconazol,
se obtuvo una CMI promedio, CMI, y CMI
> 16.00 pg/mL. Asimismo, para fluconazol se
obtuvo una CMI > 128.00 pg/mL para todos los
pardmetros. Los aislamientos probados tuvieron
resistencia inclusive a la concentracion mas alta
utilizada en este estudio, por lo que la CMI del
hongo puede ser incluso mayor si se probaran
concentraciones mas altas. Estos resultados
se asemejan a los obtenidos por Sandoval y
colaboradores, quienes reportaron una CMI de
26.70 pg/mL para itraconazol”y a los de Odero
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y colaboradores, quienes reportaron 100% de
resistencia a este antifingico al analizar siete
especies de Scopulariopsis (n = 28).'8

En otro estudio realizado por Sabatelli y cola-
boradores se reporta sensibilidad al itraconazol
para cepas de T. rubrumy C. albicans al obtener
CMI,, de 0.06 pg/mL para ambos hongos, asi
como a fluconazol (T. rubrum CMI_ = 2.00 pg/
mLy C. albicans CMI, ;= 0.25 pg/mL)."? Asimis-
mo, en aislamientos costarricenses de T. rubrum
se ha reportado que 8.7% de éstos tuvieron una
CMl entre 16 y 32 pg/mL y 5% > 64 pg/mL.*°
Segln Sequeira-Oviedo y colaboradores(2017),
la CMI,, obtenida para F. solani fue > 16.00 pg/
mL para itraconazol, lo que indicaria resistencia
a ese antimicético. La diferencia marcada entre
la respuesta de los diferentes hongos al mismo
antifangico refuerza la necesidad de identificar
correctamente el aislamiento en cada caso de
onicomicosis para asi dar el tratamiento 6ptimo
al paciente.™

En cuanto al analisis estadistico, las pruebas
de Tukey agruparon al ciclopirox, terbinafina,
amorolfina e itraconazol juntos y separaron al
fluconazol, debido a su CMI significativamente
mayor a la mostrada por los otros antimicéticos.
La CMI obtenida para itraconazol fue mayor que
la concentracién mdés alta probada (16.00 pg/
mL), por lo que es posible que si se evaluaran
concentraciones mayores se obtendria una CMI
superior y, por tanto, estaria agrupado con el
fluconazol.

Por Gltimo, es importante analizar los datos
clinicos de cada paciente, sus antecedentes,
realizar el aislamiento respectivo y, con base
en el diagnéstico micolégico, el médico debe
elegir el tratamiento méas adecuado contra el
agente causal especifico. En el caso de Scopu-
lariopsis sp, la CMI mas baja obtenida fue para
la amorolfina, por lo que se recomienda este
medicamento como el tratamiento de eleccién
contra las onicomicosis causadas por este hon-

2019 mayo-junio;63(3)

go. Ademas, al estar disponible en presentacion
topica, es preferible porque se evitan los efectos
secundarios asociados con la administracion
de medicamentos sistémicos, como interaccién
con otros medicamentos concomitantes y toxi-
cidad, entre otros. Los medicamentos tépicos
también son preferibles para pacientes que por
alguna condicién de fondo no puedan recibir
antimicoticos sistémicos. Sin embargo, en el
caso del tratamiento de ufias con distrofia total
0 que se encuentren varias ufias afectadas, seria
recomendable combinar terbinafina oral con
amorolfina tépica, para obtener mejor respuesta
al tratamiento; porque se recomienda el trata-
miento tépico en conjunto con terapia sistémica
para tratar las onicomicosis.?' Asimismo, los
resultados obtenidos de la clara resistencia de
Scopulariopsis sp hacia los azoles constituyen
una herramienta para la justificacién de la ad-
quisicién de los medicamentos adecuados en los
centros de salud publicos y privados para tratar
las infecciones causadas por este hongo, con el
fin de proporcionar a los pacientes el tratamiento
adecuado con el que se logre la curacién clinica
y micolégica.
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Asociacion entre vitiligo y alteraciones
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Association between vitiligo and ophthalmological

alterations.

Blanca Lucina Campos-Cabrera,! Juan Carlos Juarez-Echenique,? Marimar Saez-de Ocariz,* Luz Orozco-

Covarrubias?*

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es un trastorno de la pigmentacién adquirido caracterizado
por maculas acrémicas. El 50% de los casos se manifiesta antes de los 20 afios de edad.
Las alteraciones oculares se manifiestan hasta en 40% de los casos; en nifos se ha
referido hipopigmentacion del iris, alteraciones en el fondo de ojo (atrofia peripapilar),
alteraciones del angulo (hiperpigmentacién) y glaucoma normotensional, entre otras.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre vitiligo y alteraciones oculares.

MATERIAL Y METODO: Estudio clinico observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo en el que se buscaron alteraciones oftalmolégicas en ninos con vitiligo
atendidos en el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de enero
de 2007 a diciembre de 2016.

RESULTADOS: Se incluyeron 131 pacientes, 71 (54%) del género masculino. La me-
diana de edad fue 6.7 afios (2 meses a 17.3 afios). La localizacién mas frecuente fue
en el tronco y 23% fue segmentario. El 46% de los pacientes manifesto alteraciones en
pruebas de funcién tiroidea y 16% en anticuerpos antitiroideos. El 66% de los casos
tuvo alteraciones oftalmoldgicas.

CONCLUSIONES: Las alteraciones oftalmolégicas se manifestaron en 66% de los
casos; sin embargo, no son especificas de vitiligo.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; pigmentacion; nifios.
Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is an acquired disorder of pigmentation, characterized by
achromic macules; 50% occurs before the age of 20. The ocular alterations appear
until 40% of the cases; in children it has been reported hypopigmentation of the iris,
alterations in the fundus of the eye, alterations of the angle, normotensional glaucoma,
among others.

OBJECTIVE: To determine the association between vitiligo and ocular alterations.

MATERIAL AND METHOD: An observational, descriptive, transversal and retrospective
study in which ophthalmological alterations were sought in children with vitiligo, as
well as clinical characteristics of vitiligo in Department of Dermatology of the National
Institute of Pediatrics, Mexico City, from January 2007 to December 2016.

RESULTS: One hundred thirty-one patients were included, 71 (54%) were male. The
median age was 6.7 years. The most frequent location was in the trunk and 23% was
segmental. The alterations in thyroid function tests and antithyroid antibodies were found
in 46 % and 16 %, respectively; 66 % of the cases presented ophthalmological alterations.

CONCLUSIONS: Sixty-six percent of the patients presented ophthalmological altera-
tions; however, they are not specific of vitiligo.

KEYWORDS: Vitiligo,; Pigmentation; Children.

* Servicio de Dermatologia.

2 Servicio de Oftalmologia.

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad
de México.

Recibido: septiembre 2018
Aceptado: noviembre 2018

Correspondencia
Luz Orozco Covarrubias
draorozcoml@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Campos-Cabrera BL, Judrez-Eche-
nique JC, Saez-de Ocariz M, Oroz-
co-Covarrubias L. Asociacidn entre
vitiligo y alteraciones oftalmolégi-
cas. Dermatol Rev Mex. 2019 mayo-
junio;63(3):268-277.

www.nietoeditores.com.mx



Campos-Cabrera BL y col. Vitiligo y alteraciones oftalmolégicas

ANTECEDENTES

El vitiligo se caracteriza por maculas acrémicas,
asintomaticas, Unicas o mdltiples de forma y
tamafio variables. Su prevalencia mundial es
de 0.5-2%. Afecta a ambos géneros y a todas
las razas en cualquier momento de la vida.
El efecto en la calidad de vida es mayor en el
género femenino y pacientes de piel oscura.'
La etiopatogenia se desconoce. Entre las teorias
que se han propuesto para explicar el cese de
la produccién de melanina y la destruccion de
melanocitos mas aceptada es la teoria autoin-
munitaria.*

La existencia de melanocitos en otros tejidos,
como leptomeninges, retina y oido interno de-
termina las alteraciones en el sistema nervioso
central, el oido y el 0jo. Las alteraciones oculares
asociadas con vitiligo en nifios generalmente
referidas en estudios que incluyen adultos son:
hipopigmentacion del iris, alteraciones en el
fondo de ojo (atrofia peripapilar), alteraciones
del angulo (hiperpigmentacién), glaucoma nor-
motensional, etc.>8 En general, las alteraciones
oculares asociadas con vitiligo son inicialmente
asintomaticas, hay una relacion significativa con
la localizacién de las lesiones de vitiligo y la
edad media de los pacientes que las manifiestan
es mayor.57

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo, en el que se revisaron los expe-
dientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
vitiligo vistos por el Servicio de Dermatologia
del Instituto Nacional de Pediatria de enero de
2007 a diciembre de 2016.

Se incluyeron de manera consecutiva no proba-
bilistica todos los expedientes de los pacientes
que cumplieron con los criterios de seleccién
en el periodo comprendido del estudio y se

revisaron todos los expedientes disponibles en
el archivo clinico y se consignaron los datos de
acuerdo con la hoja de recoleccién de datos
disefada previamente.

Se realiz6 estadistica descriptiva para obtener
media y desviacion estandar o frecuencias y
proporciones de acuerdo con las variables y se
graficaron segiin del tipo de variable analizada. En
las variables que no cumplieron con distribucién
normal se utilizé6 medianas, minimos y maximos.

RESULTADOS

Los resultados corresponden a 131 de 299
pacientes con diagnéstico de vitiligo cuyos ex-
pedientes estuvieron disponibles en el archivo
central; 71 pacientes (54%) del género masculi-
noy 60 (46%) del género femenino. El intervalo
de edad fue de 2 meses a 17.3 afos (mediana
6.7 afos). La edad de inicio fue entre un mes y
15 anos de edad (mediana 4.3 afos); la edad
de consulta fue entre dos meses y 17 anos 5
meses de edad (mediana 6.7 afos). La mediana
de tiempo de evolucién del vitiligo al llegar a
nuestro servicio fue de 2.4 afos.

Los antecedentes heredofamiliares de vitiligo
fueron positivos en 15 (11%) pacientes (en linea
directa [13/15] con mas de un familiar afectado
en tres casos), negativos en 109 y desconocidos
en 7. El 9% de los pacientes (12/131) tuvieron
antecedentes heredofamiliares de otra enferme-
dad autoinmunitaria (Figura 1). El antecedente
personal de otra enfermedad autoinmunitaria fue
positivo en 26/131 pacientes (20%) [Cuadro 1].
El 71% (93 pacientes) tenia una enfermedad
concomitante de otra causa.

La topografia del vitiligo fue en un segmento en
78 pacientes (60%) y en mas de un segmento en
53 pacientes (40%) [Figura 2]. Ningln paciente
tuvo lesiones en mucosas. El vitiligo fue segmen-
tario en 30 pacientes (23%).
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Figura 1. Antecedentes heredofamiliares de otra en-
fermedad autoinmunitaria.

Antecedente personal de otra enfermedad auto-
inmunitaria

Alteraciones tiroideas* 14 (52)
Morfea 3(12)
Lupus eritematoso sistémico 2 (8)
Diabetes mellitus tipo 1 2 (8)
Alopecia areata 2(8)
Esclerosis sistémica 1(4)
Morfea, alopecia universal 1(4)
Miastenia gravis ocular 1(4)
Total 26 (100)

*Alteraciones tiroideas: tiroiditis autoinmunitaria (n = 8),
hipotiroidismo (n = 4), tiroiditis subaguda (n = 1), hipertiro-
tropinemia (n = 1)

La morfologia de las lesiones fue: 107 pacientes
(82%) manchas acrémicas; 20 pacientes (15%)
manchas acrémicas con repigmentacion (40%
central y periférica, 30% s6lo central y 30% sélo

2019 mayo-junio;63(3)

periférica); 3 pacientes (2%) manchas acrémi-
cas con borde inflamatorio y un paciente (1%)
manchas acrémicas con borde hipopigmenta-
do. El niimero de lesiones documentado en 67
pacientes (52%) fue de 1 a 10 con mediana de
2 y el tamano de las lesiones fue de 0.3-20 cm
de didmetro (mediana 2.5 cm). Refirieron
prurito cinco pacientes (5%.) Hubo eventos
desencadenantes positivos en tres pacientes
(2%): dermatitis del area del panal, varicela y
quemadura eléctrica.

Se practicaron examenes de laboratorio a 101
pacientes (77%); por el vitiligo a 61 pacientes
(60%) y por otra causa a 40 pacientes (40%). A
ningln paciente se le realiz6 biopsia de piel. Las
alteraciones encontradas en los exdmenes gene-
rales en 25/73 se detallan en el Cuadro 2. Las
pruebas de funcién tiroidea y anticuerpos (Ac)
anti-tiroideos se realizaron a 71/101 pacientes
(70%). Las alteraciones en las pruebas de funcién
tiroidea en 32/71 pacientes se detallan en el Cua-
dro 3. Los anticuerpos antitiroideos (anticuerpos
anti-peroxidasa y anticuerpos anti-tiroglobulina)
se encontraron alterados en 11/49 pacientes
(16%): anticuerpos anti-peroxidasa elevados en
6 pacientes (55%) y anti-tiroglobulina y anti-
peroxidasa elevados en 5 pacientes (45%).

La evolucién del vitiligo fue crénica estable
en 69% de los pacientes (91/131), crénica con
exacerbaciones y remisiones (repigmentacion
parcial [25] y total [1]) en 19% de los pacien-
tes (26/131) y aguda en 11% de los pacientes
(14/131). Se corroboré fenémeno de Koebner en
34 pacientes (26%) y poliosis en igual nimero
de casos.

Se encontré otra dermatosis en 34 pacientes
(26%). Las mas frecuentes fueron: alopecia (are-
ata, difusa, universal), dermatitis atépica, morfea
(en placa, lineal) y nevo melanocitico congénito
en cinco pacientes para cada dermatosis (13%
respectivamente).
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Figura 2. Topografia del vitiligo.

1: cabeza; 2: tronco; 3: extremidades superiores; 4: extremidades inferiores.

Cuadro 2. Alteraciones en examenes generales

Alteracion

Hemoglobina alta

Trombocitosis

Anemia, trombocitosis
Trombocitopenia

Neutropenia

Hemoglobina alta, trombocitosis
Hemoglobina alta, hiperglucemia
Anemia

Hiperglucemia, trombocitosis
Leucopenia

Trombocitopenia, hiperglucemia
Anemia, trombocitopenia
Leucopenia, trombocitosis

Total

7 (28)
5 (20)

=

)

=

1
1 (
14
1(4)

25 (100)

)
)

El 96% de los pacientes (126/131) recibieron tra-
tamiento tépico en la primera consulta (Figura 3).
Recibieron tratamiento sistémico 15 pacientes
(11%); 13/15 psoraleno + sol, 1/15 corticoeste-
roide y 1/15 corticoesteroide + antimetabolito.
Los efectos secundarios observados en 14/131
(11%) se detallan el Cuadro 4.

El seguimiento fue, en promedio, de tres
anos (edad promedio de la primera consulta
7.1 = 3.89 afos, edad promedio de la dltima
consulta 10.1 + 4.12 afios. Al cierre de nuestro
estudio 75/131 pacientes (57%) continGan en
seguimiento, tratamiento o ambos y 56/131
pacientes (43%) no. El 52% de los pacientes
(29/56) que no estan en seguimiento en nuestro
servicio es porque tuvieron repigmentacién entre
80 y 100%, los restantes 27 pacientes porque
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Alteraciones en pruebas de funcién tiroidea

T3L elevada 12 (38)
TSH, T3L elevadas 6 (19)
TSH elevada 4 (13)
TSH, T3t elevadas 309
TSH baja 1)
T3t elevada 1(3)
T3ty T3L elevadas 1(3)
TSH elevada, T3L baja 1)
TSH elevada, T3t, T4t y TAL bajas 103)
TSH, T3L, T4L bajas 1)
TSH, T4L elevadas 13)
Total 32 (100)

601
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Figura 3. Tratamiento inicial.

cumplieron la mayoria de edad o porque dejaron
de acudir a sus consultas.

El 36% de los pacientes (47/131) fueron valora-
dos por el servicio de Oftalmologia. El vitiligo
fue el motivo de la interconsulta en 7 pacientes

2019 mayo-junio;63(3)

Cuadro 4. Efectos secundarios

Quemadura 5 (36)
Atrofia, telangiectasias 3(22)
Telangiectasias 2 (14)
Atrofia 1(@7)
Sintomas gastrointestinales* 1(7)
Quemadura, telangiectasias 1(7)
Irritacion 1)
Total 14 (100)

* Secundarios a metotrexato.

(15%). Se encontraron alteraciones oftalmolégi-
cas en 31/47 pacientes (66%). Las alteraciones
documentadas se enlistan el Cuadro 5.

DISCUSION

El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria
adquirida caracterizada por manchas blancas
en la piel, las mucosas o ambas, secundarias a
la pérdida del pigmento melanico epidérmico,
folicular o ambos. Su importancia en dermato-
logia pediatrica estd determinada por su inicio
en las primeras dos décadas de la vida en mas
de la mitad de los casos.

El vitiligo afecta a uno y otro género, en adultos
se ha referido predominio en el género mas-
culino y en nifios en el género femenino;'>%
sin embargo, en nuestra casuistica predominé
el género masculino (1.2/1). De acuerdo con
diferentes estudios, el inicio del vitiligo es de
4 a 8 anos de edad (mediana 4.3 anos en este
estudio); el vitiligo congénito (inicio antes de los
tres meses de vida) continda siendo controver-
tido; algunos autores consideran que el vitiligo
congénito corresponde a piebaldismo (manchas
acromicas congénitas en la linea media con islas
de pigmento normal).’®"" Consideramos que el
vitiligo congénito es poco frecuente y, en efecto,
puede confundirse con piebaldismo; sin embar-
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Alteraciones oftalmolégicas

Ametropia 4(15)
Pseudoestrabismo 2 (8)
Nistagmo pendular 2 (8)
Astigmatismo 13)
Ojo seco 13)
Catarata < 1T mm 13)
Chalazion 1(3)
Coloboma de iris anterior 1(3)
Conjuntivitis alérgica 1(3)
Conjuntivitis alérgica + ametropia bilateral 1(3)
Conjuntivitis bacteriana 1(3)
Conjuntivitis bacteriana + ametropia 103)
Endotropia 1(3)
Entropién interno 13)
Epicanto 1(3)
Estrabismo convergente 1(3)

Atrofia papilar coriorretiniana +
excavacion sospechosa de ojo izquierdo + 13)
distrofia heterocromica

Hemangioendotelioma epitelioide en ojo

derecho 163)
Hipoplasia de nervio 6ptico 13)
Masa endofitica en > 50% de la cavidad en

el ojo derecho 13
Miopia, catarata incipiente 13)
Nevo iridiano en el ojo derecho 1(3)
Nistagmo 13)
Nistagmo congénito 13)
N’ist.agmo horizontal + dacrioestenosis con- 10)
génita

Ptosis + ametropia por astigmatismo 103)
Total 31

go, el abordaje integral de un nifio con vitiligo
congénito vs piebaldismo (como en nuestro
paciente de un mes de vida), la evolucién y la
respuesta al tratamiento permiten razonablemen-
te establecer el diagndstico.

Dermatologia

La incidencia del antecedente familiar de vitiligo
en ninos varia de 3 a 46% (11% en nuestro estu-
dio).'*'* Pajvani y su grupo'® encontraron que el
vitiligo en nifos con antecedente familiar positi-
vo tenia un inicio mds temprano (p = 0.024); la
media de edad de inicio en nuestros pacientes
con antecedente familiar de vitiligo fue de 4.6
ahos vs 5.3 afios en los ninos sin antecedente
familiar de vitiligo (p = 0.56), corroboramos el
hallazgo pero, a diferencia de lo referido en
nuestro estudio, no fue significativo. Los familia-
res en segundo grado fueron afectados con mas
frecuencia que los familiares en primer grado
(73 vs 27%) en nuestra casuistica, al igual que
lo referido por Handa y su grupo' y Sheth y co-
laboradores,'® a diferencia de Raju y Nagaraju,"”
que refieren lo contrario.

La incidencia de otra enfermedad autoinmunita-
ria en los familiares de nifios con vitiligo comin
o segmentario, presente en 9% de nuestros
nifios, se ha referido en la bibliografia entre 3
y 27%;'%11* es mayor en nifos que en adultos
con vitiligo.'® Corroboramos que la segunda en-
fermedad autoinmunitaria mas frecuente son las
alteraciones tiroideas con y sin manifestaciones
clinicas, seguidas de artritis reumatoide.’* Lo
anterior se ha interpretado como una predis-
posicion genética de padecer enfermedades
autoinmunitarias en general.

La concomitancia de vitiligo con otra enfer-
medad autoinmunitaria es bien conocida. En
general, la frecuencia en nifos es menor que en
adultos."” La relacién con alteraciones tiroideas
es la mas frecuente, en ninos se ha encontrado
hasta en 25% de los casos.?'? En nuestra casuis-
tica las alteraciones tiroideas representaron 11%
entre las enfermedades concomitantes; entre las
enfermedades autoinmunitarias encontradas en
nuestros ninos las alteraciones tiroideas repre-
sentaron 52% (Cuadro 1).

De las comorbilidades no autoinmunitarias pre-
sentes en nuestros ninos, la dermatitis atépica u
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otras formas de atopia y sindrome de Down se
han referido ampliamente en la bibliografia en
relacién con vitiligo;'? el resto es poco probable
que tengan una relacion directa con el vitiligo.
Podriamos decir que se relaciona con el nivel
de atencion médica al que pertenece nuestra
institucion (tercer nivel) porque la naturaleza
de esas comorbilidades fue muy diversa en tipo
y en severidad.

Las caracteristicas clinicas del vitiligo en nuestra
poblacién fueron, en términos generales, las que
se han descrito. Sin embargo, encontramos algu-
nas diferencias: se considera que la localizacion
mas frecuente es la cara,' en nuestra casuistica
la mas frecuente fue el tronco y la ausencia de
lesiones en las mucosas en nuestros nifios, des-
crita hasta en 14% de los nifos con vitiligo,™
aunque otros autores,'*'® al igual que nosotros,
no la han documentado en nifos.

Clasicamente el vitiligo se considera una
dermatosis asintomatica, aunque algunos pa-
cientes refieren prurito (5% en nuestro estudio)
o sensacién de ardor, particularmente en &reas
expuestas al sol. Silverberg? refiere su existencia
hasta en 30% de nifios con vitiligo, por lo que es
posible que estos sintomas sean mas frecuentes
de lo que se ha considerado.

Entre los factores desencadenantes que se han
descrito en el vitiligo el traumatismo es el mas
importante en los nifios, que se manifiesta como
fenémeno de Koebner, esto es lesiones de vitiligo
en areas de traumatismo, y se ha considerado un
indicador de actividad del vitiligo segmentario
y no segmentario.>'® Este fendmeno sobrevino
en uno de cada cuatro de nuestros pacientes, en
contraste con solamente tres pacientes (2%) que
refirieron un factor desencadenante y no estricta-
mente traumdtico. La poliosis o leucotriquia (uno
de cada cuatro de nuestros pacientes) también
se considera un signo de actividad del vitiligo;
en piel cabelluda puede preceder al inicio del
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vitiligo, aunque algunos autores lo consideran
vitiligo folicular. Su existencia en vitiligo seg-
mentario es un marcador de progresion a vitiligo
generalizado (vitiligo mixto).'%202!

No hay consenso para practicar exdmenes de
laboratorio de rutina en los nifios con vitiligo.
En nuestra casuistica un porcentaje importan-
te de los examenes generales y especificos
estuvo en relacién con las comorbilidades y
las alteraciones encontradas en relaciéon con
las mismas.

Debido a que la asociacién con alteraciones
tiroideas es la mas prevalente, algunos autores
consideran que los exdmenes de funcién tiroidea
deben hacerse anualmente. Gey y su grupo?
estiman que el riesgo de padecer una enferme-
dad autoinmunitaria tiroidea en pacientes con
vitiligo se duplica cada cinco afos, por lo que
recomienda practicar exdmenes cada tres afios.
La existencia de anticuerpos antinucleares en
nifos se considera un marcador general de auto-
inmunidad generalmente sin otras repercusiones.
En la actualidad se considera adecuado hacer
las pruebas de funcién tiroidea y anticuerpos
antiperoxidasa al inicio y en los casos de antece-
dente familiar de enfermedades autoinmunitarias
o la deteccién de anticuerpos antiperoxidasa
en el examen inicial hacer la determinacién
de éstos y de hormona estimulante de tiroides
anualmente.'021:23

En nuestro estudio encontramos que la frecuen-
cia de las alteraciones en las pruebas de funcién
tiroidea, anticuerpos antitiroideos o ambos, sin
evidencia clinica de enfermedad fue de 63%;
el 37% restante si tuvo evidencia clinica de
enfermedad tiroidea. Con lo anterior, podemos
decir que deben buscarse alteraciones tiroideas
porque casi el doble de los nifios (1.7/1) tiene
alteraciones en las pruebas de funcién tiroidea,
anticuerpos antitiroideos o ambos sin evidencia
clinica de enfermedad tiroidea.
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El diagnostico del vitiligo es clinico, rara vez se
requiere estudio histopatolégico para confirmar
el diagnéstico. El diagnéstico diferencial incluye
fundamentalmente las dermatosis hipopigmenta-
das congénitas y adquiridas (las mas frecuentes
son el nevo hipopigmentado para el vitiligo seg-
mentario y la hipopigmentacién posinflamatoria
para el vitiligo generalizado).

La evolucion natural del vitiligo en los nifos tien-
de a ser estable y la repigmentacion espontdnea
es comUn, aunque la mayor parte de las veces es
parcial, como lo demuestran nuestros resultados.
Sin embargo, es dificil saber qué proporcion de la
repigmentacion es espontanea y qué proporcion
es en respuesta al medicamento porque dificil-
mente se deja a su evolucién natural.

El tratamiento del vitiligo incluye modalidades
topicas, sistémicas y quirtrgicas. No hay claridad
en cuanto a cudl es el tratamiento mas efectivo
contra el vitiligo, ain asi, hay tratamientos se-
guros y efectivos disponibles.?*?> El principio es
considerar al vitiligo una enfermedad suscepti-
ble a tratamiento porque aun en casos de larga
evolucién puede obtenerse respuesta ayudando
a los nifos fisica y emocionalmente.?' El trata-
miento temprano en cualquier tipo de vitiligo
en nifios limita su extensién porque ayuda a
limitar la pérdida de melanocitos y su nicho.™
La modalidad terapéutica debe decidirse con
base en la experiencia, las guias de manejo, la
edad del nino, etc.

Al considerar que el vitiligo afecta a todos los
melanocitos activos, los nifios con vitiligo pue-
den padecer alteraciones oftalmolégicas, por lo
que el objetivo general de este trabajo fue deter-
minar la asociacion que existe entre alteraciones
oculares y vitiligo en nifios.

En nuestros nifios encontramos alteraciones of-
talmoldgicas en 66% de los pacientes atendidos
en el servicio de Oftalmologia, a diferencia del
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40% referido en la bibliografia para todas las
edades.? Entre las alteraciones oftalmoldgicas se
incluyen pérdida de agudeza visual, pobre visién
nocturna o fotofobia (5%);'” sin embargo, al igual
que Halder y su grupo,'® no podemos atribuir to-
das las alteraciones encontradas especificamente
al vitiligo. De las alteraciones oftalmolégicas en
nuestra casuistica solamente dos (ojo seco y atro-
fia papilar coriorretiniana) se han relacionado
con el vitiligo en la bibliografia. Ninguno de los
nifios tuvo alteraciones pigmentarias. Raju y Na-
garaju'” encontraron alteraciones oftalmoldgicas
solamente en 4 de 38 nifios (10%) con vitiligo
periocular, ninguna fue alteracién pigmentaria;
los autores sugieren que el vitiligo al inicio no
tiene alteraciones pigmentarias oftalmolégicas.

Es evidente que los pacientes con vitiligo pueden
padecer diferentes alteraciones oftalmolégicas;
sin embargo, la mayor parte no son especificas,
aunque pueden estar relacionadas con respues-
tas inmunolégicas; Kumar y colaboradores?®
consideran que la asociacion de conjuntivitis
alérgica (presente en dos de nuestros pacientes)
con vitiligo se relaciona con concentraciones
elevadas de IL-4.

Las alteraciones oftalmoldgicas encontradas
en adultos con vitiligo son un indicador de la
importancia del seguimiento oftalmolégico en
nifios con vitiligo. El vitiligo periorbitario y en
menor grado el vitiligo genital son sefales de
alarma de alteraciones oftalmolégicas.'”?” En
nuestro estudio encontramos sélo dos altera-
ciones oftalmolégicas en vitiligo periorbital
(nevo iridiano y ametropia 2); sin embargo,
particularmente las ametropias son sumamente
prevalentes en la poblacién general y 8 en viti-
ligo en genitales (pseudoestrabismo 2, nistagmo
[congénito y pendular 2], ametropia 2 [uno con
catarata incipiente], estrabismo convergente 1
y hemangioendotelioma 1), las comorbilidades
en los primeros 7 casos incluyeron: 5 pacientes
con sindrome de Down, uno con disgenesia
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cerebral y uno con retraso psicomotriz. El vitiligo
en los dos casos con alteraciones oftalmoldgicas
relacionadas previamente fue en genitales (ojo
seco) con diagnéstico de sindrome MAGIC y
en la frente, no periorbitario (atrofia papilar
coriorretiniana).

CONCLUSIONES

El vitiligo es una enfermedad prevalente en todo
el mundo, la mitad de los casos inicia en la edad
pediatrica. Su etiopatogenia es compleja. Con
frecuencia hay antecedentes heredofamiliares,
personales o ambos de vitiligo y otras enferme-
dades autoinmunitarias.

En nuestro estudio predominé en varones,
el inicio fue mas temprano en los nifos con
antecedentes heredofamiliares de vitiligo, la
localizacién mas frecuente fue el tronco y no
encontramos lesiones en las mucosas.

La asociacion con alteraciones tiroideas fue
la mas frecuente, representaron 52% de las
enfermedades autoinmunitarias asociadas. Las
comorbilidades no autoinmunitarias en nuestros
pacientes ocurrieron en dos terceras partes de
nuestra casuistica.

Los sintomas fueron poco frecuentes (5% pruri-
to). La cuarta parte de los nifios tuvo fenémeno
de Koebner; sin embargo, el traumatismo no se
documenté como factor desencadenante.

Las alteraciones en las pruebas de funcién ti-
roidea, anticuerpos antitiroideos o ambos sin
manifestaciones clinicas de enfermedad tiroidea
fueron predominantes: 63 vs 37% con evidencia
clinica de enfermedad tiroidea.

La evolucién fue estable y la repigmentacion
ocurri6 en la mayoria. El tratamiento inicial fue
tépico en 96% de los casos.
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Encontramos alteraciones oftalmolégicas en
66% de los pacientes atendidos en el servicio de
Oftalmologia; sin embargo, no son especificas
de vitiligo. De las alteraciones oftalmolégicas
en nuestra casuistica solamente dos (ojo seco
y atrofia papilar coriorretiniana) se han referi-
do en la bibliografia con relacién con vitiligo.
Ninguno de los pacientes manifesté alteraciones
pigmentarias.

Las alteraciones oftalmolégicas encontradas
en adultos con vitiligo son un indicador de la
importancia del seguimiento oftalmolégico en
nifios con vitiligo. El vitiligo periorbitario y en
menor grado el vitiligo genital son sefales de
alarma de alteraciones oftalmolégicas.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

N

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifos, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacion México. Tiene
como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su
jefa: la Dra. Carola Duran McKinster, y estd conformado por su selecto grupo de especialistas.

Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

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

inmunohistoquimicos S100, HMB-45, MITF,
tirosinasa, Melan-A/MART-1, PNL2, NKI/C3 para el

diagnostico de melanoma cutaneo

Diagnostic validity of immunohistochemical markers $100,
HMB-45, MITE, tyrosinase, Melan-A/MART-1, PNL2, NKI/

C3 for the diagnosis of cutaneous melanoma.

Luis Gabriel Rocha-Rodriguez,! Juan Eduardo Rocha-Aguirre,! Nathalia Correa-Vélez,? Santiago Ariza®

Resumen

El melanoma cutaneo es un tumor maligno cuya incidencia ha aumentado. El diag-
nostico es histopatolégico; sin embargo, existen marcadores de inmunohistoquimica
que lo apoyan. El objetivo de esta revision fue evaluar la validez diagnéstica de los
marcadores inmunohistoquimicos como ayuda para el diagndstico del melanoma
cutdneo. Se realizé una revision sistemadtica de la bibliografia utilizando términos
MeSH, DeCS, EMTREE y naturales. Se utilizé la herramienta QUADAS2 para la
evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios. La heterogeneidad se evalué
con inspeccién visual de los diagramas de bosque y la realizacién de una curva
ROC con los diferentes puntos de corte para cada marcador. Se encontraron 920
articulos, 18 cumplieron criterios de inclusién (1637 pacientes), que fueron evalua-
dos. El marcador S100 evidencié alta sensibilidad, su especificidad varié entre 0 y
77%. Los marcadores HMB-45 y MITF tuvieron sensibilidades entre 88 y 100% y
especificidades entre 17 y 98%. La mayor parte de los estudios analizados tuvieron
alto o incierto riesgo de sesgo, con alta heterogeneidad por las caracteristicas de
los pacientes y los diferentes puntos de corte para cada marcador. Los marcadores
inmunohistoquimicos MITF y el HMB-45 mostraron el mejor rendimiento operativo.
La mayor parte de los estudios encontrados muestran fallas metodolégicas, alto riesgo
de sesgo y alta heterogeneidad, por lo que se sugiere realizar estudios primarios de
mejor calidad metodolégica.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; inmunohistoquimica; biomarcadores; proteina G de
unién al calcio S100; antigenos especificos del melanoma; antigeno MART-1; diag-
néstico; pacientes; sensibilidad y especificidad.

Abstract

Cutaneous melanoma is a malignant tumor that has increased its incidence. The
diagnosis is histopathological; however, there are immunohistochemical markers
that support it. The present work aimed was to evaluate the diagnostic validity of
immunohistochemical markers, as an aid to the diagnosis of cutaneous melanoma.
A systematic literature search was performed, using MeSH, DeCS, EMTREE and
natural terms. The QUADAS?2 tool was used to evaluate the methodological qual-
ity of the studies. The heterogeneity was evaluated with visual inspection of the
forest diagrams and a Roc curve with the different cut points of each marker. We
found 920 articles, 18 met admission criteria (1637 patients), which were evalu-
ated. The S100 marker showed a high sensitivity but its specificity varied between
0% and 77 %. The HMB-45 and MITF markers reported sensitivities between 88%
and 100% and specificities between 17% and 98%. The majority of the studies
analyzed showed a high or uncertain risk of bias, with a high heterogeneity due to
the characteristics of the patients and the different cut-off points of each marker.
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Immunohistochemical markers MITF and HMB-45 showed the best operative
performance. Most of the studies found evidenced methodological flaws, high risk
of bias and high heterogeneity, so it is suggested to conduct primary studies with

better methodological quality.

KEYWORDS: Melanoma; Immunohistochemistry,; Biomarkers; s100 Proteins; Melano-
ma-Specific Antigens; MART-1 Antigen; Diagnosis; Patients; Sensitivity and Specificity.

ANTECEDENTES

El melanoma cutaneo es un tumor maligno
originado de los melanocitos, células deriva-
das de la cresta neural del ectodermo. En los
Gltimos afios se ha descrito que su inciden-
cia estd aumentando mas rapidamente que
cualquier otro tipo de cancer potencialmente
prevenible en todo el mundo.! Este aumento
podria estar relacionado con el seguimiento
mas exhaustivo que se ha realizado en la
poblacién, lo que coincide con los reportes
epidemiolégicos en los que se ha descrito
que la incidencia de melanoma cutaneo en
1990 en hombres y mujeres fue de 2.3 y 2.2
por 100,000 habitantes, respectivamente, en
comparacion con 2012 que fue de 21.6 por
100,000 habitantes para la poblacién en gene-
ral.2 El retraso en el diagnéstico del melanoma
conlleva a la deteccién de la enfermedad en
estadios avanzados, con escasas opciones
terapéuticas y pronostico adverso.?

La sospecha de la enfermedad se realiza a partir
de la clinica; sin embargo, su manifestacion es
heterogénea, lo que dificulta el diagnéstico.*
Establecer el diagnostico a través de un estudio
histopatolégico Gnicamente suele ser dificil en
la mayoria de los casos,® por tanto, se usan los
marcadores inmunohistoquimicos que permi-
ten establecer diagnésticos mas precisos para
dirigir el tratamiento.® Entre estos marcadores
inmunohistoquimicos destacan la proteina

S100, proteina acida de unién al calcio que fue
descubierta en las células de la glia, se expresa
en diversos tejidos y ayuda a la regulacién de
numerosos procesos celulares, como la contrac-
cién, la motilidad, diferenciacion celular, entre
otros.” Existen dos tipos de anticuerpos que
reaccionan con esta proteina permitiendo su
visualizacién, policlonal y monoclonal, ambos
marcan lesiones melanociticas con un patrén de
tincion fuerte y difuso que puede tefir tanto el
citoplasma como el nicleo.?

Asimismo se encuentra el marcador HMB-45, un
anticuerpo monoclonal que marca la glicopro-
teina citoplasmatica gp100 de la linea celular
Mel-1 en el melanoma pigmentado. Se expresa
en términos citoplasmaticos en nevos y en mela-
nomas, detectando su patrén de maduracion.”°
Otro marcador es el Melan A, también cono-
cido como MART-1, antigeno asociado con el
melanoma, que es reconocido por los linfocitos
T citotéxicos expresados por la mayor parte de
lesiones melanociticas benignas y malignas, éste
es de gran utilidad para detectar la diferenciacion
melanocitica con tincién citoplasmatica.®? La
tirosinasa es la enzima principal requerida para
la hidroxilacion de la tirosina en la sintesis de
melanina. En melanomas su tincién es finamente
granular en el citoplasma, siendo fuerte y difu-
sa al dar positiva.” La PNL2 es un anticuerpo
monoclonal que reacciona con melanocitos
normales y neutréfilos, sin reaccionar a ningin
otro tipo celular.’

279



280

Dermatologia Revista mexicana

El factor microftdlmico de transcripcién (MITF)
es una protefna nuclear relacionada con el de-
sarrollo de los melanocitos y la regulacién de la
sintesis de melanina en lesiones melanociticas,
éste también puede expresarse en macréfagos,
linfocitos, fibroblastos, células de Schwann y
células del musculo liso.’ Tiene marcacién
nuclear y es Gtil para cuantificar el ndmero
de melanocitos intraepidérmicos en areas con
epidermis pigmentada.®'® Por dltimo, el NKI/
C3 es un anticuerpo monoclonal que actda en
una glicoproteina localizada en la membrana
interna de las vesiculas citoplasmética de los
melanocitos.? En el melanoma, este marcador
muestra una tincién de la membrana periférica
cuando es positivo, lo anterior esta descrito en
melanoma primario y en metastasis.®'°

Pese a la importante ayuda de estos marcadores
inmunohistoquimicos en el diagndstico diferen-
cial del melanoma, su utilizacién en la rutina
diagndstica es reciente, por tanto, no hay certeza
de su desempefio en el melanoma cuténeo. En
la actualidad existe poca bibliografia cientifica
que integre el rendimiento operacional de estos
marcadores.’ Dada la necesidad de generar
nuevos conocimientos alrededor de este esce-
nario, se comunica una revision sistematica en
torno a la validez diagnéstica de los marcadores
inmunohistoquimicos S100, HMB-45, Melan A,
tirosinasa, MITF, NKI/C3 y PNL2 como ayuda
para el diagnéstico del melanoma cutaneo en
adultos con estudio histopatolégico positivo.

METODO
Fuentes de datos

Se realiz6 una bisqueda sistematica en las bases
de datos COCHRANE CENTRAL, MEDLINE, EM-
BASE y LILACS desde 1965 hasta 2017, usando
términos indexados (MeSH, DeCS y EMTREE)
dados por: diagndstico, melanoma, biomarca-
dores, biomarcadores de tumor, proteina G de

2019 mayo-junio;63(3)

unioén al calcio S100, antigenos especificos del
melanoma, antigeno MART-1, sensibilidad y
especificidad. Términos naturales dados por:
sensibilidad, especificidad, inmunohistoquimi-
ca, proteina S100, HMB-45, NKl/betab, Melan A,
diagnéstico, melanoma, pacientes y bisqueda en
bibliografia gris. Se incluyeron estudios observa-
cionales (de corte transversal, casos y controles
y cohorte), independientemente de su estado de
publicacién, en los idiomas inglés y espanol,
donde se indicara la sensibilidad y especificidad
de las pruebas diagndsticas o los datos para el
calculo de estas caracteristicas. Se excluyeron
cartas editoriales y comentarios de expertos.

Seleccién de estudios

Tres autores (NC, LR y JR) tamizaron de manera
independiente los titulos y resimenes de los ar-
ticulos identificados. Posteriormente se recuperd
el texto completo de los estudios posiblemente
relevantes. Tres revisores (NC, LR y JR) evaluaron
de manera independiente los articulos de texto
completo. Se realizé un diagrama de flujo del
proceso de seleccion de los estudios detallando
las razones para la exclusién de los mismos
(Figura 1).

Extraccion y manejo de los datos

Dos autores (NC, JR) obtuvieron de forma inde-
pendiente los datos de cada estudio utilizando
un formato de extraccion de datos. Un tercer
autor (LR) revisé y comprobé la adecuada extrac-
cién. Se extrajo informacion de las caracteristicas
de los estudios, de la poblacién, tipo de prueba
indice y de referencia, con sus respectivos puntos
de corte, sensibilidad y especificidad para cada
marcador inmunohistoquimico reportado. En los
estudios en los que no se reporté la sensibilidad,
especificidad o se reportaba en combinacién con
otro tipo de melanoma, se reconstruyeron tablas
2 x 2 con los datos de melanoma cutaneo para
el célculo de las caracteristicas.
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Citas identificadas en las
bisquedas PUBMED,
EMBASE, COCHRANE y especializadas
LILACS 0

920

Citas adicionales identificadas
en open gray y revistas

v

Ndmero total de citas duplicadas eliminadas
263

A

Ndmero total de citas Gnicas

revisadas
657

v

Nudmero total de articulos a
revision de texto completo

v

Ntmero de citas eliminadas
por revisién de titulo y resumen
630

para decidir su elegibilidad
27

v

Ndmero total de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica

18

v

Nimero total de articulos a texto completo excluidos 9
(1) idioma diferente (2) poblacién de estudio melanoma
extracutdneo o melanoma metastasico (2) uso de
marcadores en paciente con diagnéstico diferente a
melanoma (4) no se valora el rendimiento operativo

de marcadores

Figura 1. Diagrama de flujo prisma.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Dos autores (NC y JR) evaluaron de manera
independiente la calidad metodolégica de los es-
tudios seleccionados. Un tercer autor (LR) realizé
una revision adicional de los dominios en que
hubo desacuerdo. Se utiliz6 la herramienta de
evaluacion para estudios de pruebas diagndsticas
(QUADAS-2).""12 En ésta se evaluaron cuatro
dominios: seleccién del paciente, prueba indice,
patron de referencia y flujo y sincronizacién de
la pruebas. Se respondi6 a cada indicador de ca-
lidad en la lista de verificacién con una respuesta

i

“si”, “no” o “no claro”, proporcionando la razén
del juicio emitido por los autores. Los dominios
se calificaron como “alto riesgo”, “bajo riesgo”
de sesgo o “no claro”, en el programa Review
Manager 5 (RevMan versién 5.3)." Las tablas de
resimenes de los datos se realizaron en Word y
las tablas 2 x 2 en el programa Excel.

Analisis estadistico y de la heterogeneidad

Se realiz6 un analisis descriptivo de la infor-
macioén. Se utilizaron diagramas de bosque
analizando la variacién de la sensibilidad y
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especificidad para cada marcador inmunohisto-
quimico. Posteriormente se desarrollé una curva
ROC en la que se analiz6 la variabilidad de los
puntos de corte de la sensibilidad y especifici-
dad, de acuerdo con los resultados de cada uno
de los marcadores.

RESULTADOS
Resultados de la busqueda

Se identificaron 920 articulos en las bases elec-
trénicas, no se hallaron articulos en revistas
especializadas o fuentes de bibliografia gris.
Luego de eliminar los duplicados se obtuvieron
657 articulos que fueron revisados por titulo y
resumen, de este modo se seleccionaron 27 arti-
culos para revisién en texto completo, con el fin
de determinar su elegibilidad para su inclusion
en la revisién final. Se excluyeron 9 articulos
tras la revision de texto completo. Finalmente, se
incluyeron 18 articulos en la sintesis cualitativa
de la revisién sistemética (Figura 1).

Calidad metodolégica de los estudios
incluidos

La Figura 2 muestra el riesgo global de sesgo
por cada dominio evaluado y la aplicabilidad
como un porcentaje dentro del total de los
estudios incluidos. La Figura 3 representa los
resultados de la evaluacién de la calidad de
cada estudio.

Dominio 1: seleccién de pacientes

El 70% de los estudios mostré alto riesgo de
sesgo porque la forma de seleccion de los pa-
cientes no se realiz6 de manera consecutiva o
aleatoria, con excepcion de cuatro de ellos en
los que la seleccién fue incierta o no se encon-
traba claramente establecida, lo que genera alta
preocupacion en su aplicabilidad.™"
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Dominio 2: prueba indice

Se considera que el riesgo de sesgo es incierto
en la mayor parte de los estudios con 70%, a
excepcién de tres de ellos en los que el riesgo
fue bajo. La causa de estos hallazgos se atribuye
a que no fue claro si los resultados de la prueba
indice se interpretaron sin conocimiento de los
resultados del patron de referencia.'*'7'®

Domino 3: prueba de referencia

En 60% de los estudios evaluados se encontr6 un
riesgo de sesgo incierto porque no se especifico
si la interpretacion de los patrones de referencia
fue llevada a cabo sin conocer los resultados de
la prueba indice, lo que conlleva a aplicabilidad
incierta.

Dominio 4: flujo y tiempo

Para este dominio se encontré un riesgo bajo de
sesgo porque todos los pacientes recibieron los
mismos estandares de referencia y se incluyeron
al final del analisis.

Hallazgos

Las caracteristicas de los estudios incluidos
se muestran en el Cuadro 1. Se analiza-
ron 1637 pacientes, todos los estudios se
publicaron en idioma inglés. Se eviden-
ci6 que el marcador estudiado con mas
frecuencia fue el MIT,'>171920 seguido del
HMB-45,51821-24 §100,°17:18.21-24 tirosina-
Sa/22,23,25—27 Me]an A17,18/22/24,26 y PNL2.‘|4,28 NO
hubo reporte del uso de NKI/C3 bajo los
criterios de elegibilidad establecidos.

Entre las caracteristicas del grupo de pacientes
con diagnéstico de melanoma, en algunos es-
tudios se incluyeron pacientes con diagnéstico
de melanoma cutaneo de tipo desmoplasico
y fusiforme.#1023-2528-30 Respecto a las carac-
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Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
| B Alto 1 Poco claro I Bajo
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Seleccion de pacientes [
Prueba indice | A _ [ — A == x|
Estandar de referencia [ & E ] —=—
Flujo y tiempo _
i [l 0 [ ]
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
g Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
[ B Alto [=1 Poco claro I Bajo
S-100
Seleccion de pacientes [
Prueba idice [ % T - i =
Esténdar de referencia [ T I | T S
Flujo y tiempo | —
b + 4 4 -4
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
I Il Alto [ Poco claro [ Bajo
Tirosinasa
Selecci6n de pacientes _ [ —
Prueba indice |y [l i ]
Estandar de referencia [ E R =)
Flujoy empo 1 ——
\ + J
0% 25% 50% 75% 100% (I)% 25% E!)O% 75%  100%
Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
W Alto |1 Poco claro [ Bajo |
Melan-A
Seleccion de pacientes [ — ] [
Prueba indice E) e . 3 =—r—
Estandar de referencia = ] i = ) 3 e o=
Flujo y tiempo |
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
[ B Alto [ Poco claro B Bajo J
PNL2
Seleccion de pacientes | i =SS =—— 1 1
Prucba ndice P I [
Esténdar de referencia [ T I [ i} ———
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P . “ . -
O% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
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Figura 2. Riesgo de sesgo y aplicabilidad por marcador.
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Preocupaciones

NGRS de aplicabilidad
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= | Prueba indice

Aung PP 2012

Blessing K 1998

Boyle JL 2002

Buonaccorsi JN 2014

Busam KJ 2005

Colombari RT 1988

Dorvault cc 2001

Granter SR 2001

Hofbauer 1998

ltakura E 2008

Jing X2011

Jungbluth AA 2000

King R 1999

King R 2001
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Figura 3. Riesgo de sesgo y aplicabilidad para cada
estudio.
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teristicas del grupo control encontradas en
los estudios, se evidencié gran variabilidad
en los diagnésticos incluidos entre los que
destacan diferentes tipos de nevos melanociti-
€0s.>1617.19.24.262729 En e| resto de los estudios se
incluyé otro tipo de tumores no melanociticos
entre los que se encontraban: tumores ma-
lignos de nervios periféricos, neurofibromas,
dermatofibroma, schwannoma, leiomioma,
leiomiosarcoma, tumores mesenquimales,
tumores neuroectodérmicos y tumores hema-
topoyéticos‘14,16,21,22,25,28,30

El resumen de las caracteristicas operativas de
cada marcador (sensibilidad y especificidad) se
describe en la Figura 4 con su respectivo dia-
grama bosque.

$100

El desempefio de este marcador en los estudios
demostré alta sensibilidad, de 88 (IC95% 73-96)
a 100% (IC95% 48-100). Su especificidad fue
variable, entre 0% (IC95% 0-19) en el estudio
de Blessing (1998) y 77% (IC95% 61-88) en
el estudio de Jing (2011). Entre los estudios en
los que se incluyé el diagndstico de melanoma
desmoplasico (Boyle, 2002, Blessing, 1998), el
desempefio del marcador varié considerable-
mente con especificidad de 0 (IC95% 0-19) a
33% (1C95% 21-47).

HMB-45

Este marcador mostré tener alta sensibilidad
(del 100%, 1C95% 48-100) y especificidad de
98% (IC95% 90-100), a excepcién del estudio
de Blessing (1998) que report6 especificidad
de 17% (IC95% 4-41). Ademds, se observo
variacion del desempefio en los estudios donde
se tuvo en cuenta el diagndstico de melanoma
desmoplasico (Boyle, 2002, Blessing, 1998),
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Jung-
bluth3®

Busam'

Dorvault?!

Itakura®®

Granter'

Ho-

fbauer?”

Boyle?

Blessing?*

Koch??

Sheffield*

Buonac-
corsi'

Aung?®

Caracteristicas de los estudios (continta en la siguiente pagina)

Afio de
publicacion

2000

2005

2001

2008

2001

1998

2002

1998

2001

2002

2014

2012

Diseno del
estudio

Casos y con-
troles

Pruebas diag-
ndsticas (corte
transversal)

Casos y con-
troles

Pruebas diag-
nésticas (corte
transversal)

Pruebas diag-
ndsticas (corte
transversal)

Pruebas diag-
nosticas (corte
transversal)

Casos y con-
troles

Casos y con-
troles

Casos y con-
troles

Pruebas diag-
nésticas (corte
transversal)

Pruebas diag-
nésticas (corte
transversal)

Pruebas diag-
ndsticas (corte
transversal)

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos/
Canada

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Suiza

Estados
Unidos

Reino
Unido

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Finlandia

Marcador
inmunohis-

toquimico
evaluado

Tirosinasa

PNL2

$100, HMB-
45, MITF

Tirosinasa,
Melan A

MITF

Tirosinasa

$100, HMB-
45, tirosinasa

S$100, HMB-
45, Melan A

MITF

S$100, HMB-
45, MITF,
tirosinasa,
Melan A

MITF

PNL2

Caracteristi-
cas del grupo
de melanoma

Melanoma/
melanoma
desmoplasico

Melanoma
desmopldsico

Melanoma

Melanoma

Melanoma
desmoplasi-
co/fusiforme

Melanoma

Melanoma/
melanoma
desmoplasico

Melanoma/
melanoma
desmopldsico

Melanoma
desmoplasi-
co/fusiforme

Melanoma

Melanoma

Melanoma
desmopldsico

Dermatologia

Revisto mexi

Caracteristicas de
grupo del no mela-
noma

Tumores no melano-
citicos

Tumores no melano-
citicos

Tumores no melano-
citicos

Nevo melanocitico,
tumores no melano-
citicos

Tumores no melano-
citicos

Lentigo maligno,
nevo azul, nevo de
Spitz

Neurofibromas,
dermatofibromas,
dermatofibrosarcoma,
schwannomas

Nevo atipico, nevo
compuesto

Cicatrices, neu-
rofibroma, tumor
maligno de nervio
periférico,
fibroxantoma atipico,
sarcoma de células
claras, schwannoma
melanético, nevo
azul

Tumores no melano-
citicos

Queratosis actinica

Sarcoma de células
claras, nevo cutaneo
pigmentado

ca

Nidmero
total de
pacientes
analizados

312

89

81

38

45

71

60

43

79

72

70

77
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Caracteristicas de los estudios (continuacién)

Diseno del
estudio

Afio de
publicacion

toquimico
evaluado

Marcador
inmunohis-
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Ndmero
total de
pacientes
analizados

Caracteristicas de
grupo del no mela-
noma

Caracteristi-
cas del grupo
de melanoma

Colom- 1988 Casos y con- Italia $100, HMB-  Melanoma Lentigo simple, 115
bari® troles 45 nevos de union, nevo
compuesto, nevo
intradérmico, nevo
azul, nevo de Spitz
King2® 1999 Pruebas diag-  Estados HMB-45, Melanoma  Tumores no melano- 129
nosticas (corte  Unidos MITF citicos
transversal)
King'® 2001 Casos y con-  Estados MITF Melanoma/ Nevo displasico, 152
troles Unidos melanoma nevo azul, nevo de
desmoplasico  Spitz, nevus fusifor-
me, nevo simple
Xia'” 2016 Pruebas diag-  China  S100, HMB-  Melanoma Nevo pigmentado, 32
noésticas (corte 45, MITF nevo azul, nevo de
transversal) Spitz
Xu?® 2002 Casos y con-  Estados  S100, HMB- ~ Melanoma Tumores malignos 62
troles Unidos 45, MITF, desmoplasi-  del nervio periférico,
tirosinasa, co/fusiforme  schwannomas, neuro-
Melan A fibromas
Jing'® 2011 Pruebas diag-  Estados ~ S100, HMB- Melanoma Tumores no melano- 100
nosticas (corte  Unidos 45, Melan A citicos
transversal)
Melan A

con sensibilidad de 88% (1C95% 69-97) a 100%
(1C95% 98-100) y especificidad entre 17%
(IC95% 4-41) y 98% (1C95% 90-100).

MITF

El MITF demostré alta sensibilidad (del 100%,
IC95% 91-100) y especificidad (del 100%,
(IC95% 3-100); sin embargo, en los estudios
que incluyeron el diagnéstico de melanoma
desmoplasico (Granter, 2001, Koch, 2001, King,
2001, Xu, 2002) la sensibilidad fue baja, de 27%
(IC95% 12-46) en el estudio de Xu (2002) y 55%
(IC95% 95-100) en el estudio de Koch (2001).
En cuanto a la especificidad se evidencié varia-
bilidad entre 67% (IC95% 45-84) en el estudio
de Granter (2001) y 98% (IC95% 94-100) en el
estudio de King (2001).

De este marcador se apreci6 alta sensibilidad a
excepcion del estudio de Xu (2002) con sensibi-
lidad de 57% (IC95% 37-75). También se apreci6
gran variabilidad en los resultados de especifi-
cidad en todos los estudios, uno de ellos con
valor de 0% (Blessing, 1998). Ambos estudios
realizados tomaron en cuenta el diagnéstico de
melanoma desmoplasico.

Tirosinasa

La tirosinasa revelé gran variabilidad de su
desempefio operacional en todos los estudios.
Se evidenci6 baja especificidad (de 2%, 1C95%
0-13) en el estudio de Hofbauer (1998), éste tuvo
como poblacién de control lesiones melanoci-
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100

Study TP FP FN TH Sensitivity (05% CI) Specificity (85% CI)
Blessing k1008 % 18 0 0 1.00 [0.86, 1.00] 0.00 [0.00, 0.19]
Boyle JL 2002 5 3F 0 18 1.00 [0.48, 1.00] 023 [0.21, 0.47]
Colomban R1988 22 47 1 45 0.96 [0.78, 1.00) 0.49 |0._38, 060
Dorvault CC 2001 41 13 3 24 0.93[0.81, 0.29] 0.65 |0.47, 0.80]
Jing X 2011 5 10 & 33 0,89 ]0.78, 0.96] 0.77 |0.61, 0.88]
Sheffield My 2002 35 10 5 22 0.88 [0.73, 0.96] 0.69 |0.50, 0.84]

Hia J 2016 B 4 01 2 0.96 [0.80, 1.00] 0.33 j0.04, 0.78]
HMB - 45

Swdy TP FP FN TH Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Blassing kK 1998 22 15 3 3 0.88 [0.69, 0.97] 017 004, 0.417]
Boyle JL 2002 5 1 0 54 1.00 [0.48, 1.00] 0.98 j0.90, 1.00]
Colombar R1988 23 & 0 &7 1.00 [0.85, 1.00) 0.95 |0.88, 0.98)
Dorvault CC 2001 40 1 4 38 0.91 [0.78, 0.97) 0.97 |0.86, 1.00]
Jing ¥ 2011 41 416 39 0.72 [0.58, 0.83) 0.91 [0.78, 0.97]
King R 1989 63 2 B 58 0.91 [0.82, 0.87] 0.97 [0.88, 1.00]
Shefield My 2002 37 1 2 N 0.93 [0.80, 0.88] 0.97 [0.84,1.00]

Mia J 2016 % 1 1 5 0.96 [0.80, 1.0:0] 0.83 036, 1.00]
MITF

Study TP FP FHN TH Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
BuonaccorsiJN 2014 50 0 0 20 1.00 [0.93, 1.00] 1.00 [0.83, 1.00]
Dorvault CC 2001 4 0 0 37 1.00 [0.92, 1.00] 1.00 [0.91, 1.00]
Granter SR 2001 E 8 15 16 0.29 |0.11, 0.52) 067 [0.45, 0.84)
King R 1999 B 0 0 &0 1.00 0.5, 1.00] 1.00 [0.94, 1.00)
King R 2001 45 1 53 53 046 [0.36, 0.56] 0,98 [0.90, 1.00)
Koth MEZ001 11 16 9 43 0.55 |0.32, 0.77) 0.73 [0.60, 0.84)
Shemeld My 2002 40 1 0 =N 1.00 j0.81, 1.00] 0.97 [0.84, 1.00)
Wia J 2016 I 0 &8 1 0.81 10.63, 0.93] 1.00 [0.03, 1.00]
Wu X 2002 8 4 22 38 0.27 10.12, 0.46] 0.90 [0.77, 0.87]
Melan A

Study TP FP FN TH Seasitivity (95% CI) Specificity (95% CI)
Blessing k1998 418 1 0 0.96 [0.80, 1.00] 0.00 j0.00, 0.19]
Itakura,E 2008 73 5 1 49 0.96 [0.79, 1.00] 0.64 [0.35, 0.87]
Jing X 2011 53 B 4 35 0.93 [0.83, D.98] 0.81 067, D.892]
Shefield My 2002 38 1 2 3 0.9510.83, 0.99] 0.97 [0.84, 1.00]
u X 2002 17 8 13 34 0.57 [0.37, 0.75) 0.81 |0.66, 0.91]
Tirosinasa

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (5% CI)
Bowle JL 2002 5 &5 0 50 1.00 048, 1.00] 0.91 D80, 0.97]
Hofhauer 1998 3o 40 0 1 1.00 j0.88, 1.00] 0.02 [0.00, 0.13]
Itakura,E 2008 i 4 4 10 0.83 10,63, 0.95] 0.71 10.42, 0.93]
Jungbiuth A8 2000 8 2 9 193 0.47 10.23, 0.73] 0.99 [0.98, 1.00]
Shafald MV 2002 s 5 1 IF 0.97 [0.87, 1.00] 0.84 [0.67, 0.95)
Hu X 2002 14 9 168 23 0.47 [0.28, 0.66] 0.79 [0.63, 0.90]
PHLZ

Study TP FP FN TH Sensithvity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Aung PP 2012 24 32 2 0,06 [0.01, 0,20 0,05 (0,01, 0.16)
Busam, KJ 2005 1 512 "M 0.08 [0.00, 0.38] 0.93 [0.85, 0.98)
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Figura 4. Caracteristicas operativas de cada marcador.

287



288

Dermatologia Revista mexicana

ticas que incluian lentigo maligno, nevo azul y
nevo de Spitz, lo que pudo influir en el resultado
por las caracteristicas de este marcador.

PNL2

Fue el Ginico marcador en el que todos los estudios
encontrados tuvieron en cuenta Gnicamente el
diagnéstico de melanoma desmoplasico. La sen-
sibilidad fue muy baja, varié de 6% (1C95% 1-20)
en el estudio de Aung (2012) a 8% (IC95% 0-36) en
el de Busam (2005). La especificidad fue variable,
se encontré entre 5% (1C95% 1-16) y 93% (1C95%
85-98), respectivamente para los estudios descritos.

NKI/C3

No se encontraron estudios de acuerdo con los
objetivos planteados en esta revisién sistematica
que evaluaran el rendimiento operacional de
este marcador para el diagnéstico del melanoma
cutaneo.

Heterogeneidad de los estudios

Respecto a la valoracién de la heterogeneidad de
los estudios, se realizé una inspeccion visual de
los graficos de bosque obtenidos, en los que se
notaba alta variabilidad en los valores reportados
de sensibilidad y especificidad en los diferentes
estudios para cada uno de los marcadores. Este
mismo analisis se aprecia en la Figura 5, donde
se identifica tendencia a la dispersién de los
valores, por lo que se dificulta su unificacién
para obtener un dato ponderado. Esto parece
estar influido en gran parte por los métodos de
seleccion utilizados en los diferentes estudios al
momento de escoger los casos que serian parte
del grupo control y de melanoma, que en la ma-
yor parte no se describia si se realiz6 de manera
consecutiva o aleatoria. Ademas, se evidencié un
nimero reducido de pacientes, lo que resulté en
intervalos de confianza muy amplios.'*16:18:23.26
A pesar de ello, es posible analizar de acuerdo
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Figura 5. Curva ROC. Puntos de corte de los diferentes
estudios para evaluar sensibilidades y especificidades.

con los resultados de la Figura 6 el desempefio
del marcador HMB-45 y el MITF cuyos umbrales
son los mds altos, con area debajo de la curva
un poco mas amplia en comparacién con la de
los demas.

DISCUSION

Los marcadores inmunohistoquimicos son una
herramienta que en los dltimos afos se ha
utilizado como complemento del estudio histo-
patolégico en el diagnéstico del melanoma. La
sospecha de la enfermedad surge a partir de
la clinica; sin embargo, por su manifestacién
heterogénea, establecer el diagnéstico a través
de un estudio histopatolégico tnicamente suele
ser dificil en la mayoria de los casos;® es aqui
donde juega un papel importante el uso de los
marcadores inmunohistoquimicos para generar
informacién adicional al estudio histopatolégico,
que es el patrén de referencia.
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Figura 6. Curva ROC. Umbrales de los marcadores
por estudio.

Los marcadores mas utilizados en la actualidad
para el diagndstico de melanoma cutaneo y sus
diferentes variantes incluyen MITF, PNL2, NKI/
C3, HMB-45, tirosinasa y la proteina S100, este
Gltimo es el mas conocido y utilizado en muchos
de los servicios de patologia.?* Sin embargo, en
la practica clinica, son pruebas utilizadas como
ayuda diagnéstica y en la actualidad no se co-
noce el desempeno exacto de cada prueba, por
lo que no existe un protocolo estandarizado para
su utilizacién.

El marcador HMB-45 demostré sensibilidad
alta para melanoma cutaneo incluido el des-
mopldsico, que es poco frecuente, segin los
estudios de Boyle (2002) y Blessing (1998), con
sensibilidad que varié entre 88 y 100%, ademas,
resalta su alta especificidad en la mayor parte de
los estudios.>'7:18:20-22.24 E[ ST00 es un marcador
muy sensible, pero de poca especificidad, lo
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que estd relacionado con su expresion en otros
tejidos diferentes a la piel, como el sistema ner-
vioso central, las células mdsculo-epiteliales,
adipocitos, condrocitos, histiocitos y células de
Langerhans.'”'82" En relacién con los marcadores
Melan A y tirosinasa, se evidencié variabilidad
en sus caracteristicas operacionales. Ademads,
se reconoci6é que los marcadores con mayor
rendimiento operativo para el diagnéstico de me-
lanoma subtipo desmoplasico y fusiforme fueron
el MITF junto con el HMB-45. Sin embargo, en
los estudios de Granter (2001), Koch (2001), King
(2001) y Xu (2002) la sensibilidad fue baja. El
PNL2 fue el marcador con menor rendimiento;
sin embargo, para el analisis de este estudio se
recomienda tener en cuenta que de acuerdo con
los objetivos planteados y estrategia de bisque-
da, este marcador sélo se evalu6 en dos estudios
que Unicamente tuvieron en cuenta el subtipo
desmoplasico, mostrando sensibilidad muy baja
que fue de 6% en el estudio de Aung (2012) a 8%
en el de Busam (2005). Sin embargo, la especifi-
cidad fue variable: de 5 a 93%, respectivamente
para los estudios descritos. Por lo anterior, no se
conoce el potencial real de este marcador para
el diagnéstico de melanoma cutaneo. No se
encontré informacién ajustada a los objetivos
de nuestro estudio para el NKI/C3. Los puntos
de corte para el diagnéstico del melanoma en
los estudios evaluados no fueron homogéneos,
lo que produce un efecto umbral, que puede
explicar la variabilidad del rendimiento opera-
cional encontrada en esta revisién, dificultando
la realizacion de un metandlisis (Cuadro 2).232*
Ademas, se evidenci6 alto riesgo de sesgo en la
seleccion de los pacientes y riesgo incierto en la
prueba indice y en la prueba de referencia en el
andlisis individual de cada marcador.

Durante la bldsqueda de la bibliografia, s6lo
se encontr6 una revision sistematica en la que
Gnicamente se valoré el rendimiento operativo
del MITF, que report6 sensibilidad y especifi-
cidad de 84 y 96%, respectivamente.’' En ésta
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Cuadro 2. Puntos de corte establecidos por cada estudio

Jungbluth®®

Busam'

Dorvault?!
Itakura?®

Granter'”

Hofbauer”
Boyle*
Blessing**

Koch??
Sheffield*

Buonaccorsi'®

Aung?®

Colombari®
King
King

Xia'”

Xu?®

Jing'®
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Marcador inmunohistoquimico

evaluado

Tirosinasa
PNL2

S100, HMB-45, MITF

Tirosinasa, Melan A

MITF

Tirosinasa
S100, HMB-45, tirosinasa
S100, HMB-45, Melan A
MITF

S100, HMB-45, MITF, tirosinasa,
Melan A

MITF
PNL2

S$100, HMB-45

HMB-45, MITF

MITF

S100, HMB-45, MITF

S100, HMB-45, MITF, Tirosinasa,
Melan A

S$100, HMB-45, Melan A

Punto de corte utilizado

Positivo si hay tincién citoplasmatica en > 75% del melanoma

Positivo si hay tincion citoplasmatica, clasificado por grados en
cruces de acuerdo con el porcentaje de células tumorales tefidas:
+: 25%; ++: 25-50%; +++: 50-75%; ++++: > 75%

Positivo si hay tincién citoplasmatica en > 10% de las células tumo-
rales

Positivo si hay tincién citoplasmatica en > 25% de las células tumo-
rales

Positivo si hay respuesta citopldsmica/reaccion nuclear, cuantificado
como: tincion focal o débil (+), < 5% de las células. Moderada con
fuerte positividad en 5 a 50% de células (++). Tincion fuerte difusa
(+++) con > 50% de las células inmunorreactivas

Positivo si 1% o mas de células inmunoestimuladas mostraban
tincién

Positivo de acuerdo con el criterio del operador y clasificado como:
focal o difusa y débil o fuerte

Positivo de acuerdo con el criterio del operador y clasificado como:
fuerte o débil en parche o difusa

Positivo si > 5% de las células tumorales mostraban tinciéon

Positivo si hay tincién citoplasmatica > 10% de las células tumorales

Positivo si nuclear > 1% de las células

Positivo si hay tincién membranosa en: < 10% de células tumora-
les y categorizado como: + (una cruz): de 10 a 30% de las células
tumorales positivas: 2+ (dos cruces); > 30% de las células tumorales
positivos: 3+ (3 cruces)

Positivo si 1% o mas de células inmunoestimuladas mostraban
tincion

Positivo si 1% o mas de células inmunoestimuladas mostraban
tincion

Positivo si 1% o mas de células inmunoestimuladas mostraban
tincion

Las células con tincién citoplasmética fueron consideradas positivas
y clasificadas como: > 75% células positivas: (+++); > 50% células
positivas, (++): > 25% de células positivos: (+) < 25% de las células
se consideraron negativas (-)

Positivo si habia reactividad en al menos 5% de las células tumorales

Positivo con un puntaje mayor o igual a 1. Se verificaba si habia
tincion nuclear o citoplasmatica, luego se clasificaba mediante un
puntaje de acuerdo con el porcentaje de células tumorales con
tincion citoplasmdtica asi: 0 (5-25%), 2 (25-50%), 3 (50-75%) y 4
(75-100%)
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se logra realizar un metandlisis; sin embargo,
se considera que los resultados son poco apli-
cables y no comparables con los resultados de
este estudio porque se analizaron estudios con
melanoma cutaneo y metastasico, este Gltimo
no tenido en cuenta en esta revision. Ademas, se
detectaron importantes falencias metodolégicas
relacionadas con la seleccion de los casos, asi
como heterogeneidad de sus resultados.>1¢19.20.29

CONCLUSION

Los marcadores inmunohistoquimicos muestran
utilidad como ayuda diagnéstica del melanoma
cutaneo, el MITF y el HMB-45 mostraron el
mejor rendimiento operacional. Sin embargo, la
mayor parte de los estudios encontrados tuvieron
fallas metodolégicas en sus disenos, alto riesgo
de sesgo y alta heterogeneidad, por lo que se
considera necesario realizar a futuro estudios
mas robustos y de mejor calidad acerca de la
utilizacion de estos marcadores como ayuda
diagnéstica del melanoma cutaneo.
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Perlas de medicina interna en enfermedades

ampollosas autoinmunitarias

Autoimmune bullous diseases and internal medicine pearls.

José Dario Martinez-Villarreal,' Adridn Cuéllar-Barboza,? Jesus Alberto Cardenas-de la Garza,> Rdmulo Omar Flores-Pérez*

Resumen

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias comprenden un grupo de trastornos
dermatoldgicos relativamente frecuentes que se manifiestan con lesiones ampollosas,
asociadas con alto grado de morbilidad y mortalidad. Es indispensable comprender
de manera integral estos trastornos para la educacién adecuada del paciente y un
abordaje terapéutico seguro, por lo que deben reconocerse los factores de riesgo
ambientales, el papel de la nutricién y los principales faormacos desencadenantes.
Ademas, el tratamiento de estas enfermedades requiere con frecuencia farmacos
sistémicos, como glucocorticoides e inmunosupresores estrechamente relacionados
con complicaciones si se prescriben de manera indiscriminada. Esta revision tiene
como objetivo resumir la bibliografia actual de estas variables para concientizar al
dermatdlogo respecto al manejo adecuado y la prevencion de efectos indeseables
de estos farmacos.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades ampollosas autoinmunitarias; ampollas; inmuno-
supresores.

Abstract

Immunobullous diseases are a group of dermatological condlitions relatively common,
whose hallmark is bullae, linked to high morbidity and mortality. It is very important
to have a complete understanding of these disorders for the proper education of the
patient, and a safe therapeutic approach, so facts like environmental risk, nutrition,
and trigger drugs must be recognized. Besides, the treatment includes systemic
steroids and immunosuppressants highly associated to complications if they are not
prescribed properly. The objective of this review is to summarize updated literature
of these variables to guide the dermatologist to a proper management and to avoid
side effects of these drugs.

KEYWORDS: Immunobullous diseases; Bullae; Immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
comprenden un grupo de trastornos dermato-
[6gicos causados por la produccion patolégica
de anticuerpos contra componentes cutdneos
implicados en la adhesién celular. Estos padeci-
mientos se manifiestan con lesiones ampollosas
que generan alto grado de morbilidad y mor-
talidad." En este grupo de enfermedades esta
el pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, penfigoide
ampolloso, penfigoide de membranas mucosas,
pénfigo paraneopldsico, pénfigo por IgA, der-
matitis herpetiforme, epidermdlisis ampollosa
adquirida y la dermatosis por IgA lineal.'?

En el conocimiento de este grupo de padecimien-
tos es imperativo tomar en cuenta los factores de
riesgo ambientales, el papel de la nutricién y los
principales farmacos desencadenantes.> Ademas,
el tratamiento de estos trastornos requiere con
frecuencia farmacos sistémicos, como cortico-
esteroides e inmunosupresores, que confieren
un riesgo importante de complicaciones, por
lo que es indispensable conocer a detalle los
efectos adversos y las precauciones necesarias
al prescribirlos.?

Factores de riesgo no genéticos

En cuanto al pénfigo vulgar, se ha demostrado
una relacién inversa de la prevalencia en fuma-
dores. Por el contrario, se ha visto prevalencia
mas elevada en pacientes expuestos a material de
jardineria, pesticidas (organofosforados y orga-
noclorados), vapor de metales, heridas crénicas,
embarazo y reacciones a farmacos.*

Los factores de riesgo del penfigoide ampollo-
so son en su mayor parte desconocidos.”® No

2019 mayo-junio;63(3)

se han descrito estudios de casos y controles
relevantes de factores de riesgo ambientales.
Asimismo, se ha encontrado una relacién
prominente de este padecimiento con enfer-
medades neurolégicas. Algunos estudios han
descrito una prevalencia cercana a 30% de en-
fermedad cerebrovascular y 13% de demencia
en pacientes con este trastorno. En un estudio,
las enfermedades neurolégicas antecedieron
al penfigoide ampolloso con mediana de 5.5
afios.” Otros padecimientos neurolégicos
asociados son la epilepsia, enfermedad de
Parkinson y trastorno bipolar.> A pesar de que
hay estudios que han encontrado relacion entre
penfigoide ampolloso y neoplasias malignas, es
dificil determinar si la asociacién es genuina o
mera coincidencia por la relacion de maligni-
dad con edad avanzada.’* Chuang y su grupo
hallaron una tasa significativamente elevada
de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
penfigoide ampolloso (4:1 contra controles).?

En el caso del fogo selvagem, una variante de
pénfigo folidceo endémica en Brasil, es bien
conocida su relacién con la mordedura de la
mosca negra (Simulium nigrimanum). Ademas
se ha encontrado asociacién con mordeduras
de artrépodos de la subfamilia Triatominae y
del género Cimex. Otros factores vinculados son
una vivienda rustica con techo de paja, paredes
de adobe y puertas de mala calidad.® El pénfigo
endémico de Tinez se ha relacionado con la
exposicién a los bafnos turcos, a carnicerias, al
contacto con rumiantes y a las mordeduras de
artrépodos (Cuadro 1).'°

Nutriciéon

Este trastorno se relaciona con la enteropatia
por gluten, por lo que algunos estudios susten-
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tan mejoria clinica con dietas libres de gluten.
En este contexto, se ha descrito que el tiempo
promedio para reducir o suspender tratamiento
farmacolégico después de iniciar la dieta libre
de gluten es de 18 meses."" Posiblemente uno
de los beneficios mds importantes de la dieta
libre de gluten en la dermatitis herpetiforme es
su aparente efecto protector contra la aparicion
de linfomas (una complicacién bien descrita en
esta enfermedad ampollosa).’ El papel de la
leche en la exacerbacion clinica de este padeci-
miento es controvertido, pocos reportes de casos
sugieren el empeoramiento clinico posterior a
su consumo. Asimismo, los alimentos ricos en
yodo, como los mariscos, pescados y sal de mar,
pueden exacerbar las manifestaciones clinicas."

Los antigenos que desencadenan la dermatitis
herpetiforme provienen de proteinas completas,
por ende, teéricamente una dieta que contenga
s6lo aminodcidos (dieta elemental) pudiera ser
de beneficio para los pacientes con esta enfer-
medad. Los estudios que sustentan la mejoria
clinica con el consumo de la dieta elemental
son principalmente series de casos de pocos
pacientes y debido a la poca practicidad de tal
dieta, es dificil su recomendacién.'" "3

Las diferentes variedades de pénfigo parecen
tener exacerbantes dietéticos. Entre ellos figu-
ran los alimentos ricos en tioles, como el ajo,
cebolla, cebollin y el puerro. Reportes de caso
asocian el consumo elevado de ajo con empeo-
ramiento clinico del pénfigo vulgar.’'*'> Otros
descritos son los alimentos con alto contenido
de fenoles, como la pimienta negra, chiles ro-
jos, mango y nuez de la India." Ademas, se ha
encontrado relacion con taninos (té, vino tinto,
frambuesa, arandano, aguacate, mango),'® iso-
tiocianatos (mostaza, brécoli, coliflor, rabano)'”
y las ficocianinas (suplemento alimenticio Spi-
rulinaplatensis).'®'° Cuadro 1.

Factores de riesgo no genéticos y nutricionales en
las enfermedades ampollosas

Factores no genéticos

Factores ambientales desconocidos
En relacién con:

Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad de Parkinson

Epilepsia

Trastorno bipolar

Diabetes mellitus tipo 2
Malignidad (controversial)

Penfigoide
ampolloso

Relacion inversa con el tabaquismo
En relacién con:

Materiales de jardineria

Pesticidas (organofosforados y organo-
clorados)

Vapor de metales

Heridas crénicas

Embarazo

Reaccién a farmacos

Pénfigo
vulgar

Fogo selvagem

Mordedura de mosca negra (Simulium
nigrimanum) y de artrépodos (Triatomi-
nae y Cimex).

Vivienda ristica o de adobe con o sin
techo de paja.

Pénfigo
folidceo

Factores nutricionales

Relacién con enteropatia por gluten
Dieta libre de gluten
Remisi6n a los 18 meses promedio
Proteccién contra linfomas

Dermatitis  Exacerbaciones por

herpetiforme Alimentos ricos en yodo (mariscos, pes-
cados y sal de mar)
Leche (evidencia escasa)
Posible beneficio con dieta elemental
(poca practicidad)

Exacerbaciones por alimentos ricos en:
Tioles (ajo, cebolla, cebollin y puerro)
Fenoles (pimienta negra, chiles rojos,
mango y nuez de la India)

Pénfigo Taninos (té, vino tinto, frambuesa, ardn-
vulgar dano, aguacate y mango)
Isotiocianatos (mostaza, brécoli, coliflor
y rabano)

Ficocianinas como complementos ali-
menticios (Spirulinaplatensis)

Dermatologia
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Farmacos desencadenantes

El penfigoide ampolloso se ha relacionado
con multiples farmacos. En un estudio de
casos y controles de 86 pacientes se encontré
asociacién principalmente con diuréticos de
asa.?’ Hace poco se identificd una relacién
del penfigoide ampolloso con los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina,
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina), an-
tidiabéticos orales ampliamente prescritos.?'
Otros farmacos desencadenantes de pen-
figoide ampolloso son la espironolactona,
penicilinas, quinolonas (ciprofloxacino y le-
vofloxacino), antiinflamatorios no esteroides
(AINES: ibuprofeno, diclofenaco tépico y dcido
acetilsalicilico), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs: enala-
pril, captopril, lisinopril), p-bloqueadores,
antipsicéticos, inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (etanercept, adalimumab)
y ustekinumab (IL-12/23).2022-24

En el pénfigo se han identificado mdltiples
farmacos desencadenantes de acantdlisis, clasi-
camente se ha relacionado con la penicilamina
y el captopril. Ademads, se han reportado como
desencadenantes los anticonceptivos orales,
propranolol, penicilinas, cefalosporinas, isonia-
cida, etambutol, indometacina, fenilbutazona y
rifampicina.'*?

Los medicamentos implicados con mas frecuen-
cia son la pencilamina, lisinopril, captopril,
nifedipino e imiquimod tépico (Cuadro 2).%
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Cuadro 2. Farmacos desencadenantes

Penfigoide ampolloso
Diuréticos de asa (furosemida y bumetanida)
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (vidagliptina,
linagliptina, sitagliptina y saxagliptina)
AINES (ibuprofeno, acido acetilsalicilico y diclofenaco)
Quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
IECAS (captopril, enalapril y lisinopril)
Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept
y adalimumab)
Otros: penicilinas, B-bloqueadores, antipsicéticos y
ustekinumab
Pénfigo vulgar
Penicilamina
Captopril
Anticonceptivos orales
Propranolol
Penicilina
Quinolonas
Isoniazida
Etambutol
Rifampicina
Indometacina
Pénfigo folidceo
Penicilamina
IECAS (captopril y lisinopril)
Nifedipino
Imiquimod tépico

Minimizando complicaciones de la terapia
farmacoloégica

Desde su instauracién como tratamiento de
primera linea en el decenio de 1950, el efecto
en el pronéstico de estas enfermedades ha sido
profundo (modificando la mortalidad de 60-90%
a 5-15%). Con frecuencia, estos farmacos se
prescriben de forma prolongada, por tanto, es
imperativo conocer a detalle los posibles efectos
adversos asociados con su administracién cré-
nica. La administracién de esteroides sistémicos
por mas de cuatro semanas y a dosis mayores a
30 mg equivalentes de prednisona debe obligar



Martinez-Villarreal JD y col. Enfermedades ampollosas autoinmunitarias

al dermatélogo a una vigilancia estrecha de las
complicaciones.>®

La inmunosupresién resultante de su adminis-
tracion puede llevar a infecciones bacterianas,
flngicas, virales y a la reactivacion de la tuber-
culosis latente.? Antibidticos topicos como la
mupirocina pueden limitar la aparicién de infec-
ciones bacterianas secundarias. La serologfa viral
y la vacunacién en el contexto clinico adecuado
pueden prevenir o identificar oportunamente
herpes zoster y hepatitis viral.

Los trastornos metabdlicos se manifiestan fre-
cuentemente en pacientes con enfermedades
ampollosas en tratamiento con esteroides sis-
témicos. Aunque la hiperglicemia es un efecto
secundario conocido, es rara la aparicién de
diabetes franca en un sujeto previamente sano. El
riesgo de diabetes es proporcional a la dosis. Se
aconseja una alimentacion baja en carbohidratos
y un programa de ejercicio. El seguimiento con
determinaciones de glucemia sérica e incluso
de hemoglobina glucosilada puede orientar la
conducta terapéutica, porque en ocasiones se
requieren antidiabéticos orales o insulina. En el
seguimiento del paciente deben explorarse sig-
nos clinicos sugerentes de sindrome de Cushing
ex6geno (como giba y redistribucion de grasa)
que ameritan ajustes de la dosis.??%%”

La hipertension arterial sistémica se manifiesta
en cerca de 20%, lo que amerita un registro
constante de la presion arterial, ademas, se ha
encontrado asociacion con aterosclerosis e in-
suficiencia cardiaca.?*?’

La insuficiencia adrenal es desencadenada por
la suspension abrupta del medicamento después
de la administracion prolongada del mismo.
Se distingue por debilidad, fatiga, mialgias,
artralgias y sincope. Ante la sospecha de este
trastorno deben reiniciarse los glucocorticoides
e interconsultar al endocrinélogo.>*

Dermatologia

Los glucocorticoides sistémicos modifican la
tasa de reabsorcion 6sea, dando lugar a ma-
yor riesgo de osteoporosis (sobre todo en la
poblacién de mujeres posmenopausicas). El
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
recomienda clasificar a los pacientes en nifos,
menores o mayores de 40 afios y segln el
riesgo de fractura utilizando la calculadora de
riesgo FRAX. EL ACR hace la recomendacion
condicional de optimizar el consumo de calcio
(1000-1200 mg/dia) y vitamina D (600-800 Ul/
dia y concentracién sérica > 20 ng/mL) para
pacientes con consumo > 2.5 mg de predniso-
na por mas de tres meses y segln el riesgo de
fractura agregar bisfosfonatos. La densitometria
6sea es una herramienta indispensable para
vigilar esta enfermedad, que al manifestarse
debe tratarse con bisfosfonatos o denosumab,
calcio y vitamina D.226-28

La Glcera péptica puede prevenirse con la indi-
cacioén de inhibidores de la bomba de protones
o inhibidores del receptor 2 de histamina. Si
el dermatélogo sospecha sangrado del tubo
digestivo subclinico el seguimiento debe in-
cluir biometrias hemdticas para la vigilancia
de hemoglobina o un estudio de sangre oculta
en heces.?26%7

La lista de efectos indeseables asociados con
la administracién prolongada de esteroides es
extensa y a continuacién se mencionan algunos
frecuentemente omitidos: miopatia por esteroi-
des, puede ser stbita con dosis altas o insidiosa
con dosis menores, se manifiesta con debilidad
de musculos proximales, es un diagnéstico de
exclusion, desaparece en dos a cuatro semanas
tras la disminucion de la dosis y puede atenuarse
con el ejercicio; necrosis avascular del fémur o
del himero, puede prevenirse con la vigilan-
cia del dolor de la articulacién coxofemoral o
glenohumeral y solicitar resonancia magnética
nuclear en casos seleccionados para diagndstico
temprano; cataratas y glaucoma, en su sospecha
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debe interconsultarse al oftalmélogo; toxicidad
del sistema nervioso central, amerita vigilar
cambios en el estado de animo y sintomas
psicéticos; trastornos en la cicatrizacion, por lo
que deben evitarse traumatismos inadvertidos y
tener cuidado adicional de las heridas; desequi-
librio hidroelectrolitico, se vigila evaluando el
potasio y el sodio séricos; retencién de liquidos
y edema de miembros inferiores, se previene
con disminucién del consumo de sal en la dieta
y administracién de diuréticos ahorradores de
potasio; irregularidades menstruales, en caso
de ser secundarias al esquema terapéutico debe
considerarse la interconsulta ginecolégica vy te-
rapia hormonal. Los glucocorticoides sistémicos
pueden ser una opcién viable para pacientes

2019 mayo-junio;63(3)

embarazadas en el contexto clinico adecuado
(categoria C).>?*?” Cuadro 3

Algunas enfermedades ampollosas autoinmu-
nitarias, como el pénfigo vulgar, requieren el
inicio de inmunosupresores sistémicos como
ahorradores de esteroides. En la administracion
de azatioprina idealmente deben evaluarse las
concentraciones de tiopurinametiltranferasa
(TPMT) previo a su inicio. Ademas, se debe
vigilar el sistema digestivo, citopenias y he-
patotoxicidad. Podria prescribirse con cierta
seguridad en el embarazo de ser absolutamente
necesario (categoria D).>22°

Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continda en la siguiente pagina)

Euforia/mania
Depresion-insomnio
Pseudotumor cerebral
Acatisia

Psicosis

Confusion

Neuropsiquidtrico

Glaucoma
Catarata posterior subcapsular
Exoftalmos

Oftalmolégico

Retencién de liquidos
Arterioesclerosis prematura
Hipertension arterial
Arritmias

Cardiovascular

Apariencia cushingoide

Estrias/adelgazamiento de la piel

Acné
Hirsutismo
Eritema facial

Dermatolégico

Cicatrizacion de heridas retardada

Pirpura, equimosis o ambas

Hiperglucemia
Ganancia de peso

B torerfine iy laeitlbielJe artralgias, debilidad, sincope)

Alteraciones en el perfil de lipidos

Alteraciones menstruales

Insuficiencia adrenal (fatiga, mialgias,

Interrogar por cambios en el estado de animo, patrén
de suefio, periodos de confusién e ideas suicidas.

Las personas con antecedentes neuropsiquiatricos son
mds susceptibles.

Interconsulta con psiquiatria.

Interrogar por alteraciones de la agudeza visual en
cada cita.
Interconsulta con oftalmélogo.

Reduccién de dosis si es posible.
Toma de presion arterial en cada cita.
Antihipertensivos.

Dieta baja en sodio.

Diuréticos ahorradores de potasio.

Reduccién de dosis si es posible.
Actividad fisica.

Tratamiento antiacné.
Depilacion.

Evitar traumatismos.

Curacién de las heridas.

Reduccién de dosis si es posible.

Vigilancia de glucosa sérica y hemoglobina glucosi-
lada.

Actividad fisica y dieta balanceada.

Antidiabéticos orales, insulinoterapia o ambas.
Evitar retirar glucocorticoides stibitamente.

En sospecha de insuficiencia adrenal, volver a dosis
previa.

Interconsulta con endocrinélogo.
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Efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos y su manejo (continuacién)

Enfermedad dlcero-péptica
Perforacién de viscera hueca
Esteatohepatitis

Gastritis

Gastrointestinal

Osteopenia/osteoporosis

Musculoesquelético :
los proximales)

Interrogatorio intencionado.

Dosis de glucocorticoides después de los alimentos.
Administracién de inhibidores de la bomba de proto-
nes o antihistaminicos H2 o sucralfato.

Valorar diminucién de dosis.

Optimizar consumo de calcio, vitamina D o ambos.
Valorar riesgo de fracturas y necesidad de densitome-

Miopatia (disnea, debilidad de miscu- tria.

Exploracién de fuerza muscular.

Necrosis avascular de hdmero o fémur  Interrogar por dolor de hombros o cadera.

Infecciones (reactivacion de tuberculo-
sis, virales, fngicas y bacterianas)

Hematoldgico e inmu-

nolégico Leucocitosis

Linfopenia

El micofenolato de mofetilo es un inmunosupre-
sor efectivo, aunque de inicio lento, que puede
causar nausea, diarrea, citopenias, sangrado del
tubo digestivo e infecciones. Puede ser mejor
tolerado que la azatioprina, pero es una opcién
mas costosa.>?3°

La ciclofosfamida puede desencadenar cistitis
hemorragica, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
fibrosis pulmonar intersticial, dafio gonadal y
malignidad (cancer de vejiga).>2%3!

En el pénfigo vulgar se cuenta con herramientas
terapéuticas mas modernas (hoy de primera
linea) que pueden evitar la administracién
prolongada de esteroides, entre ellas estan el
rituximab (inhibidor CD20) y la inmunoglobu-
lina intravenosa (IVIG). La administracion de
rituximab amerita tratamiento profilactico de
neumonia por Pneumocystis jirovecii'y de herpes

Radiograffas de hombros, cadera o ambos.
Valoracién por traumatologfa.

Reduccién de dosis si es posible

Aplicacién de PPD o quantiferén.

Antecedente de fiebre.

Tratamiento antibiético.

Valorar profilaxis contra pneumocystis jirovecii.

zoster. Se deben vigilar complicaciones severas,
como leucoencefalopatia multifocal progresiva
y necrdlisis epidérmica téxica (sobre todo en los
extremos de la vida).2?2

La inmunoglobulina intravenosa puede desen-
cadenar reacciones anafilacticas severas, por lo
que se prepara al enfermo con antihistaminicos
y corticoesteroides. La vigilancia durante su
aplicacion esta justificada tomando en cuenta,
ademas, otras complicaciones asociadas que
incluyen trombosis, mialgias, escalofrios, fiebre,
taquicardia, hipertension arterial y nefrotoxici-
dad (aminorada con la administracién de IVIG
sin sacarosa).>*?

Por dGltimo, la dapsona es una sulfona amplia-
mente efectiva en enfermedades ampollosas
autoinmunitarias con componente neutrofili-
co. Idealmente previo a su inicio se miden las
concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa con el propésito de prevenir anemia
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hemolitica. Otras complicaciones son la meta-
hemoglobinemia, la agranulocitosis, neuropatia
periférica, cefalea, letargia, psicosis y el sindro-
me DRESS (Cuadro 4).%%

CONCLUSIONES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
conllevan gran morbilidad y mortalidad, por
lo que el dermatélogo estd obligado a conocer
los factores ambientales, nutricionales y los
farmacos prescritos cominmente que pueden
desencadenar estas enfermedades. Asimismo,
es importante tener en cuenta los efectos secun-
darios de los farmacos prescritos cominmente
para su manejo, como los glucocorticoides,
que son altamente efectivos pero, a la vez,
confieren la posibilidad de mdltiples efectos
adversos. Los medicamentos inmunosupreso-
res ahorradores de glucocorticoides son una
opcién complementaria en el tratamiento de
estas enfermedades, pero representan riesgo
de importantes efectos adversos, por lo que el
dermatdlogo debe conocer estos factores de

Cuadro 4. Efectos adversos de |a terapia farmacoldgica

2019 mayo-junio;63(3)

riesgo y dominar la administracién de los gluco-
corticoides y del resto de los inmunosupresores
con el fin de minimizar al maximo el riesgo
de complicaciones y asi lograr un tratamiento
exitoso, para proporcionar a los pacientes la
maxima seguridad posible.
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Tifa incognita facial por Trichophyton
mentagrophytes

Dermatologia

Revisio mexicanao

Facial tinea incognito due to Trichophyton mentagrophytes.

Itzel Anayn Flores-Reyes,! Angélica Beirana-Palencia,® Roberto Arenas?

Resumen

La tifia incognita es una dermatofitosis transformada por un proceso de inmunosupre-
sion inducida por la aplicacion tépica o sistémica de corticoesteroides, inmunomo-
duladores 0 ambos. Los agentes etiolégicos mas implicados son Trichophyton rubrum
y T. mentagrophytes. En términos fisiopatolégicos, hay disminucién de la respuesta
inmunitaria, secundaria a la disminucién de la sintesis de mediadores inflamatorios,
lo que favorece la colonizacién y extension de la infeccion flngica. El tratamiento se
basa en la suspensién o reduccién gradual del esteroide y la administracién de anti-
flngicos orales. Se comunica el caso de una paciente preescolar con tifia incégnita
facial causada por T. mentagrophytes que tuvo remision total posterior a tratamiento
con terbinafina oral durante dos meses.

PALABRAS CLAVE: Tifia facial; tina incdgnita; corticoesteroides.
Abstract

Tinea incognito is a dermatophytosis transformed by an immunosuppression process
induced by the topical or systemic application of corticosteroids and/or immuno-
modulators. The most common etiological agents are Trichophyton rubrum and
T. mentagrophytes. In pathophysiological terms, there is a decrease in the immune
response, secondary to the decrease in synthesis of inflammatory mediators, help-
ing the colonization and extension of this fungal infection. The treatment is based
on withdrawal or gradual reduction of steroid therapy and the administration of
oral antifungals. We report the case of a female preschool patient with a facial tinea
incognito due to T. mentagrophytes that presented total remission after a 2-month
treatment with terbinafine.

KEYWORDS: Tinea faciei; Tinea incognito,; Corticosteroids.
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ANTECEDENTES

La tifa facial (tifa de la cara) con frecuencia es
mal diagnosticada, se define como dermatofitosis
de la piel lampifa, que esta constituida por una
placa eritemato-escamosa bien circunscrita.'?

La tifa incégnita es una dermatofitosis en pa-
cientes con un proceso de inmunosupresion,
inducida por la aplicacién tépica o sistémica
de corticoesteroides, inmunomoduladores (o
ambos), como los inhibidores de calcineuri-
na: pimecrolimus y tacrolimus en una zona
colonizada o infectada por dermatofitos y en
donde existe transformacién de la dermatosis
que hace complejo el diagnéstico."** El tér-
mino fue descrito después de la introduccion
de los corticoesteroides tépicos en 1968 por
Ive y Marks.”

La tifa incognita afecta a personas de cualquier
edad y sexo, aunque estudios en Europa y Asia
han reportado mayor prevalencia en pacientes de
mediana edad de la cuarta y quinta décadas de la
vida; todas las dreas pueden ser afectadas, pero
tiene ligera predileccién por la cara, los brazos
y el tronco.>® En 23 a 40% hay padecimientos
concomitantes, como diabetes, SIDA, hepatitis,
trasplante de érganos y procesos oncolégicos.>*

Se comunica un caso pediatrico que muestra
los efectos de la administracion irracional de
esteroides topicos y particularmente de la tifa
incégnita.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de cinco anos de edad,
que acudié a consulta por padecer dermatosis
localizada a la hemicara derecha, constituida
por una placa eritematosa, circular, con borde
activo, limites definidos, escama fina sobre su
superficie, de cinco meses de evolucién, acom-
panada de prurito.
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La madre refiri6 que inicié como un “granito” en
el dorso de mano y la mejilla derecha, de 0.3 cm
de didmetro aproximadamente, muy pruriginoso;
por lo que acudieron con médico general quien
ante el diagnéstico de dermatitis atépica inicié
tratamiento basado en crema con betametasona-
gentamicina-clotrimazol dos veces al dia durante
un mes, con lo que tuvo aumento de tamafio y
aparicion de nuevas lesiones. Acudieron con
médico institucional quien durante un perio-
do de cuatro meses prescribié betametasona
e hidrocortisona via tépica, extendiendo mas
la lesién facial (Figura 1). Al profundizar en el
interrogatorio, se confirmé la convivencia con
varios perros con los que cohabitaba.

Ante la sospecha de tifia incégnita, se realizé
examen directo con KOH y cultivo, que mostré

Figura 1. Imagen clinica. Placa eritemato-escamosa y
pustular, borde activo y limites definidos.
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multiples microconidios redondos en racimos,
algunas hifas en raqueta y escasos macroconi-
dios fusiformes largos, estrechos, con “punta
en lapiz”; el cultivo mostré colonias de color
blanco a beige, aterciopeladas, sin pigmento al
reverso, por lo que con los hallazgos descritos
se confirmé el diagnéstico de tifia incognita por
T. metagrophytes (Figuras 2y 3). La paciente fue
tratada con subacetato de aluminio en fomentos
la primera semana junto con terbinafina tabletas
de 250 mg, un cuarto de tableta (62.5 mg) cada
24 horas, via oral, durante ocho semanas, con
lo que mostr6 remisién total de las lesiones tres
meses después (Figura 4).

DISCUSION

Los agentes etiolégicos implicados en la tifia fa-
cial con mayor frecuencia son T. metagrophytes
y T. rubrum y con menor frecuencia M. canis
y M. audouinni.' En términos clinicos, es una
dermatosis asimétrica, constituida por una pla-
ca bien circunscrita de tamano variable, borde
elevado, regresion central, color rosa a rojo y
descamacién minima sobre su superficie." Debe
hacerse el diagnéstico diferencial con dermatitis

Figura 2. Examen directo con esporas y filamentos
(KOH-negro de clorazol 40x).
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Figura 3. Cultivo en Sabouraud con colonias de color
blanco, aterciopeladas.

seborreica, dermatitis por contacto, eritema mar-
ginado, lupus eritematoso, erupcién polimorfa
luminica, erupcién por fototoxicidad e infiltrado
linfocitico.

El diagndstico se establece mediante el examen
directo y cultivo de la lesion.! El tratamiento se
basa en alilaminas y azoles orales y tépicos.’

En México no existen estudios epidemiol6gicos
de la tifa incognita, pero hay evidencia de que
incluso 44% de los pacientes que recibieron
corticoesteroides fueron prescritos por médicos
no dermatélogos y 16% fueron autoindicados.®

Debido a la gravedad de la administracion
indiscriminada de corticoesteroides tépicos,
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Figura 4. Remision total de la dermatosis después del
tratamiento.

se mencionan los principales efectos adversos
en poblacién pediatrica reportados por la Di-
reccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos, que son: irritacion local en 66%, des-
pigmentacién en 30%, atrofia y estrias en 30%
y sindrome de Cushing en 6%.* Se sugiere que
para evitar los efectos mencionados y optimizar
la administracion de corticoesteroides topicos:
1) se establezca el diagnéstico clinico correcto:
2) se utilice la potencia apropiada para la edad;
3) posterior a una respuesta considerablemente
favorable, se continde con una preparacién
menos potente o reduccién de la frecuencia
de administracion (reduccion del tratamiento),
4) ante la curacion completa, continuar con
la aplicacién mediante la preparacién efectiva
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mas débil y 5) tener cuidado especial en nifios y
ancianos en ciertas localizaciones (por ejemplo,
escroto, cara, periorbital).

El origen de la inmunosupresion que conduce
a la tifa incégnita puede ser iatrogénico, por
un diagnéstico errébneo o como efecto secun-
dario.” Algunos factores de la administracion
de esteroides que alteran los patrones clinicos
morfolégicos de las dermatofitosis y que por
tanto causan tifia incognita y manifestaciones
atipicas son la prescripcion de combinaciones
irracionales de esteroides con antimicéticos y
antibiéticos (incluso mezcladas por los propios
pacientes), la autoprescripcion, la prescripcion
por médicos generales con poca experiencia,
la prescripcién para tratar dermatosis crénicas,
diseminadas, reacciones adversas o dermatosis
resistentes a terapia estandar, la administracion
por recomendacién de farmacéuticas y la pro-
duccién, difusién y ventas incontroladas.>* En
particular se ha observado que la combinacién
de antimicéticos con esteroides topicos de alta
potencia se ha asociado con alivio incompleto
de la infeccién fungica, persistencia y exacer-
bacién de la dermatosis, asi como con efectos
cutaneos adversos debido a su administracion
prolongada.®

En la fisiopatologia, uno de los primeros pa-
sos es la unién de la molécula de esteroide al
receptor de esteroide citoplasmico en los que-
ratinocitos donde se sintetizan lipocortinas, con
la capacidad de inhibir la formacién del acido
araquidénico y otros mediadores inflamatorios
necesarios para la migraciéon de polimorfo-
nucleares, monocitos, linfocitos y células de
Langerhans; otras funciones de estas proteinas
son la disminucién del edema y eritema al au-
mentar la vasoconstriccién y disminucién de la
permeabilidad vascular.” La formacién de los
circulos concéntricos se explica porque el cor-
ticoesteroide topico de manera local tiene efecto
antiinflamatorio e inmunosupresor.? La extension
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centrifuga se debe a la mediacién celular que
elimina al hongo la regién central y a que el
dermatofito se desplaza mds rapido que la tasa
de regresion de los corneocitos.? Asimismo, la
administracién de los corticoesteroides topicos
de manera intermitente suprime el proceso in-
flamatorio, promoviendo la supervivencia del
dermatofito, que se extiende centrifugamente,
pero también permanece en el centro.? También
los dermatofitos son capaces de estimular la
produccion de IL-8 por los queratinocitos, que
induce quimiotaxis de neutréfilos, que contribu-
ye a la aparicién de pdstulas.’

En general, los corticoesteroides tépicos
suprimen los agentes etiolgicos induciendo in-
munidad local e innata mediante beta-defensinas
e inmunidad adquirida mediante reacciones
mediadas por linfocitos T, por lo que en algunas
ocasiones suelen indicarse en fases agudas.

Los agentes etiol6gicos implicados en la cara son
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagro-
phytesy en otras localizaciones Epidermophyton
floccosum, Microsporum canis, Microsporum
gypseum, Trichophyton violaceum y Trichophy-
ton erinacei.’®

Se manifiesta como una placa muy extensa,
eritematosa, secundaria al proceso inflamato-
rio, mal delimitada, de color rojo a violaceo,
con un margen en anillo sobre su periferia y
minima descamacioén. Las papulas o pustulas
en las zonas afectadas corresponden a una
foliculitis dermatofitica y puede haber atrofia
de la epidermis causada por la aplicacién del
glucocorticoide.*> Puede haber gran variedad
de lesiones, cambiando las caracteristicas dis-
tintivas clasicas.” Algunos autores consideran
que las lesiones cutdneas eritemato-escamosas
crénicas que no responden a corticoesteroides e
inhibidores de la calcineurina deben hacer sos-
pechar esta enfermedad.® La tifa incégnita se ha
asociado con onicomicosis, tina de los pies y tifia

2019 mayo-junio;63(3)

de la ingle hasta en 30% de los pacientes, por
lo que se ha sugerido examinar minuciosamente
estas areas para descartar autoinoculacién.>®
De preferencia, también debe revisarse el drea
genitoperineal, porque se ha incrementado su
frecuencia debido a la dificultad para visualizar
la existencia de bordes activos, lo que permi-
te que se convierta en un sitio de infeccién
crénica.? Algunos pacientes inician con otra
dermatosis que requiere esteroide, por lo que
la tina incégnita puede ser un padecimiento
superpuesto o coexistente.”

El diagndstico se sospecha por los datos cli-
nicos, mediante el antecedente de evolucién
recalcitrante y térpida y la administracion de
tratamientos tépicos que generan algin grado
de inmunosupresion.>’ La dermatoscopia es
muy Util, en especial en piel cabelluda, porque
permite visualizar estructuras sugerentes, como
pelos en coma, puntos negros, pelos cortos, en
sacacorchos y rotos.” El diagnéstico se confirma
mediante el examen directo de la lesién con KOH
y cultivo en agar Sabouraud con o sin antibi6-
ticos.>® Desafortunadamente el examen directo
y el cultivo tienen tasa diagnéstica variable que
va de 60-85% y 40-60%, respectivamente,
con alta tasa de falsos negativos, relacionados
con errores de muestreo, muestra insuficiente,
manipulacion, transporte y almacenamiento
inadecuado, terapia previa con antiflingicos y
personal inexperto, por lo que no es descabe-
llado repetir el cultivo ante factores de riesgo y
datos clinicos persistentes."” A pesar de que el
estudio histolégico con tinciones como PAS y
HE también permite establecer el diagndstico,
no esta bien fundamentada su indicacién, salvo
en los casos con cultivos negativos.'>” Debido a
la complejidad diagndstica de esta enfermedad,
algunos consideran una opcién para la deteccion
de ADN del dermatofito, la reaccién en cadena
de la polimerasa, que es un estudio que se realiza
en menor tiempo y con mayor sensibilidad.!
Una herramienta prometedora es la microscopia
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confocal, donde se visualiza el estrato cérneo,
la dermis superficial, las caracteristicas celu-
lares y la existencia de hifas con sensibilidad
diagnéstica de 89%, lo que es bueno al ser una
prueba in vivo, no invasiva, realizada en corto
tiempo (promedio en 15 minutos), aunque una
limitante es el alto costo del dispositivo (hasta
60 mil euros) y la imposibilidad de distinguir los
diferentes dermatofitos.’>'?

Para el diagnéstico diferencial, Starace y co-
laboradores afirman que se haga hincapié en
las dermatosis imitadoras de esta enfermedad,
como dermatitis atépica, impétigo, lupus erite-
matoso, rosacea y psoriasis.'® Una dermatofitosis
inflamatoria se confunde con una dermatitis
eccematosa, por lo que debe diferenciarse de
todas las erupciones eritematosas de la cara, no
importa cuan tipica o atipica sea su manifesta-
cién, como son la dermatitis atdpica, dermatitis
seborreica o de contacto."**

El tratamiento depende de la extensién y estado
de salud basal de cada paciente.” Debido a su
compleja manifestacion clinica, se prefiere
que estos pacientes sean tratados por un der-
matomicélogo.>® En casos no complicados,
pueden prescribirse antimicoticos topicos con
buenas tasas de éxito.” En pacientes con inmu-
nosupresion sistémica, infeccién generalizada,
recurrencia, afeccién del pelo (los foliculos
son sitio de reservorio) y de ufas, se prefieren
los antimicéticos sistémicos, porque ofrecen
mayor beneficio.">” A la fecha la terbinafina
se considera el tratamiento de eleccién y se ha
demostrado mayor tasa de curacion en infec-
ciones causadas por Trichophyton spp, la dosis
es de 250 mg diarios durante uno a dos meses
en adultos.!>7121415 | a griseofulvina también ha
mostrado buenos resultados a dosis de 250 mg
dia durante uno a dos meses.'*71%1> Otras op-
ciones son los azoles que acttan inhibiendo la
enzima P450, 14-a-desmetilasa, que convierte
lanosterol en ergosterol, afectando la sintesis
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de la pared celular flngica; en tratamientos
de larga duracion, la funcién hepdtica siem-
pre debe vigilarse antes de prescribirse y de
manera periédica; la dosis de fluconazol es
de 150 mg semanales y la de itraconazol de
100-200 mg/dia durante uno a dos meses.” !
La opcion de combinar antimicéticos orales
con tépicos es bien aceptada y ofrece buenos
resultados.’*”'?> Dentro del tratamiento tépico
se aconseja alilaminas como terbinafina y bute-
nafina en crema o gel dos veces al dia durante
cuatro a ocho semanas e imidazoles.®En la tifia
incégnita los antimicoticos siempre van acom-
pafiados de la supresién del corticoesteroide
topico; en algunos casos pueden prescribirse
por periodos breves y de baja potencia para
evitar rebote agudo por el cese brusco de los
de alta potencia.'

CONCLUSION

La exploracién rutinaria durante la consulta
periddica en pacientes con factores de riesgo
podria disminuir los nuevos casos. Los médicos
no dermatdlogos deben ser informados y edu-
cados de las mdltiples manifestaciones de las
infecciones dermatofiticas y de la prescripcion
racional de corticoesteroides. En casos de difi-
cil control se sugiere derivar con especialistas
capacitados. Es necesario que las autoridades
sanitarias establezcan politicas sobre el control
de corticoesteroides topicos, para que los de
alta potencia no sean accesibles sin receta y
en general para que su venta sea estrictamente
regulada. El caso que comunicamos tuvo exce-
lentes resultados posterior a la administracion
de antimicéticos orales.
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Calcifilaxis proximal: una afeccion infrecuente

Proximal calciphylaxis: a rare entity.

Agustina Sardoy,! Maria Agustina Fumis,* Sofia Aylen Cagnolo,* Maria Belen Bidabehere,* Maria Pia Boldrini,?

Maria Laura Gubiani,? Beatriz Alicia Pinardi?

Resumen

La calcifilaxis es una enfermedad rara, potencialmente mortal, caracterizada por Glceras
necréticas isquémicas, debidas a la calcificacion de la capa media de las arteriolas
de mediano y pequefio calibre de la unién dermo-epidérmica y del tejido celular
subcutdneo. Afecta a pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada, en didlisis
o trasplantados renales, es de dificil manejo terapéutico. Se comunica el caso clinico
de un paciente con diagndstico de calcifilaxis proximal asociada con insuficiencia
renal crénica.

PALABRAS CLAVE: Calcifilaxis; insuficiencia renal crénica.
Abstract

Calciphylaxis is a rare, life-threatening disease characterized by ischemic necrotic ulcers,
due to the calcification of the middle layer of medium and small caliber arterioles of
the dermo-epidermal junction and subcutaneous cellular tissue. It occurs in patients
with advanced chronic renal failure, on dialysis and/or kidney transplants, with limited
treatment options. We present the clinical case of a patient diagnosed with proximal
calciphylaxis associated with chronic renal failure.

KEYWORDS: Calciphylaxis; Chronic renal failure.
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ANTECEDENTES

La calcifilaxis o artropatia calcificante urémi-
ca es una enfermedad rara, potencialmente
mortal, caracterizada por tlceras necroéticas is-
quémicas, debidas a la calcificacion de la capa
media de las arteriolas de mediano y pequefio
calibre de la unién dermo-epidérmica y del te-
jido celular subcutaneo.? Afecta principalmente
a pacientes con insuficiencia renal crénica
avanzada, en didlisis o trasplantados renales.
Se requiere el reconocimiento temprano de la
enfermedad por parte del dermatélogo para
el tratamiento multidisciplinario, debido a las
dificultades en su manejo y verdaderos desafios
terapéuticos.’

La patogenia es multifactorial, pero adn no se
conoce en su totalidad. Los pacientes con in-
suficiencia renal crénica tienen riesgo elevado
de padecer arteriopatia calcificante urémica
asociada con alteraciones del metabolismo
fésforo-calcico, pero sélo un pequeio porcentaje
la manifiestan, por lo que otros factores estarian
implicados.*®

La calcifilaxis clinicamente se caracteriza por
tlceras necréticas secundarias a la calcificacién
de pequefios vasos y necrosis tisular. La biopsia
cutdnea es la prueba diagnéstica de confirma-
cién.® Se han propuesto diferentes alternativas
terapéuticas orientadas a la disminucién de la
absorcion intestinal de fosfatos, porque no existe
tratamiento efectivo que haya podido disminuir
la mortalidad.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afios de edad, con
antecedentes patoldgicos de hipertension arterial
e insuficiencia renal crénica terminal de causa
desconocida, diagnosticada cinco anos previos,
en hemodidlisis trisemanal desde hacia dos anos,
en plan de trasplante renal e hiperparatiroidismo

2019 mayo-junio;63(3)

secundario de reciente diagnéstico, medicado
con enalapril 20 mg/dia y bisoprolol 5 mg/dia.
Acudi6 a la consulta por padecer nédulos que
progresaron hacia ulceracion y necrosis en los
miembros inferiores, dolorosas, de un mes de
evolucion.

Al examen fisico se observaron multiples dlce-
ras cubiertas con costras necréticas, de bordes
netos e irregulares, eritema perilesional y fondo
con tejido de granulacién, que afectaban los
miembros inferiores en forma bilateral, predo-
minantemente en el muslo derecho (Figura 1).
El resto del examen fisico era normal.

Los diagndsticos presuntivos que se plantearon
fueros: calcifilaxis, Glceras arteriales, vasculitis y
pioderma vegetante, por lo que se solicitaron los
siguientes estudios complementarios: ecografia
doppler de miembros inferiores, que no evi-
dencié alteraciones; los estudios de laboratorio
arrojaron lo siguiente: hemoglobina: 9.90 g/
dL, hematécrito: 31%, eritrosedimentacion:
109 mm/hora, creatinina: 11.5 mg/dL, urea:
183 mg/dL, fosfatemia: 6.5 mg/dL, paratohor-
mona (PTH): 2222.1 pg/dL, fosfatasa alcalina:
300 UI/L, el resto de los examenes estaba dentro
de parametros normales.

Figura 1. Mdltiples Glceras necréticas de bordes netos
e irregulares en ambos muslos.
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El resultado histopatoldgico revelé epidermis
con hiper y paraqueratosis con leve acantosis,
se observo un lecho de Ulcera con tejido de
granulacion en la base. En la dermis se aprecio
fibrosis, moderado infiltrado inflamatorio de
predominio mononuclear de disposicién peri-
vascular y perianexial, depésitos de calcio en
vasos pequefios y focos de calcificacién en la
dermis profunda (Figura 2).

Con los datos clinicos y complementarios se
estableci6 el diagndstico de calcifilaxis proximal
en contexto de un paciente con insuficiencia
renal terminal en hemodialisis.

Como tratamiento se realizé escarectomia de las
lesiones a cargo del servicio de Cirugia general,
con curaciones diarias de las dlceras por el
equipo de enfermeria, se inici6 esquema de tra-
tamiento antibiético endovenoso conjuntamente
con el servicio de Infectologia (ciprofloxacina
y clindamicina ajustado a la funcién renal),
tratamiento del dolor con parches de fentanilo
transdérmico a dosis de 2.5 mg cada 72 horas
y se planificé paratiroidectomia, que no pudo
realizarse debido a la mala evolucién clinica

Figura 2. Dep6sito de calcio en vaso sanguineo.
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del paciente con progresién a choque séptico,
requerimiento de fdrmacos inotrépicos, con
asistencia respiratoria mecanica y fallecimiento
al quinto dia de hospitalizacion.

DISCUSION

La calcifilaxis fue descripta por Brian y Whites
en 1898.7 En 1962 Selye y colaboradores la
denominaron arteriopatia calcificante urémica
luego de un estudio experimental en ratas nefrec-
tomizadas en el que observaron la calcificacién
de varios érganos.”

Es una enfermedad casi exclusiva de pacientes
con insuficiencia renal crénica, con prevalencia
de 1 a 4%.? Existen multiples factores de riesgo,
entre ellos: sexo femenino, hiperparatiroidismo,
administracién complementaria de vitamina D,
hiperfosfatemia, hipercalcemia, obesidad y des-
nutricién; el riesgo de calcifilaxis aumenta con
los afios de dialisis.>*

La alteraciéon en la produccion de vitamina D
provoca menor absorcién de calcio en el in-
testino y, en consecuencia, hipocalcemia, estas
concentraciones de calcio sérico disminuidas
estimulan la produccién de PTH y provocan
hiperparatiroidismo secundario, que acentta la
resorcion 6sea para compensar los valores bajos
de calcemia. Sin embargo, la mayor resorcion
6sea origina hiperfosfatemia que puede verse
agravada por la disminucion del aclaramiento
renal de fosfatos que ocurre en la insuficien-
cia renal crénica. Todas estas alteraciones del
metabolismo fésforo-célcico pueden promover
calcificaciones metastasicas. No obstante, no en
todos los casos de calcifilaxis ha podido demos-
trarse esta alteracién.>®

La calcifilaxis clinicamente se distingue por Ul-
ceras necroticas secundarias a la calcificacién de
pequefios vasos y necrosis tisular. Es caracterfs-
tico el intenso dolor que ocasionan las lesiones.
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Hay dos formas de manifestacién clinica: la
calcifilaxis acral y la proximal (muslos, nalgas,
abdomen, pecho, genitales, hombros), esta ul-
tima se vincula con pronéstico desfavorable y
con alteracién del metabolismo fésforo-calcio
de mayor severidad, como en el caso de nuestro
paciente. Por lo general, puede complicarse con
gangrena, infeccion y sepsis, lo que condiciona
su evolucién.'' Los diagndsticos diferenciales
mas importantes son la necrosis cutdnea por
warfarina, la gangrena diabética y la fascitis
necrotizante.’

La biopsia cutanea es la prueba diagndstica de
confirmacion,® la histologia muestra un depé-
sito de calcio en la capa media de arterias de
pequefio y mediano calibre de la dermis y tejido
subcutdneo, que puede estar acompanado de
hiperplasia de la intima, fibrosis, trombosis, cal-
cificacién extravascular e infiltrado inflamatorio
en el tejido subcutaneo, predominantemente
lobulillar.%™

Se han propuesto diferentes alternativas te-
rapéuticas orientadas a la disminucién de la
absorcién intestinal de fosfatos, porque no
existe tratamiento efectivo que haya podido dis-
minuir la mortalidad.® Las opciones terapéuticas
son limitadas y en gran medida de soporte para
normalizar los productos de fésforo-calcio,’
ademads de cuidados locales, prevencién y
tratamiento de infecciones con desbridamien-
to y tratamiento antibiético."'? Otras terapias
descritas son los quelantes del fésforo, bisfosfo-
natos, tiosulfato de sodio intravenoso debido a
su actividad antioxidante y quelante, el oxigeno
hiperbarico y la paratiroidectomia.>'"'> No
esta claro el papel de esta dltima intervencion,
pero hay evidencias de que realizada de forma
temprana puede proporcionar mejoria.'? El pro-
néstico continda siendo adverso con mortalidad
elevada; la sepsis es la causa mas frecuente de
muerte en estos pacientes, como en el caso
comunicado.

2019 mayo-junio;63(3)

CONCLUSIONES

La calcifilaxis supone un auténtico reto terapéu-
tico con los tratamientos actuales, el prondstico
continta siendo incierto con elevada morta-
lidad, la sepsis es la causa mas frecuente de
muerte en estos pacientes, por lo que el mayor
esfuerzo debe orientarse hacia la prevencién y
diagnéstico oportuno, reconociendo los factores
de riesgo y realizando controles estrictos de las
concentraciones séricas de fésforo y calcio en
los pacientes con insuficiencia renal crénica.
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Dermatomiositis juvenil: ;es un padecimiento

frecuente en la edad pediatrica?

Juvenile dermatomyositis: Is a common condition in the

pediatric age group?

Irina Suley Tirado-Pérez,* Helga Luna-Torres,? Andrea Carolina Zarate-Vergara®

Resumen

La dermatomiositis es una enfermedad rara, es parte de las miopatias inflamatorias
idiopaticas y se caracteriza clinicamente por debilidad muscular progresiva simétri-
ca proximal y erupcién cutdnea caracteristica. Se comunica el caso clinico de una
adolescente que inicié con sindrome febril prolongado sin foco aparente y afectacion
sistémica; se estudiaron las causas mds frecuentes y se descartaron diagnésticos di-
ferenciales. Los estudios paraclinicos complementarios encontraron alteraciones que
junto a los hallazgos del examen fisico establecieron el diagnéstico de dermatomiositis.
La dermatomiositis es una enfermedad inflamatoria que afecta la piel y el misculo. Se
incluye entre las miopatias inflamatorias idiopaticas o miositis idiopaticas, un grupo
heterogéneo de enfermedades musculares de causa desconocida que se caracterizan
por la aparicién progresiva de debilidad muscular e inflamacién; la sospecha clinica
y algunos estudios paraclinicos ayudan en el diagnéstico; esta enfermedad se ha rela-
cionado con la predisposicién a neoplasias.

PALABRAS CLAVE: Dermatomiositis; miositis; enfermedades musculares.
Abstract

Dermatomyositis is a rare entity, part of the idiopathic inflammatory myopathies. It is
characterized clinically by proximal symmetric progressive muscle weakness, and a
characteristic skin rash. This paper reports the clinical case of a teenager who initiated
with prolonged febrile syndrome without apparent focus, she had systemic involvement;
we studied the most frequent etiologies ruling out infectious origin. Paraclinical comple-
mentary studies found alterations that lead us to the diagnosis of dermatomyositis with
physical examination. Dermatomyositis is an inflammatory disease that affects the skin
and muscle. It is included within the idiopathic inflammatory myopathies or idiopathic
myositis, which are a heterogeneous group of muscular diseases of unknown etiology
that are characterized by the progressive onset of muscle weakness and inflammation;
clinical suspicion and some paraclinical help in the diagnosis, this disease has been
related with predisposition to neoplasms.

KEYWORDS: Dermatomyositis; Myositis; Muscular diseases.
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ANTECEDENTES

La dermatomiositis es una de las miopatias
inflamatorias idiopéticas. Se caracteriza clinica-
mente por debilidad muscular proximal simétrica
progresiva y erupcion cutdnea caracteristica.
Existen pacientes con lesiones cutdneas que
tienen poca o ninguna enfermedad muscular.
Aunque el proceso afecta principalmente la piel
y los musculos, es una enfermedad sistémica
con manifestaciones frecuentes en el aparato
gastrointestinal y el sistema pulmonar.’?

La dermatomiositis juvenil es la miopatia infla-
matoria mas comun en pediatria, pero es una
enfermedad rara, tiene incidencia muy baja, de
uno a dos casos por millén al afio, a menudo
tiene curso crénico. La clasica lesién de la piel
es el eritema macular violdceo distribuido simé-
tricamente. Las manifestaciones patognomonicas
incluyen: papulas de Gottron en el dorso de las
articulaciones metacarpofalangicas, interfalan-
gicas, codos y rodillas. El eritema heliotropo
se manifiesta como un brote de coloracién lila
o violaceo, periorbital en ambos parpados su-
periores. Hay varios signos de fotosensibilidad,
como el signo de laV en el cuello, entre otros.
Los cambios en el lecho ungular consisten
en eritema y telangiectasias periungulares. La
afectacién muscular es simétrica. La disfagia y
la fatiga son sintomas comunes. La afectacion
respiratoria se ve reflejada por la existencia de
enfermedad pulmonar intersticial. De 11 a 40%
de los casos se asocia con otras enfermedades
del tejido conectivo.??

El diagnostico de dermatomiositis juvenil se
establece principalmente a través de sospecha
clinica y pruebas de laboratorio, tal como se
aplica en los criterios de 1975 por Bohan y Peter.
Sélo dos tercios de los nifos afectados tendra
alta actividad enzimatica de la creatina cinasa
en suero, por lo que otras enzimas vinculadas
con la miositis, incluida la aldolasa, transami-
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nasas y lactato deshidrogenasa, deben tomarse
en cuenta.'?

La dermatomiositis se ha relacionado con ma-
lignidad entre 15 y 25%, principalmente con
tumores sélidos mas que hematolégicos y entre
ellos con carcinomas mds que sarcomas. Las
neoplasias de pulmén, ovario, mamay colon han
sido los tumores mds frecuentes, pero el orden
de éstos varia, segln las series publicadas. En
la poblacion asiatica el tipo de neoplasia mds
encontrada es el carcinoma nasofaringeo. Por
dltimo, en nifios las tres malignidades mas no-
tificadas fueron leucemias, tumores del sistema
nervioso central y linfomas. La terapia contra la
enfermedad muscular incluye corticoesteroides
sistémicos con o sin un agente inmunosupre-
sor. El tratamiento de la enfermedad de la piel
comienza con fotoproteccién, corticoesteroides
topicos e, incluso terapias inmunomodulado-
ras.'?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afios de edad, sin
antecedentes patoldgicos de importancia, con
cuadro de aproximadamente 20 dias de evo-
lucién caracterizado por edema de miembros
inferiores, exantema cutaneo malar con leve
edema periorbitario y eritema en heliotropo,
fiebre, tos seca, disfagia y osteomialgias inicial-
mente tratada en centro de salud sin especificar
manejo, posteriormente continué con sintomas
por lo que consulté nuevamente y se documen-
taron troponinas positivas (8472), por lo que se
considerd sepsis de origen a establecer, probable
endocarditis, por lo que se inici6 tratamiento
con vancomicina; la paciente fue remitida a
otro hospital donde se modificé el esquema
antibidtico y se inicié piperacilina tazobactam,
metronidazol y doxiciclina, que se suspendieron
por reaccion alérgica, también recibié para ese
momento pulsos de esteroides por tres dias,
posteriormente se corroboré infeccion de las
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vias urinarias micética que se traté con flucona-
zol, se realiz6 ecocardiograma con FEVI 66%,
con derrame pericardico 150 cc, se consider6
descartar enfermedad reumatoldgica asociada
con adenopatias, asi como enfermedad mielo-
proliferativa por lo que remitieron a la paciente
a Oncologia pediatrica (Figura 1).

Serecibi6 en el servicio de hospitalizacién a pa-
ciente referida de consulta externa de Oncologia
pediatrica para hospitalizacion y estudios priori-
tarios para descartar sindrome mieloproliferativo.

En seguimiento por Oncologia se realiz6 aspi-
rado de médula 6sea sin datos de enfermedad
linfoproliferativa; sin embargo, por administra-
cién previa de esteroide no fue posible descartar
la enfermedad, amerité control por la espe-
cialidad y posterior reevaluaciéon con nuevo
aspirado de médula 6sea. La citologia de liquido
cefalorraquideo fue negativa.

Entre los hallazgos paraclinicos relevantes
se encontrd tendencia a elevacién de LDH vy
transaminasas, ecocardiograma con derrame pe-
ricardico Gl, funcién sisto-diastélica conservada
sin vegetaciones.

Figura 1. Eritema en heliotropo bipalpebral, caracte-
ristico en dermatomiositis juvenil.
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La paciente fue valorada por dermatologia y
a pesar de perfil autoinmunitario negativo,
no se descarté dermatomiositis, por lo que se
recomend6 biopsia de musculo, anticuerpos
antisintetasas, electromiografia y determinacion
de mioglobina. Aunque tuvo CPK normal (21)
tenia elevacion de LDH (que estaba en ascenso)
y transaminasas que indicaron la necesidad de
valoracion por Neuropediatria. Al examen fisico
se encontrd: piel: fototipo Fitzpatrick IV, leve
edema palpebral bilateral, eritema malar bila-
teral; sin pigmentacion violacea, labios secos,
con fisuras; sin afectacion de la mucosa oral;
hiperpigmentacion en V del escote secundaria
a quemadura en infancia; descamacion fina en
la region escapular derecha, en su base tenfa
pequefas manchas hiperpigmentadas. En la
rodilla izquierda habfia hiperpigmentacion posin-
flamatoria y descamacién superficial fina; xerosis
moderada generalizada y xerosis marcada en el
dorso de los pies.

A la valoracién neurolégica inicial se encontré
persistencia de debilidad muscular leve de
predominio proximal que habia cursado con
mejoria. Cumplio criterios para dermatomiosi-
tis, por lo que no se consideré realizar biopsia
(Cuadro 1). Para este momento tenia los criterios
cumplidos: debilidad muscular proximal, eleva-
cién de enzimas musculares y electromiografia
con miopatia, exantema y eritema en heliotropo.

La paciente estaba alerta, consciente, con lesio-
nes hiperpigmentadas difusas en la piel, secuelas
de exantema generalizado previo, descamacién
en algunas zonas de la piel en el dorso de las ma-
nos y mucosas secas. Como hallazgos positivos
tenia signo de Gowers, dificultad para salto en
dos pies, marcada dificultad para salto en un pie.
Fuerza para elevacion de miembros superiores
de 4+/5 y de flexién de carpo bilateral de 4/5,
para extension de cadera de 4/5, resto 5/5. Re-
flejos osteotendinosos ++/++++ generalizados.
No habia dolor muscular.
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Criterios de Bohan y Peter

Debilidad muscular N N
proximal y simétrica
Elevacion de enzi-

mas musculares

Cambios en electro-
miografia caracteris- + +
ticos de miositis

Exantema caracte-

P + -
ristico

Biopsia muscular

con miositis infla- + +

matoria

Para el diagnéstico de dermatomiositis juvenil son imprescin-
dibles los hallazgos cutaneos. Es seguro el diagnéstico con
4 de 5 criterios, probable con 3 de 5 y posible con 2 de 5.
Tomado de la referencia 5.

En el manejo interdisciplinario se consideré6 ado-
lescente con cuadro agudo de artralgias, mialgias
y limitacién funcional que llevé a postracion
asociada con exantema cutaneo. Del sitio de
remision refirieron CPK elevada asociada con
LDH vy transaminasas en ascenso. En términos
clinicos, con evolucién hacia mejoria. Sospecha
de dermatomiositis vs miopatia. Se descarté
enfermedad linfoproliferativa e infecciosa como
principales diagnosticos diferenciales.

La electromiografia, en conjunto con los criterios
positivos de Bohan y Peter, confirmaron el diag-
néstico de dermatomiositis. Ante mejoria clinica
se indicé continuar tratamiento ambulatorio,
considerando que recibi6 dos dosis de corticoes-
teroides IV, se dio tratamiento con prednisolona
via oral durante un mes de manera ambulatoria.

DISCUSION

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad
infrecuente, de naturaleza autoinmunitaria e
inicio antes de los 16 afios de edad. Se trata de
una vasculopatia caracterizada por debilidad
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muscular proximal simétrica, elevacion sérica
de las enzimas musculares y lesiones cutdneas
patognomdnicas.®*

La etiopatogenia de la dermatomiositis juvenil
se desconoce. Se han sugerido varios mecanis-
mos patogénicos, incluidos factores genéticos
e inmunolégicos predisponentes y algunos
desencadenantes asociados, como las infeccio-
nes y la luz ultravioleta. Al igual que en otras
enfermedades autoinmunitarias, se plantea la
posibilidad del resultado de la interaccién entre
factores ambientales en un individuo con predis-
posicién genética. La combinacion de factores
predisponentes y desencadenantes llevaria a la
activacion del sistema inmunitario que por dife-
rentes mecanismos (infiltracion de linfocitos B,
Ty células dendriticas en el musculo con lesién
capilar mediada por complemento) produce
vasculitis inflamatoria. Esta vasculitis seria la
responsable de las manifestaciones clinicas de
la enfermedad. La inflamacién vascular no esta
limitada a los vasos del misculo y la piel, sino
que también puede afectar a otros sistemas u
6rganos, como el aparato gastrointestinal, los
pulmones, los ojos, los rifiones y el corazén,
y condicionar las diferentes manifestaciones y
complicaciones de la enfermedad,®** como se
evidenci6 en el caso expuesto.

La causa de la vinculacién entre dermatomio-
sitis y neoplasias continda siendo desconocida.
Existen distintas hipotesis: 7) alteracién inmuno-
|6gica que hace que el paciente sea susceptible
a ambos procesos; 2) produccion de ciertas
proteinas tumorales que muestran reaccién cru-
zada con antigenos cutdneos o musculares, que
desencadenarian el fenémeno autoinmunitario;
3) causa comun de algunos virus o ambiental,
administracién de farmacos inmunosupresores
en el tratamiento de la dermatomiositis. Las
hipétesis planteadas no son necesariamente
excluyentes entre si. Los factores ambientales
o virales que actlGian sobre individuos genéti-
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camente predispuestos podrian desencadenar
una respuesta inmunolégica alterada, capaz
de inducir cualquiera de los dos procesos. Sin
embargo, a diferencia de los pacientes adultos,
los nifos afectados no tienen mayor riesgo de
neoplasia.**

Las manifestaciones caracteristicas de esta enfer-
medad son la debilidad musculary la afectacién
de la piel que es muy especifica, erupcion en las
mejillas, en los parpados (llamado eritema en
heliotropo por su color violaceo), en los codos,
las rodillas y los nudillos de los dedos de las
manos, conocidas como papulas de Gottron. La
mayoria de los nifios Ilegan a la consulta porque
no tienen fuerza o la misma esta disminuida; en
general, la pérdida de la fuerza ocurre de mane-
ra progresiva. Los padres notan que los nifios se
caen mas seguido, prefieren las actividades se-
dentarias (dibujar, ver la television, etc.), evitan
subir escaleras y se cansan facilmente cuando
caminan. La debilidad muscular es simétrica,
especialmente en los misculos méas cercanos al
tronco, es decir, los masculos del cuello, las ca-
deras, los hombros y el abdomen. La debilidad
se manifiesta con cansancio progresivo, caidas
frecuentes, dificultad para sentarse en el suelo
y para incorporarse, para subirse y bajarse de la
cama, para subir escaleras, para peinarse, para
alcanzar objetos que estén elevados por encima
de la cabeza; estas limitaciones progresivas en
la capacidad fisica van generando, en muchos
ninos, irritabilidad y temor, especialmente a
caerse y golpearse. Los musculos inflamados
tienden a acortarse, aparecen contracturas en
flexion, por lo que muchas veces se observa
la posicion caracteristica con codos y rodillas
flexionados.*?

También pueden afectarse los musculos que
intervienen en el habla, en ese caso se nota un
cambio en el tono de la voz (voz nasal). Si se
afectan los musculos que participan en la de-
glucion, puede haber sialorrea y tos e incluso

Dermatologia

regurgitacion de los alimentos con el riesgo de
broncoaspiracion, lo que ocasiona una com-
plicacién pulmonar grave. En casos mas graves
pueden afectarse los misculos respiratorios y
del tubo digestivo y aparecer debilidad para
mantener la respiracién normal y complica-
ciones, como dolor abdominal, estrefiimiento
y sangrado en la materia fecal. La inflamacién
también puede afectar las articulaciones y
producir artritis.®”

Otra manifestacién caracteristica es la in-
flamacién de la piel que se manifiesta por
enrojecimiento o eritema de la cara, que incluye
los pémulos (exantema malar), el mentén, la
frente y los parpados; pudiendo verse edemay un
ligero tinte violaceo sobre estos tltimos. Se obser-
van erupciones rojizas principalmente sobre los
nudillos, y también sobre los codos, las rodillas
y los tobillos (papulas de Gottron). Con menos
frecuencia se ven ulceraciones, especialmente
en los codos, la piel sobre el angulo interno del
ojo, los nudillos y las axilas. También puede
haber una zona mas enrojecida alrededor de la
base de las ufas (telangiectasias periungueales),
debida a la inflamacién de los pequenos vasos
sanguineos (vasculitis) en la zona de la cuticula.
Los sintomas de la piel empeoran con la expo-
sicion al sol (fotosensibilidad). Las afecciones
cutdneas pueden ser la primera manifestacion de
la enfermedad, aunque a veces aparecen unas
semanas después de la afectacion muscular. Las
lesiones de la piel llegan a confundirse con otras
enfermedades mas comunes, como la dermatitis
atépica o alérgica.??

El diagndstico se establece al tener en cuenta
las caracteristicas clinicas de la enfermedad
(la afectacién cutdanea y muscular) en conjunto
con la elevacién de las enzimas musculares,
como en el caso clinico comunicado. Cuando
el masculo se inflama, las enzimas musculares,
que incluyen CPK, TGO, TGP, LDH vy aldolasa,
aparecen en concentraciones altas. A veces los
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sintomas iniciales pueden confundirse con otras biopsia muscular, en la que pueden observarse
enfermedades, por lo que el diagnéstico dife- los cambios que la inflamacién gener6 y que
rencial es amplio en el grupo de las miopatias ~ confirman el diagndstico de dermatomiositis
inflamatorias juveniles (Cuadro 2); es necesario juvenil. Otro método utilizado, aunque menos
recurrir a otros métodos diagnésticos, como frecuente, es la electromiografia, que se utilizé

Cuadro 2. Clasificacion clinica de miopatias inflamatorias idiopéticas juveniles

Enfermedad Principales manifestaciones clinicas

Se distingue por erupciones cutdneas particulares como las papulas de Gottron en
superficies extensoras y decoloracion de heliotropo sobre los parpados; puede tener
muchas manifestaciones sistémicas, ademas de debilidad proximal y representa 85%
de las miopatias inflamatorias idiopaticas juveniles

Dermatomiositis

Miositis concomitante con otra  Se superpone con la esclerodermia, mds comdn en nifios, pero cualquier enfermedad
enfermedad autoinmunitaria autoinmunitaria podria estar asociada con miositis. Vista en 3-10% de las miopatias
inflamatorias idiopaticas juveniles

Polimiositis Las erupciones cutdneas c.aracterl’s.ticas estén. ausentes y pugde hgber debilidad grave.

Representa 2-8% de las miopatias inflamatorias idiopaticas juveniles

Manifiesta erupciones cutdneas tipicas de la dermatomiositis juvenil sin afectacién

Dermatomiositis amiopdtica muscular durante al menos dos afios. Es poco frecuente en nifios. Por el contrario, la
inflamacién de los midsculos a menudo esté presente, pero se pasa por alto. Puede verse
calcinosis o artritis

En la mayoria de casos se presenta como una masa dentro del musculo afectado, que
generalmente es doloroso. Los sitios mds comunes de afectacion son los muslos y las
pantorrillas, seguidos por el cuello

Miositis focal

Es una forma de miositis focal que afecta a los misculos extraoculares. Se manifiesta con

Miositis orbitaria dolor orbital empeorado por el movimiento de los ojos. Diplopia, proptosis, inyeccién
conjuntival, edema periorbitario y retraccién del globo con estrechamiento palpebral.
Reportado en mds de 30 ninos

Caracterizada por debilidad proximal y distal lentamente progresiva, baja creatina ci-
nasa sérica y con vacuolas borde en la tincién tricrémica de la biopsia muscular. Pocos
casos en ninos

Miositis por cuerpos de inclusion

La miositis se manifiesta dentro de los dos afios del diagndstico de cancer. Se trata de
tumores de 6rganos sélidos, linfoma y leucemia. Sélo unos pocos casos en ninos, prin-
cipalmente con casos atipicos de dermatomiositis juvenil

Miositis asociada con cancer

Se distingue por granulomas prominentes en la biopsia muscular, a menudo con debilidad
distal. Principalmente idiopatica o relacionada con la sarcoidosis en casos pedidtricos.
Pocos casos reportados en nifios

Miositis granulomatosa

Miositis de los deltoides o cuddriceps, es predominantemente macrofagica. Los casos de la
Miofascitis macrofagica infancia también pueden manifestar hipotonia, retraso en el desarrollo e incapacidad para
prosperar. Se ha relacionado con la aplicacién de vacunas que contienen aluminio. Se
ha notado aumento del nimero de pacientes pediatricos reportados en la dltima década.

Los eosindfilos prominentes se infiltran en la biopsia muscular asociada con la eosino-

Miositis eosinofilica filia periférica. La polimiositis generalmente necesita tratamiento con corticoesteroides.
Algunos casos reportados en nifios. Sin embargo, algunos casos se identificaron como
distrofia muscular con mutaciones de calpaina 3.

Adaptado de la referencia 1.
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en nuestro caso con hallazgos que apoyaron el
diagnéstico de dermatomiositis juvenil, y en el
que se observaron indicios electrofisiolégicos
compatibles con miopatia de tipo inflamatoria y
moderada expresién (Figura 2), a esta herramien-
ta se recurre especialmente cuando es necesario
diferenciar entre una enfermedad del misculo de
otras causas, como las neurolégicas.'*"?

NG« ighd Do £ - i

= {20 ) ot
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Figura 2. Las velocidades de conduccién motoras y
sensitivas de los nervios explorados en los miembros
superiores e inferiores se encontraron con latencia y
amplitud normales. La electromiografia de los mds-
culos explorados mostré unidades de corta duracién
y baja amplitud con reclutamiento temprano y escasa
actividad denervatoria, que son hallazgos compatibles
con miopatia de tipo inflamatorio.
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CONCLUSIONES

La dermatomiositis es una entidad poco fre-
cuente en pediatria que debe sospecharse de
manera temprana debido a sus implicaciones de
prondstico y tratamiento. El 75% de los pacientes
tienen sintomas cutdneos y edema periorbitario;
las lesiones caracteristicas en la cara en helio-
tropo son manifestaciones patognomonicas, en
nuestro caso se evidencian estos signos clinicos.

En cuanto al diagnéstico, tiene posibilidad di-
ferencial amplia, para establecer el diagnéstico
se cuenta con los criterios de Bohan y Peter. El
diagndstico definitivo requiere la existencia de
tres de los cuatro enumerados: debilidad mus-
cular proximal simétrica, elevacion de enzimas
musculares, electromiografia tipica de la miositis
y biopsia muscular compatible con miositis in-
flamatoria presentes en el caso expuesto.

Se complementa el abordaje con pruebas
como enzimas musculares y estudios como la
electromiografia, que muestra un patrén carac-
teristico. La biopsia muscular revela miositis
inflamatoria con necrosis y fagocitosis de las
fibras musculares. No es imprescindible su rea-
lizacién en nifios con sintomas tipicos, por lo
que no se considero realizarla en nuestro caso.
El tratamiento es individualizado, el patrén
principal sigue basandose en corticoesteroides
y metotrexato, el prondstico es bueno segtin los
factores asociados y edad de manifestacion,
entre otros.
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Pioderma gangrenoso concomitante con artritis
reumatoide con respuesta a tratamiento con

adalimumab

Pyoderma gangrenosum associated to rheumatoid arthritis

with response to treatment with adalimumab.

Laura Vanessa Leal-Guevara,*Jorge Abel Vazquez-Acosta,? Leticia Martinez-Pérez,® Ulises Guadalupe Arteaga-

Garcia,* Melissa Hernandez Vega®

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 46 afios de edad, originaria de Ciudad Valles,
San Luis Potosi, con antecedente de diabetes mellitus tipo 2, artritis reumatoide sero-
positiva diagnosticada en 2014, hipotiroidismo primario y bocio multinodular diag-
nosticado en 2016, mastectomia radical modificada derecha con extensién a la regién
axilar por adenocarcinoma ductal in situ en 2016, asi como diagnéstico de pioderma
gangrenoso variedad pustulosa superficial resistente a tratamiento con metotrexato y
glucocorticoides, con alivio significativo de las lesiones tras inicio de terapia biolégica
anti TNF-a con adalimumab.

Palabras clave: Pioderma gangrenoso; adalimumab; artritis reumatoide.
Abstract

This paper reports the clinical case of a 46 year old woman from Ciudad Valles,
San Luis Potosi, Mexico, with a history of type 2 diabetes mellitus, seropositive
rheumatoid arthritis diagnosed in 2014, primary hypothyroidism and multinodular
goiter diagnosed in 2016, adenocarcinoma ductal in situ treated with right modified
radical mastectomy in 2016 as well as diagnosis of pyoderma gangrenosum superfi-
cial pustular variety refractory to treatment with methotrexate and glucocorticoids,
with improvement of the lesions after initiation of biological therapy against TNF-o.
with adalimumab.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Adalimumab,; Rheumatoid arthritis.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comin con incidencia anual
en todo el mundo de 3-10 por cada millén de
personas.' Se ha descrito en todos los grupos
etarios y afecta principalmente a adultos entre 40
y 60 afos de edad.? Clasicamente se manifiesta
como una o mas Ulceras dolorosas de bordes vio-
laceos mal definidos en las piernas y con menos
frecuencia como nédulos blandos o pustulas.?

En la mitad de los casos se asocia con una enfer-
medad sistémica subyacente; las enfermedades
mas frecuentes son la enfermedad inflamatoria
intestinal, padecimientos hematoldgicos y artritis
reumatoide. El predominio de otras enferme-
dades mediadas por procesos inmunitarios y
la buena respuesta a inmunomoduladores
como corticoesteroides, anti-TNF e inhibidores
de calcineurina, apoyan la participacién de
mecanismos inmunitarios como parte de su
fisiopatologia.>?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad, origi-
naria de Ciudad Valles, San Luis Potosi, con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2, artritis
reumatoide seropositiva diagnosticada en 2014,
por lo que recibié tratamiento con metotrexa-
to, sulfazalasina, leflunomida y prednisona,
hipotiroidismo primario y bocio multinodular
diagnosticado en 2016, mastectomia radical mo-
dificada derecha con extension a la region axilar
por adenocarcinoma ductal in situ en 2016, que
acudié a consulta de dermatologia en agosto
de 2017 por tener tres Glceras en el hemitérax
derecho sobre la cicatriz de mastectomia, las
Glceras eran superficiales con tejido de granu-
lacion y otra lesion ulcerada en la cara anterior
de la pierna izquierda (Figura 1). El reporte de
histopatologia de la biopsia de la tlcera en el
hemitérax derecho fue compatible con pioder-

2019 mayo-junio;63(3)
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Figura 1. Pioderma gangrenoso, imagenes basales.
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ma gangrenoso variedad pustulosa superficial
(Figuras 2y 3), se le administraron mdltiples tra-
tamientos topicos y continué con el tratamiento
sistémico de la artritis reumatoide sin alivio de las
Glceras. En enero de 2018 la paciente persistia
con pioderma gangrenoso activo con Ulceras de
mayor tamafo y profundidad en el hemitérax
derecho y las extremidades (Figura 4), por lo que
previa valoracién por el servicio de Oncologia
por el antecedente de adenocarcinoma ductal
in situ de mama dos afnos previos a la valora-
cién por el pioderma y considerando mayor el
beneficio que el riesgo, se propuso tratamiento
con adalimumab 40 mg cada 15 dias; a tres
meses de tratamiento la paciente mostré alivio
de los sintomas de artritis reumatoide asi como
franco alivio de las llceras en el hemitérax y las
extremidades, catalogdndose como pioderma
gangrenoso en vias de remision (Figura 5). La pa-
ciente refirié que posterior a cada aplicacion de
adalimumab tuvo mialgias, artralgias y cefalea,
por lo que se decidié en forma conjunta con el

Figura 2. Microfotografia panoramica a 10x, en la
que se identifica la epidermis con espongiosis adya-
cente, hiperplasia epidérmica, hiperplasia de papilas
epidérmicas y en el centro se observa solucion de
continuidad con ulceracién profunda; por debajo
de la capa basal se acompana de denso infiltrado
inflamatorio e hiperplasia vascular.

Dermatologia
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Figura 3. Microfotografia a 40x en la que se observa
necrosis epidérmica secundaria a epidermolisis,
proliferacién vascular con dilatacién inmersas en un
infiltrado inflamatorio denso a base de polimorfonu-
cleares, sin leucocitoclastia.

Figura 4. Ulceras y lesiones necréticas del pioderma
gangrenoso.

servicio de Reumatologia cambiar a abatacept
125 mg via subcutanea cada semana, que fue
mejor tolerado, y hasta la fecha continda con
alivio clinico de las lesiones.
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Figura 5. Pioderma 12 semanas después del trata-
miento.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica poco comuin con incidencia anual
mundial de 3-10 por cada millén de personas'
y en la mitad de los casos se vincula con una
enfermedad sistémica subyacente; las dermatosis
mas frecuentes son la enfermedad inflamatoria
intestinal, padecimientos hematolégicos vy artri-
tis. El pioderma gangrenoso se divide en cuatro
categorias clinicas: ulcerosa, ampollosa, pustular
y vegetativa, la mas comdn es la ulcerosa.?

2019 mayo-junio;63(3)

El pioderma gangrenoso se caracteriza por un
infiltrado predominantemente neutrofilico en
piel; entre las diversas teorias propuestas en
su patogénesis los principales mecanismos
corresponden a variaciones genéticas, dis-
funcion neutrofilica y disfuncion del sistema
inmunolégico. El pioderma gangrenoso habi-
tualmente se manifiesta en asociacién con otra
enfermedad autoinmunitaria, la produccién de
citocinas, como interleucina 8 y 23, asi como
la respuesta observada anti-TNF-a sugieren la
participacion del mismo en su patogénesis.’ La
primera linea terapéutica es la administracion
de glucocorticoides, en algunos casos la ci-
closporina, azatioprina, dapsona, metotrexato,
micofenolato de mofetilo, tacrolimus, inmu-
noglobulina intravenosa pueden administrarse
con pocos resultados.* Hace poco aumento
el nimero de casos de tratamiento exitoso de
pioderma gangrenoso con la administracién
de anti-TNF-0, como etanercept, infliximab y
adalimumab. La mejor opcién de tratamiento
para los pacientes es adalimumab por su facil
administracién, 40 mg via subcutdnea cada dos
semanas.® Adalimumab es el primer anticuerpo
anti-TNF-a completamente humano, por lo que
teéricamente la formacién de anticuerpos vy las
reacciones deberian ser menores.® En un estudio
realizado por Hubbard y colaboradores la tasa de
produccién de anticuerpos contra adalimumab
fue de 125% comparado con 75% de infliximab.°

Este caso constituye uno de los pocos casos
reportados en la bibliografia en los que se ha
administrado el anti-TNF-a humano adalimu-
mab en una paciente con pioderma gangrenoso
concomitante con artritis reumatoide y con falla
a otros tratamientos previos, con alivio signifi-
cativo de las lesiones cutaneas y reduccion de
la actividad de la artritis reumatoide. En esta
paciente, a pesar de su antecedente de cancer de
mama, la terapia bioldgica se considerd con mas
beneficio que riesgo. Aunque hay pocos casos
reportados con anti-TNF en pioderma gangreno-
so, consideramos que puede prescribirse en los
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casos resistentes a las terapias convencionales
con buena tolerancia y resultados satisfactorios.
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Queratodermia palmoplantar punctata de Buschke-

Fisher-Brauer

Punctate palmoplantar keratoderma of Buschke-Fisher-

Brauer.

Andrea Endara-Camacho,* Alma Novelo-Soto,? Amairani Manriquez-Robles,?* Sonia Toussaint-Caire,* Maria

Elisa Vega-Memije*

Resumen

La queratodermia palmoplantar punctata hereditaria o enfermedad de Buschke-
Fisher-Brauer es una genodermatosis autosémica dominante con penetrancia variable.
La edad de inicio generalmente es a partir de los 20 afios; en términos clinicos, se
distingue por la aparicién progresiva de mdltiples papulas hiperqueratésicas pun-
tiformes con depresién central en las palmas y las plantas. Se han descrito casos
de asociacion con diversas enfermedades y procesos malignos. Comunicamos el
caso de una paciente de 79 afos con diagndstico clinico e histopatolégico de esta
dermatosis, sin otros sintomas.

PALABRAS CLAVE: Queratodermia palmoplantar punctata; hiperqueratosis.
Abstract

Punctate palmoplantar keratoderma or Buschke-Fisher-Brauer disease is an autosomal
dominant genodermatosis with variable penetrance. The age of onset generally is at 20
years; clinically it is characterized by the progressive appearance of multiple punctate
hyperkeratotic papules with central depression in palms and soles. Cases of association
with various diseases and malignant processes have been described. This paper reports
the case of a 79-year old patient with a clinical and histopathological diagnosis of this
dermatosis, without other associated symptoms.

KEYWORDS: Punctate palmoplantar keratoderma; Hyperkeratosis.
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ANTECEDENTES

La queratodermia palmoplantar punctata es
un tipo de queratodermia que se distingue por
papulas hiperqueratdsicas que se localizan en
las palmas y las plantas, aparecen durante la
adolescencia, infancia tardia o en la adultez,
aumentan en nimero y tamafio con la edad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 79 afios de edad, origi-
naria y residente de Oaxaca, campesina, sin
comorbilidades, quien padecia una dermatosis
bilateral y simétrica diseminada a las palmas y
las plantas, caracterizada por multiples papulas
y placas con superficie queratésica, de color
amarillo translicido, algunas con superficie ve-
rrugosa y otras con centro deprimido (Figura 1).
Las lesiones aparecieron desde la adolescen-
cia, se habian incrementado en nimero y se
acompafaban de dolor con la deambulacién.
La paciente no padecia sintomas de alguna otra
enfermedad concomitante; los anélisis de sangre
se encontraron dentro de pardmetros normales.
Aparentemente ningln otro familiar padecia
lesiones cutdneas similares.

La biopsia de piel report6 los siguientes hallazgos
histpatoldgicos: epidermis acantésica con hiper-
queratosis laminar compacta y paraqueratosis
focal que condicionaba depresién de la epider-
mis subyacente. Dermis superficial con escaso
infiltrado inflamatorio perivascular caracterizado
por linfocitos e histiocitos (Figura 2), con lo que
se confirmé el diagnéstico clinico patolégico de
queratodermia palmoplantar punctata.

Se inici6 tratamiento sintomdtico con crema
salicilada a 8% sin encontrar respuesta ade-
cuada, por lo que realizamos rasurado de las
lesiones exofiticas e iniciamos tratamiento con
analogos de vitamina D tépicos con respuesta
adecuada.

Dermatologia

Figura 1. Aspecto clinico con mdiltiples papulas que-
ratdsicas en las plantas (A) y las palmas (B).
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Figura 2. Imagen histol6gica donde se observa hi-
perqueratosis laminar compacta con depresion de la
epidermis subyacente. HE 20X.

DISCUSION

Las queratodermias palmoplantares son un grupo
extenso y heterogéneo de alteraciones que tienen
en comun la hiperqueratosis de las palmas y las
plantas." Clasicamente se clasifican en heredita-
rias y adquiridas (Cuadro 1). Se distinguen entre
si por sus caracteristicas clinicas, anomalias
asociadas y patrén de herencia.

La paciente que describimos padecia querato-
dermia palmoplantar punctata, esta alteracién
fue descrita por Davies Colley en 1879 con
la designacion de “clavos diseminados de las
manos y los pies”.2 En 1910 fue documentado
por Buschke y Fisher llamandola queratoder-
mia maculosa diseminada a las palmas y las
plantas. Dos afios mds tarde Brauer demostrd
la naturaleza hereditaria de esta enfermedad.’
Subsecuentemente multiples autores la han
llamado queratodermia palmoplantar punctata
de Buschke-Brauer-Fisher.*

2019 mayo-junio;63(3)

Clasificacion de queratodermias palmoplantares

1. Difusa ¢ Climatérica
e Epidermolitica ¢ Queratodermia
¢ No epidermolitica mixedema
* Mal de Meleda mutilante ¢ Queratodermia pal-
e Sindrome de Olmsted moplantar arsenical
Queratodermia

2. Focal
* Aislada palmoplantar para-
e Estriada areata nfeoplasma
o Tilosis

* Epidermolitica
® De Wacheters
e Numular

3. Puntata
e Tipo IA (Buschke-Fisher-
Brauer)
e Tipo IB
e Tipo Il (poroqueratésica)
e Tipo Ill (acroqueratoelas-
toidosis)

Sindrome de Reiter
y queratodermia
palmoplantar

Es una genodermatosis autosémica dominante.
Se distingue por placas queratésicas de 1 mm
a 1 cm de didmetro, con depresién central,
localizadas en las palmas vy las plantas. Es una
afeccién rara con prevalencia estimada de 1 por
cada 100,000 habitantes, con predominio en
el sexo masculino,** a diferencia del caso que
comunicamos, que se trata de una muijer.

A su vez, la queratodermia palmoplantar
punctata se subdivide en: tipo 1A (Buschke-
Fisher-Brauer), tipo 1B, tipo Il o poroqueratdsica
y tipo lll: acroqueratoelastoidosis. La diferencia
entre el subtipo IA y IB radica en la anomalia
genética asociada, porque la clinica es indistin-
guible. La tipo IA se asocia con mutacion en el
gen AAGAB, mientras que la tipo Ib se relaciona
con mutacion en el gen COL14A1.%7

Este tipo de queratodermia palmoplantar tiene
importante heterogeneidad genética. Dos re-
giones se han registrado, una en el cromosoma
15922-24 en el que se encontraron mutacio-
nes en el gen AAGAB vy otra en el cromosoma
80124.13-q24.°
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Se desconoce su origen exacto, pero se ha des-
crito asociacion genética e influencia de factores
ambientales, que conllevan al incremento en la
expresion de queratinas, que forman parte de los
filamentos intermediarios del citoesqueleto de
los queratinocitos, favoreciendo el incremento
en la proliferacién y diferenciacion epidérmica.
La forma de transmision es autosémica domi-
nante, que tiene penetrancia variable y rara vez
autosémica recesiva.>®

Se han usado analisis de inmunotransferencia, en
los que se demostré que ambas mutaciones resul-
tan en la terminacién prematura de la traduccion
de proteinas.® En particular, la cantidad de tincion
en los queratinocitos de los individuos afectados
fue menor en el citoplasma, pero mas alta alre-
dedor del nicleo que en los queratinocitos de los
individuos control. AAGAB codifica la proteina
de unién alfa y gamma-adaptin p34, la identifi-
cacioén de mutaciones, junto con los resultados
de estudios adicionales, define la base genética
de la queratodermia palmoplantar punctata y
proporciona pruebas de que AAGAB juega un
papel importante en la integridad de la piel.2°

En términos clinicos, se manifiesta por la
aparicion progresiva de multiples lesiones que-
ratésicas de color translicido a amarillo, de
2-8 mm de diametro, la edad de inicio general-
mente es a partir de los 20 afos, la dermatosis
comienza con lesiones finas puntiformes, trasli-
cidas, que se agrupan formando placas opacas
y verrugosas. En ocasiones el centro de la lesién
se elimina dejando una depresion central. Las
lesiones empeoran con la fricciéon mecanicay el
trauma fisico, pueden ser dolorosas en zonas de
mayor presion e incrementan de severidad con
la edad."® Las manifestaciones coinciden con el
cuadro clinico de la paciente.

La queratodermia palmoplantar punctata no se
ha relacionado con enfermedades sistémicas,

Dermatologia

pero reportes recientes sefalan relacién con en-
fermedades malignas, como linfoma de Hodgkin
y adenocarcinomas renales, de mama, pancreé-
ticos y de colon, aunque no se ha confirmado
su relacion. '

El estudio histolégico revela en el estrato crneo
columnas compactas con hiperortoqueratosis
masiva, sin paraqueratosis, epidermis con hi-
pergranulosis y acantosis marcada, sin signos
de inflamacién en la dermis. En ocasiones se
observa un tapén cérneo que comprime la epi-
dermis produciendo depresion de la misma en
forma de copa o de V."*5

El diagnéstico diferencial debe establecerse con
queratosis arsenical, verrugas vulgares, acro-
queratoelastoidosis, hiperqueratosis focal acral,
liqguen plano palmoplantar, milium coloide y
otras formas de queratodermias palmoplantares
punctatas.'"'?

El tratamiento es sintomatico, el principal ob-
jetivo es reducir la hiperqueratosis, por lo que
es comun la aplicacién de emolientes y quera-
toliticos. Se han prescrito tratamientos topicos
(urea, acido salicilico, retinoides) y sistémicos
(alitretinoina y acitretin), ambos con resultados
variables.” La paciente del caso comunicado
tuvo buenos resultados con el rasurado de las
lesiones exofiticas mas tratamiento tépico con
analogos de la vitamina D.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de una paciente con
diagnostico de queratodermia palmoplantar
punctata, de aparicién en la edad adulta
temprana con progresion del cuadro clinico
hasta provocar sintomas escasos de dolor a
la presién, con respuesta al tratamiento con
rasurado de las lesiones y andlogos de vita-
mina D tépicos.
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Pénfigo foliaceo subtipo eritematoso
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Foliaceous pemphigus subtype erythematosus.

Leonor Cifuentes-Tang, Yurani Pineda-Pino, Jairo Victoria-Chaparro

Resumen

El pénfigo eritematoso, también conocido como sindrome de Senear-Usher, es una
variante del pénfigo folidceo con caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de lupus
eritematoso sistémico; es un subtipo de baja incidencia, con edad de inicio variable sin
predominio de raza o sexo. Se caracteriza por la formacién de autoanticuerpos contra
la desmogleina-1 (dsg-1) y depdsitos de complemento con formacién de una ampolla
subcérnea, con manifestaciones clinicas en la piel sin afectacién de las mucosas. El
diagnéstico puede ser dificil en las formas localizadas o iniciales si no se piensa en
esta enfermedad. Se comunica el caso de una paciente de 19 afios que consulté por
padecer placas eritematoescamosas y eritematocostrosas en zonas seborreicas que
posteriormente se generalizaron; inicié con un perfil inmunolégico negativo; el diag-
néstico de la enfermedad se confirmé por inmunofluorescencia indirecta realizada
con técnica en parafina.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo folidceo; sindrome de Senear-Usher; lupus eritematoso
sistémico; desmogleina; inmunofluorescencia indirecta.

Abstract

Pemphigus erythematosus, also known as Senear-Usher syndrome, is a variant of
foliaceous pemphigus with clinical and immunological features of systemic lupus
erythematosus; it is a subtype of low incidence, with a variable onset age without
predominance of race or sex. It is characterized by the formation of autoantibodies
against desmoglein-1 (dsg-1) and complement deposits with formation of a subcorneal
blister, with clinical manifestations in skin without mucosal involvement. The diagnosis
can be difficult in localized or initial forms, if physician does not think about this entity.
We present the case of a 19-year-old woman who consulted for erythematoscamous
and erythematous-fatty plaques in seborrheic areas that later became generalized; who
initiated with a negative immune profile, confirming the disease by indirect immunofluo-
rescence performed with a paraffin technique.

KEYWORDS: Pemphigus erythematosus; Senear-Usher syndrome; systemic lupus
erythematosus, Desmoglein; Indirect immunofluorescence.
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ANTECEDENTES

La palabra pénfigo proviene del griego pem-
phix, que significa ampolla o burbuja, es una
enfermedad ampollosa infrecuente que afecta
la piel y las mucosas. Constituye un grupo de
enfermedades de origen autoinmunitario en
las que existen autoanticuerpos dirigidos con-
tra diferentes proteinas de los desmosomas,
causando pérdida de adhesion de los quera-
tinocitos, produciendo acantélisis y ampollas
intraepidérmicas.' Los pénfigos se clasifican
en funcion de la profundidad de la separacién
intraepidérmica: en profundos (pénfigo vulgar
y pénfigo vegetante) y superficial (pénfigo folia-
ceo). Desde 1970, se describieron otras formas
de pénfigo, que se escapan a esta dicotomia:
pénfigo paraneoplasico, pénfigo herpetiforme
y pénfigo por inmunoglobulina A (IgA).* El
pénfigo folidceo es la segunda variedad mas
frecuente después del pénfigo vulgar;® se dis-
tingue por lesiones sélo en la piel y anticuerpos
anti-desmogleina 1 de localizacién subcor-
neal."*Tiene tres subtipos: la forma localizada
constituye el pénfigo seborreico; la variante
eritematosa o sindrome de Senear-Usher asocia
signos que recuerdan al lupus eritematoso sis-
témico y la forma endémica o fogo selvagem,
que es un pénfigo folidceo con caracteristicas
epidemiolégicas especiales.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 anos de edad, natural
del drea rural de Putumayo y procedente de Yum-
bo (Valle del Cauca, Colombia), que consultd
en abril de 2018 por padecer un cuadro clinico
de tres anos de evolucion consistente en placas
eritematosas, descamativas muy pruriginosas que
curaban dejando hiperpigmentacion residual,
localizadas en el rostro, el cuero cabelludo,
el térax y la espalda con escasas lesiones en
los brazos y el abdomen. Sin fotosensibilidad,
afectacién de las mucosas o dafo articular ni

2019 mayo-junio;63(3)

antecedentes patolégicos personales o familiares
de importancia.

Al examen fisico inicial padecia placas hiper-
queratdsicas pardovioldceas con descamacién
superficial y méculas violaceas de bordes re-
gulares asimétricos de didmetro variable que
afectaban la frente, la region malar, las alas
nasales y el cuero cabelludo. En el térax, la
espalda y el abdomen tenia placas queratésicas
pardocostrosas con hiperpigmentacién residual
(Figura 1).

Figura 1. Pénfigo folidceo subtipo eritematoso. Ay
B. Placas queratésicas pardovioldceas con desca-
macion superficial en el cuero cabelludo, la regién
malar y las alas nasales del rostro con patr6n en “alas
de mariposa”. C y D. Térax y abdomen con mdculas
violdceas y placas queratésicas, pardocostrosas con
hiperpigmentacién residual.
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Se solicité hemograma, pruebas de funcién
hepatica, renal y glucemia que fueron norma-
les, serologia, VIH, HTLV-1 no reactivos, ANAs
y ENAS (perfil inmunolégico) negativos, TSH:
7.02 y biopsia de piel. En mayo regresé con
empeoramiento del cuadro clinico con afecta-
cién extensa de las areas descritas, con placas
eritematoviolaceas erosionadas y escamocos-
trosas que coalescian sin afectacién del estado
general (Figura 2).

El estudio histolégico con hematoxilina y eosi-
na report epidermis con ampolla subcérnea,
acompafiada por numerosas células acantoliti-
cas, cuyo interior se encontraba ocupado por un
infiltrado mixto de predominio polimorfonuclear,

Figura 2. Pénfigo folidceo subtipo eritematoso. Afec-
tacion extensa del cuero cabelludo, rostro, cuello,
tronco y abdomen con placas eritematovioldceas
erosionadas y escamocostrosas que coalescen con
hiperpigmentacién residual con poca afectacion de
las extremidades.
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con acantosis y espongiosis leve. La dermis
subyacente mostraba leve infiltrado inflama-
torio linfohistiocitico perivascular superficial
(Figura 3).

Se estableci6 el diagndstico de pénfigo foliaceo;
se inicio tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia, antihistaminico de primera gene-
racion y cuidados de la piel. Se indicé control a
la semana para titular dosis de esteroide oral e
iniciar azatioprina por la extensién del cuadro.

La paciente no sigui6 el tratamiento y desde la
segunda consulta no volvié a controles al servi-
cio de Dermatologia optando por la medicina no
tradicional; se clasifico la enfermedad a través de

Figura 3. Tincion H&E. A. Epidermis con ampolla
subcdrnea, cuyo interior se encuentra ocupado por
un infiltrado mixto de predominio polimorfonu-
clear (10x). B. Acantosis y espongiosis leve. C y D.
Numerosas células acantoliticas. Dermis subyacente
con leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitico peri-
vascular superficial.
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inmunofluorescencia indirecta realizada con una
técnica en parafina, y se encontraron depdsitos
de inmunocomplejos (IgG) y complemento (C3)
en los espacios intercelulares de la epidermis y
en la membrana basal, por lo que se diagnostico
como subtipo eritematoso o sindrome de Senear-
Usher (Figura 4).

DISCUSION

En 1926, Senear y Usher describieron el pénfigo
eritematoso como una variante de pénfigo folia-
ceo con caracteristicas de lupus eritematoso.” La
mayor parte de los casos se han reportado entre
15 y 84 afios de edad y se debe a la existencia
de anticuerpos anti-IgG contra el dominio ami-
noterminal extracelular de la desmogleina 1
de los queratinocitos de la capa granulosa. La
desmogleina 1 se expresa en las capas superfi-
ciales de la piel y es casi nula en las mucosas.?
El pénfigo eritematoso corresponde a cerca de
8% de los casos de pénfigo foliaceo.’

En términos clinicos se manifiesta en forma de
placas eritematoescamosas o eritematocostrosas
bien definidas, de aspecto y distribucién sebo-
rreica, habitualmente fotosensibles, afectan el
térax, la espalda y los hombros. En ciertas areas
del cuerpo, como la cara y el cuero cabelludo,

2019 mayo-junio;63(3)

el exudado de las lesiones erosivas se seca ra-
pidamente, dejando areas de costras sobre una
base eritematosa.'

En la cara pueden adoptar un patrén en “alas de
mariposa” afectando las regiones malares y las
alas nasales, sugerentes de lupus eritematoso,
cuyo diagnéstico clinico puede ser dificil por-
que puede superponerse con esta enfermedad
o con la dermatitis seborreica.>'"'? El prurito
es frecuente y el signo de Nikolsky suele estar
presente, conservandose durante mucho tiempo
el estado general. Las lesiones suelen dejar hi-
perpigmentacion como secuela.*

Debido a que se ha encontrado relacion entre
varios medicamentos y la aparicién de pénfigo
folidceo, es importante revisar los medicamentos
que esté tomando el paciente, la penicilamina
es el farmaco implicado mas comdnmente, asi
como varios inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina.®

El hallazgo histoldgico de acantdlisis en la epi-
dermis ratifica la enfermedad como una forma
de “pénfigo” con formacién de ampollas sub-
cérneas, en la dermis hay infiltrado moderado a
menudo de eosindfilos; sin embargo, el pénfigo
eritematoso combina las caracteristicas inmu-

Figura 4. Inmunofluorescencia indirecta realizada con técnica en parafina. A. Panordmica. B. Depdsitos de
inmunocomplejos IgG en espacios intercelulares de la epidermis y en la membrana basal. C. Depésitos de C3
en espacios intercelulares de la epidermis y en la membrana basal.
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noldgicas del pénfigo y del lupus eritematoso.
Los pacientes con pénfigo eritematoso tienen
dep6sitos de inmunoglobulina, complemento (o
ambos) en la sustancia intercelular de la epider-
mis, hallazgo caracteristico en todos los tipos de
pénfigo. De igual manera, este tipo de depdsitos
se encuentran en la uniéon dermoepidérmica,
hallazgo caracteristico en lupus sistémico.’

En la inmunofluorescencia directa se observan
depositos de IgG y C3 en toda la epidermis con
menor frecuencia predominan sélo en capas
superiores, también pueden observarse depé6-
sitos de IgA e 1gM a lo largo de la membrana
basal semejando un patrén en banda del lupus.
A la inmunofluorescencia indirecta y ELISA, es
posible encontrar hasta en 90% anticuerpos
anti-desmogleina 1y sus titulos son directamente
proporcionales al curso de la enfermedad.’

Es posible detectar concentraciones elevadas
de ANAS hasta en 30-90% de los casos,* como
lo encontrado en el estudio de Chorzelski y
colaboradores,' quienes demostraron ANAS
positivos en 83% de los pacientes evaluados,
Jablonska y su grupo'® en 31%, mientras que en
el estudio de Gianetti'® ninglin paciente tuvo
titulos positivos,'”” como la paciente del caso
que comunicamos. Sin embargo, la asociacién
de pénfigo eritematoso con un auténtico lupus
sistémico se ha descrito en pocas ocasiones.*

En dltima instancia, el diagndstico de pénfigo
folidceo y sus subtipos se basa en tres crite-
rios: 1) el cuadro clinico general, incluidos los
antecedentes del paciente y el examen fisico;
2) los hallazgos histopatolégicos de la biopsia
y 3) la existencia de autoanticuerpos detectados
por estudios de inmunofluorescencia directa e
indirecta. De manera aislada ninguno de ellos
establece el diagnéstico.'

El tratamiento varia de acuerdo con la exten-
sion de la enfermedad, las formas localizadas
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de pénfigo eritematoso responden usualmente
a esteroides tépicos de alta potencia o intrale-
sionales y las formas diseminadas a esteroides
sistémicos, a dosis de prednisolona de 20-40 mg/
dia durante, incluso, 30 semanas. Sin embargo,
en los casos que cursan con marcada afectacion
de la superficie corporal, que son recidivantes
o de dificil manejo pueden prescribirse inmu-
nomoduladores, como azatioprina, dapsona,
hidroxicloroquina, metotrexato o mofetil mi-
cofenolato. En casos muy graves se ha descrito
la administracion de ciclofosfamida por ciclos
junto con dexametasona.>!"1218:19

CONCLUSION

Se comunicé un caso de pénfigo folidceo subtipo
eritematoso o Senear-Usher por ser una afeccién
poco frecuente de baja incidencia con pocos
casos reportados en la bibliografia. En nuestro
caso no habia autoinmunidad demostrada, lo
que plantea la heterogeneidad de las enfermeda-
des autoinmunitarias, en las que el fenotipo no
siempre coincide con lo que estd descrito en la
bibliografia. Aunque el caso tuvo datos clinicos,
histopatoldgicos e inmunofluorescencia indirec-
ta tipicos, resalta el hecho de que ninguno de
ellos en forma aislada establece el diagnéstico.

REFERENCIAS

1. Joly P, Litrowski N. Pemphigus group (vulgaris, ve-
getans, foliaceus, herpetiformis, brasiliensis). Clin
Dermatol 2011;29(4):432-6 (doi: 10.1016/j.clinderma-
t0l.2011.01.013).

2.  loannides D, Hytiroglou P, Phelps RG , Bystryn JC.
Regional variation in the expression of pemphigus
foliaceus, pemphigus erythematosus, and pemphigus
vulgaris antigens in human skin. J Invest Dermatol 1991
Feb;96(2):159-61.

3. Amagai M, Tsunoda K, Zillikens D, Nagai T, Nishikawa T.
The clinical phenotype of pemphigus is defined by the
anti-desmoglein autoantibody profile. ) Am Acad Dermatol
1999 Feb;40(2 Pt 1):167-70.

4.  Sin C, Lapeyre H, Martel P, Joly P. Pénfigo. EMC-Der-
matologia 2012;46(1):1-19. doi.org/10.1016/S1761-
2896(12)60828-0.

335



336

Dermatologia Revista mexicana

10.

11.

12.

De Pefia J, Ramos-Garibay A, Fernandez Arista G. Pénfigo
eritematoso. Presentacion de un caso con manifesta-
cién clinica inicial minima. Rev Cent Dermatol Pascua
2003;12(2):79-3.

Amagai M. Adhesion molecules. I: Keratinocyte-kerati-
nocyte interactions; cadherins and pemphigus. J Invest
Dermatol 1995 Jan;104(1):146-52.

Jordon RE. “An unusual type of pemphigus combining
features of lupus erythematosus” by Senear and Usher,
June 1926. Commentary: Pemphigus erythematosus, a
unique member of the pemphigus group. Arch Dermatol
1982 Oct;118(10):723-42.

Arenas CM, Serrato |. Pénfigo folidceo variedad seborreica:
reporte de un caso. Revista Med 2014;22(1):73-77.

Amerian ML, Ahmed AR. Pemphigus erythematosus.
Senear-Usher syndrome. Int J Dermatol 1985;24(1):16-25.

James KA, Culton DA, Diaz LA. Diagnosis & clinical features
of pemphigus foliaceus. Dermatol Clin 2011;29(3):405-12
(doi:10.1016/j.det.2011.03.012).

Medina D, Ramos-Garibay A, Villasefior P. Pénfigo sebo-
rreico facial. Comunicacidon de un caso. Rev Cent Dermatol
Pascua 2003;12(2):164-167.

Allevato M, Cutrera C, Martinez J. Pénfigo seborreico de
localizacién unica en nariz. Tratamiento con criocirugia.
Act Terap Dermatol 2007;30:250-3.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

2019 mayo-junio;63(3)

Nishikawa T, Oshiro A, Takubo H. Immunological aspect of
Senear-Usher syndrome. Keio J Med 1969 Jun;18(2):99-
107.

Chorzelski TP, Hashimoto T, Amagai M, Sysa-Jedrzejowska A,
Choczaj A, Nousari HC, Anhalt GJ, Jabloriska S. Paraneoplastic
pemphigus with cutaneous and serological features of pem-
phigus foliaceus. Br J Dermatol 1999;141:357-9.

Jabloniska S, Chorzelski T, Blaszczyk M, Maciejewski W.
Pathogenesis of pemphigus erythematosus. Arch Dermatol
Res 1977;258:135-40.

Gianetti A, Cormane RH. Quantification of immunofluo-
rescence by microfluorometry. Arch Dermatol Forsch
1973;246(3):249-70.

Amerian ML, Ahmed AR. Pemphigus erythematosus. Pre-
sentation of four cases and review of literature. J Am Acad
Dermatol 1984 Feb;10(2 Pt 1):215-22.

Singh S. Evidence-based treatments for pemphigus
vulgaris, pemphigus foliaceus, and bullous pemphigoid:
a systematic review. Indian J Dermatol Venereol Leprol
2011;77(4):456-69 (doi: 10.4103/0378-6323.82400).

Beissert S, Werfel T, Frieling U, Bchm M, Sticherling M,
Stadler R, et al. A comparison of oral methylprednisolo-
ne plus azathioprine or mycophenolate mofetil for the
treatment of bullous pemphigoid. Arch Dermatol 2007
Dec;143(12):1536-42.

S\

\

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos debera |
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus

necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.

+ @

\




Dermatol Rev Mex 2019 mayo-junio;63(3):337-343.

Dermatologia

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

Tuan-Chun Hua, Pei-I Chung, Yi-ju Chen, et al.
Cardiovascular comorbities in patients with
rosacea: A nationwide case-control study from
Taiwan (Comorbilidades cardiovasculares en
pacientes con rosdcea: estudio de casos y con-
troles a escala nacional de Taiwdn). ] Am Acad
Dermatol 2015;73(2):249-54.

Introduccion: la naturaleza inflamatoria crénica
de la rosacea es similar a la de otras enfermeda-
des de la piel, como la psoriasis, y la inflamacién
juega un papel muy importante en la aparicion
de aterosclerosis.

Métodos: se analizaron los datos publicados en
la base de datos de investigacion del seguro de
salud nacional de Taiwan (NHIRD por sus siglas
en inglés) que cubre 99.6% de la poblacién
de ese pais. Se identificaron los pacientes con
diagndstico de rosacea de 1997 a 2010 y se ex-
cluyeron los sujetos con diagnéstico, ademas de
rosdcea, de acné, dermatitis seborreica y lupus
eritematoso cutaneo debido a que frecuentemen-
te se confunden con el diagnéstico de rosacea.
Se utilizé un grupo de comparacién compuesto
por dos sujetos seleccionados al azar, empare-
jados por edad y género sin rosacea para cada
caso del estudio. Se analizaron los factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes y
dislipidemia) y las enfermedades cardiovascula-
res (enfermedad coronaria, enfermedad arterial
oclusiva periférica e infarto cerebral).

Resultados: se identificaron 33,553 pacientes
con rosacea con edad media al diagndstico de
44 anos (74.4% mujeres y 25.6% hombres). La
prevalencia de hipertension, dislipidemia, enfer-
medad coronaria, enfermedad arterial periférica
e infarto cerebral fue mas alta en el grupo de
estudio (p < 0.5). La prevalencia de diabetes me-

www.nietoeditores.com.mx

llitus no tuvo significacién estadistica entre los
dos grupos (p = 0.555). Cuando se estratificaron
por edad, los pacientes con edad al diagnéstico
de rosacea de 41 afios sélo tuvieron asociacion
con dislipidemia; en los de diagnéstico a la edad
de 41 a 55 anos se observé mayor riesgo de dis-
lipidemia y enfermedad coronaria y los mayores
de 55 afios al momento del diagnéstico tuvieron
asociaciones significativas con hipertension, dis-
lipidemia, enfermedad coronaria y enfermedad
arterial periférica.

Conclusiones: los pacientes con rosdcea son mas
propensos a tener dislipidemia e hipertension.
Ademas, tienen mayor riesgo de enfermedad co-
ronaria. La naturaleza inflamatoria de la rosacea
puede ser la razén de estas asociaciones. Los
clinicos deben estar atentos a las comorbilidades
cardiovasculares en los pacientes con rosacea.

Edgardo Rodriguez-Reséndiz

Holmes A, Spoendlin J, Chien A, et al. Evidence-
based update on rosacea comorbidities and their
common physiologic pathways (Actualizacion
basada en evidencia de comorbilidades de ro-
sdcea y sus vias fisiopatologicas comunes). ] Am
Acad Dermatol 2018;78:156-166.

La rosacea es una enfermedad crénica cutanea
caracterizada por eritema, telangiectasias, pa-
pulas o pustulas en la region central de la cara.
Los sintomas oculares y fimatosos también son
comunes. La bibliografia sugiere que la fisiopa-
tologia esta mediada por procesos inflamatorios
y neurovasculares anormales. La prevalencia
de ésta varia de 2 a 22% en Estados Unidos y
Europa, respectivamente. Para hacer una revi-
sion critica de los datos publicados se hizo una
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investigacion en PubMed usando las palabras
clave “rosacea”, “epidemiologia”, “comorbili-
dad”, “caso-control”, “cohorte”, “riesgo”. En este
articulo se resumen los hallazgos usando tablas
descriptivas y discusion narrativa, se excluyeron
los reportes de caso.

Comorbilidades gastrointestinales

La evidencia mas fuerte de estudios obser-
vacionales recientes sugiere la relacion con
enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha suge-
rido la contribucion de la microbiota intestinal
en la patogénesis de la rosacea. H. pylori puede
predisponer a los individuos o actuar como des-
encadenante de la enfermedad.

Comorbilidades neuroldgicas

La relacion maés fuerte ha sido entre rosacea y
depresion. Las tasas de incidencia de ansiedad
y depresion en un estudio de cohorte fueron de
mas del doble comparadas con la poblacion
general. Sin embargo, el efecto subyacente de la
apariencia fisica alterada requiere investigacién
adicional. Los datos de un estudio de casos y
controles sugieren que los individuos con de-
presion preexistente no tienen mayor riesgo de
rosacea. Mltiples reportes también la relacionan
con migrana. En estudios de cohorte se han en-
contrado asociaciones positivas con enfermedad
de Parkinson y demencia (particularmente Alzhe-
imer). Un estudio de casos y controles encontrd
relacién con esclerosis multiple, particularmente
en mujeres.

Comorbilidades metabdlicas-endocrinas

En un estudio de casos y controles se encontrd
que los pacientes con rosacea tienen concen-
traciones mas altas de colesterol, lipoproteinas
de baja densidad y proteina C reactiva respecto
a los controles. Otros estudios han reportado
tasas mayores de hipertensién y dislipidemia
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en pacientes con rosicea, con asociaciones de
mayor riesgo en hombres. Se ha demostrado
relacion significativa con diabetes tipo 1, parti-
cularmente en mujeres. También se ha reportado
la coincidencia de rosdcea con cancer de tiroides
y trastornos hormonales en mujeres.

Otras comorbilidades

Se ha vinculado con carcinoma basocelular y
afecciones urogenitales, respiratorias y relacio-
nadas con alergias.

Factores de riesgo genéticos y alelos de
susceptibilidad

El antecedente familiar de rosacea es comun, lo
que sugiere una base hereditaria. Se ha encon-
trado evidencia genética molecular que muestra
relacion de la rosacea con alelos de antigenos
leucocitarios humanos (HLA): HLA-DRB1*03:01,
HLA-DQB1*02:01 y HLA-DQAT1*05:01. De ma-
nera interesante, estos alelos se han relacionado
con otras enfermedades autoinmunitarias. HLA-
DQB1*02:01 y HLA-DQAT1*05:01 se asocian con
enfermedad celiaca y los tres alelos descritos en
rosacea se vinculan con diabetes mellitus 1. HLA-
DRB1*03:01 se ha reportado con mayor frecuencia
en esclerosis mdltiple y enfermedad de Parkinson.

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)

El SNP rs763035 es una region intergénica
entre el HLA-DRA y el gen de la butirofilina-
like 2 (BTNL2), que funciona probablemente
en la activacion de la célula T. Otros estudios
han identificado polimorfismos en o cerca del
HLA-DRA asociados con esclerosis multiple y
enfermedad de Parkinson. BTNL2 se ha implica-
do en la enfermedad inflamatoria intestinal. La
influencia de este SNP en la expresién del gen
de HLA-DRA y BTNL2 vy su asociacién con las
comorbilidades de rosacea se estd evaluando
actualmente en estudios prospectivos.
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EI SNPrs3733631, localizado dentro del gen del
receptor de neurocinina B (NKB) y del receptor
3 de taquicinina (TACR3), se ha evaluado en pa-
cientes con rosacea por la asociacion que tiene
la neurocinina B con enfermedad de Parkinson e
inflamacion neurogénica. En un estudio de casos
y controles este polimorfismo se asocié con el
tipo papulopustular de rosacea en hombres.

En un estudio de casos y controles se encontraron
mutaciones en genes de la glutation-S-transferasa
(GSTM1 y GSTT1) en una proporcion significativa
de pacientes con rosacea. También se han docu-
mentado polimorfismos en GSTM1 y GSTT1 en
algunas comorbilidades de rosacea, como enfer-
medad de Alzheimer, esclerosis miltiple, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Parkinson y algunos tipos de cancer.

Factores de riesgo ambientales

De las comorbilidades reportadas, sélo el car-
cinoma basocelular muestra la exposicién a luz
ultravioleta como factor de riesgo comun. El
estrés también parece tener efecto en la rosacea
y en la mayor parte de sus comorbilidades. La
infeccion por H. pylori se ha reportado en pa-
cientes con migrafa.

Fisiopatologia en comun de la rosacea y sus
comorbilidades

La respuesta inmunitaria adaptativa e innata
se han relacionado con la rosacea. Las comor-
bilidades de la rosacea comparten elementos
inflamatorios innatos, por ejemplo, los macré-
fagos y sus mediadores derivados contribuyen a
larosdcea y a casi todas sus comorbilidades. Las
catelicidinas, un mediador central de la rosacea,
se han relacionado con lesiones aterosclerdéticas,
pero no con otras comorbilidades. En cuanto a la
inmunidad adaptativa, los linfocitos Th1, Th17 y
B son células patolégicas en la rosacea, enferme-
dades cardiovasculares, enfermedad inflamatoria
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intestinal y enfermedades autoinmunitarias. La
migrana es actualmente la Gnica comorbilidad
conocida que comparte vias clasicas de infla-
macién neurogénica con rosacea, aunque la
vasodilatacion y los neuropéptidos se observan
también en enfermedad inflamatoria intestinal.

¢Es la rosacea un factor predisponente o un
marcador de enfermedad sistémica?

La evidencia sugiere que la rosacea, ademds de
ser una enfermedad de la piel, puede tener un
origen sistémico o ser marcador de mayor riesgo
de enfermedad sistémica. Mientras una misma
causa basada en factores de riesgo genéticos y
ambientales en comin puede incrementar la
incidencia de rosacea y de sus comorbilidades,
se necesita mds investigacién para determinar si
la rosdcea lleva a las comorbilidades o vicever-
sa. Aunque la rosdacea no es una condicion que
amenace la vida, la conciencia de una posible
asociacion con comorbilidades sistémicas y su
identificacion temprana pueden extender la vida.

Edgardo Rodriguez-Reséndiz

Seger E, Wechter T, Strowd L, Feldman S. Rela-
tive efficacy of systemic treatments for atopic
dermatitis (Eficacia relativa de tratamientos
sistémicos contra la dermatitis atopica). ] Am
Acad Dermatol 2019;80(2):411-416.e4. Doi:
10.1016/j.jaad.2018.09.053

Antecedentes: |as terapias topicas con corticoes-
teroides siguen siendo el pilar del tratamiento de
la dermatitis atépica leve. Los inhibidores tépicos
de la calcineurina y la fototerapia a veces son
eficaces cuando los corticoesteroides no logran
controlar adecuadamente la enfermedad. Se han
prescrito cursos cortos de corticoesteroides ora-
les en casos severos donde se desean respuestas
inmediatas; sin embargo, los corticoesteroides
orales a largo plazo no son adecuados para tratar
una enfermedad crénica. Hace poco se desarro-
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[laron medicamentos biolégicos dirigidos a las
vias celulares de la dermatitis atopica.

Objetivo: identificar las terapias sistémicas que
se han prescrito o se estan desarrollando para el
tratamiento de la dermatitis atépica y determinar
cudles parecen ser las mas eficaces para dismi-
nuir la gravedad de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida.

Material y métodos: se realizé una buisqueda
bibliografica sistematica de estudios clinicos con
Medline (PubMed), Ovid y Embase para identi-
ficar los tratamientos sistémicos prescritos en el
tratamiento de la dermatitis atépica y el prurito
utilizando revisiones sistematicas y pautas de
metanalisis. Se realizaron busquedas en todos los
estudios publicados entre enero de 1990 y julio
de 2018. Se identificaron 4781 estudios. Dos
autores obtuvieron y leyeron de forma indepen-
diente los resimenes de todos los estudios para
evaluar la elegibilidad de los articulos utilizando
los siguientes criterios de inclusion: informes
de texto completos, ensayos controlados con
distribucién al azar, estudios con pacientes con
criterios clinicos de dermatitis atépica mode-
rada a severa diagnosticados segtin lo descrito
por Hanifin y Rajka, estudios que incluyeron la
administracion de tratamientos sistémicos, estu-
dios que incluyeron informacion de la eficacia
del tratamiento con medidas validadas como
medida de resultado. Se excluyeron los estudios
publicados en idiomas distintos al inglés y cuyo
resultado no informé la gravedad o la calidad de
vida. Se identificaron 102 resimenes y se leyeron
en su totalidad las versiones de texto completo de
cada uno. Inicialmente, se identificaron 45 estu-
dios que cumplian los criterios. Las medidas de
resultado se calcularon como la diferencia entre
la gravedad de la enfermedad antes y después
del tratamiento y la calidad de vida.

Resultados: se incluyeron 41 estudios controla-
dos con distribucién al azar en el andlisis final,
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que informaron 4938 pacientes y 17 medica-
mentos diferentes. El tratamiento mas frecuente
fue la ciclosporina (15 estudios), seguido de
montelukast (4 estudios), azatioprina (3 estu-
dios) y metotrexato (3 estudios). Dos estudios
informaron del interferén | y la timopentina y
un solo estudio informé de flunisolida, pime-
crolimus, prednisolona y psoraleno oral mas
luz ultravioleta A. Los productos biolégicos se
probaron en 12 estudios. Todos los pacientes
tenian antecedentes de dermatitis atépica crénica
resistente a los tratamientos topicos. En adultos,
las mayores reducciones en la gravedad clinica se
observaron con la ciclosporina y el dupilumab.
Ocho semanas de ciclosporina mejoraron las
puntuaciones del indice Dermatitis Atépica Seis
Areas, Seis Signos (SASSAD) en 68-69% con el
tratamiento de dosis altas (4-4.5 mg/kg 2x/dia) y
en 44% con el tratamiento de dosis bajas (2.5 mg/
kg/dia). Asimismo, 5 mg/kg/dia de ciclosporina
mejoraron las puntuaciones del indice Dermatitis
Atépica (SCORAD) en 56% a la semana. En los
ensayos de fase 3, el antagonista del receptor de
interleucina (IL) 4 dupilumab mejor6 las puntua-
ciones del Indice de Eccema y Area de Eccema
(EASI) en la semana 16. Un ano de tratamiento
con dupilumab redujo el SCORAD 66%. Ade-
mas de disminuir la gravedad de la enfermedad,
dupilumab mejoré la calidad de vida.

Conclusiones: para el tratamiento de la derma-
titis atopica grave, actualmente existen pruebas
mas sélidas de que dupilumab y la ciclosporina
reducen la gravedad de la enfermedad clinica.
Se requieren investigaciones adicionales para
determinar la seguridad y eficacia a largo plazo
de los medicamentos bioldgicos.

Dapne Martinez-Cortés

Berenguer MA, Lafaurie A, TormoV, Cardenal R,
Andreu FJ. Sindrome de SAPHO como diagnés-
tico diferencial de metastasis. Reumatol Clinica
2016;12(5):288-291.



Restiimenes

Introduccion: el sindrome de SAPHO (sinovitis,
acné grave, pustulosis palmoplantar, hiperos-
tosis, osteoartropatia seronegativa) de causa
desconocida agrupa diversas manifestaciones
osteoarticulares con hallazgos radiolégicos,
como la hiperostosis de la pared anterior del
toérax y puede asociar trastornos dermatolégicos
como acné conglobata, pustulosis palmoplantar
o psoriasis. Las lesiones 6seas pueden manifes-
tarse sin relacién con la aparicién de las lesiones
cutdneas. El diagnédstico es clinico, segtn los
criterios de inclusién y exclusion de Benhamou.
Ademads, en la gammagrafia puede encontrarse
la imagen caracteristica “asta de toro” de la arti-
culacion esternoclavicular. Su prondstico es, en
general, benigno y el tratamiento sintomatico.

Caso clinico: paciente femenina de 64 afios,
con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante
de mama derecha estadio TTcNOMXx, tratada
mediante cuadrantectomia de la mama derecha
y biopsia selectiva de ganglio centinela, enviada
para realizacion de radioterapia coadyuvante.
Exploracién fisica sin alteraciones. Estudios
de extension: gammagrafia que mostré una
lesion blastica difusa en el manubrio esternal,
sospechosa de enfermedad de Paget o de lesién
metastasica. La tomografia computada de térax
evidencié esclerosis en el manubrio esternal,
sugerente de metdstasis. Laboratorio: PCR au-
mentada, los demas parametros eran normales.
Se estableci6 el diagnéstico definitivo de sin-
drome de SAPHO porque la paciente tenfa uno
de los criterios de inclusion de Benhamou, la
hiperostosis de la pared anterior del térax con
o sin afectacion dérmica y ningln criterio de
exclusion. Por tanto, se decidié no realizar biop-
sia de la lesién, sino Gnicamente seguimiento
radiografico.

Discusion: se exponen seis casos en los que se
ha llegado a este diagnéstico a partir de una
imagen sospechosa de metdstasis y s6lo uno de
ellos tenia junto a la afectacion esternoclavicular
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alteraciones dermatolégicas que podian ayudar
a pensar en el diagnéstico. En ninguno de los
casos la biopsia ayud6 a completar el diagnés-
tico definitivo. Por esta razén, a pesar de ser
una afeccién rara y de baja incidencia, resulta
importante conocerla para evitar la realizacion
de estudios invasivos, diagnésticos falsos o tra-
tamientos inadecuados. En este caso, segin las
caracteristicas encontradas en los estudios de
extension se pensé en posible metastasis, pese
al estadio tumoral que habia tenido el paciente.

Conclusion: es importante reconocer el sindrome
de SAPHO junto con sus posibles diagnésticos
diferenciales, teniendo en cuenta que en un
paciente con una enfermedad de base como una
neoplasia debe tenerse mas cuidado porque no
existe ninguna prueba diagnéstica que defina
con certeza la existencia de metastasis; por lo
que debe considerarse el estadio tumoral, el
prondstico, etc., con el fin de evitar diagndsticos
erréneos que obliguen a pautar tratamientos
agresivos en una enfermedad que suele evolu-
cionar de forma benigna.

Paola Garcia-Mendoza

Khaled E, Laetitia V, Brixi H, et al. Ustekinumab
for skin reactions associated with anti-tumor
necrosis factor-o agents in patients with in-
flammatory bowel diseases: A single-center
retrospective study (Ustekinumab para tratar
las reacciones cutdneas asociadas con agentes
anti-TNF-o. en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal: estudio retrospectivo de un
solo centro). ] Dermatol 2019;46(4).

Introduccion: el tratamiento con anti-TNF-a es
una opcién clave para tratar muchas enferme-
dades inflamatorias. Uno de los efectos adversos
mas comunes de estas terapias son manifes-
taciones cutaneas paraddjicas. Estos efectos
secundarios cutaneos pueden ser lo suficiente-
mente preocupantes como para contraindicar
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el tratamiento con agentes anti-TNF-a.. Usteki-
numab es un anticuerpo monoclonal humano
IL-12 e IL-23 aprobado para el tratamiento de
la psoriasis en placas de moderada a grave y la
artritis psoridsica activa. Hay algunos informes
respecto a la administracién de ustekinumab
para el tratamiento de las reacciones adversas
cutaneas anti-TNF-o con buenos resultados; sin
embargo, hasta la fecha, la mayor parte de ellos
s6lo son series de casos pequenas.

Objetivo: informar nuestra experiencia personal
con laadministracién de ustekinumab en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
con reacciones adversas cutaneas inducidas por
terapias anti-TNF-a.

Material y métodos: se incluyeron pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que enfrentan
problemas terapéuticos debido a reacciones
cutdneas o problemas de tolerancia, por tanto,
tratados con ustekinumab en nuestro departa-
mento. Se realizé una revision retrospectiva de
los registros de casos y fotografias clinicas. Se
incluyeron 26 pacientes; 23 fueron tratados por
la enfermedad de Crohn y 3 por colitis ulcerosa.
Se prescribi6 el siguiente esquema: una primera
inyeccion de 90 mg, seguida de una segunda
inyeccién cuatro semanas después, luego man-
tenimiento con 90 mg cada ocho semanas.

Resultados: 14 pacientes tuvieron lesiones pso-
riasiformes, nueve reacciones eccematiformes,
cuatro reacciones anafilactoides, dos lesiones
similares a la alopecia areata, un paciente
tuvo reaccion en el lugar de la inyeccién, uno
poliarteritis nodosa cutdnea y hubo otras cinco
reacciones cutdneas. La mayor parte de las
reacciones se aliviaron con ustekinumab. Las
reacciones eccematiformes se curaron com-
pletamente en todos los casos, las lesiones
psoriasiformes se aliviaron completamente en
12 casos (85.7%) y tuvieron respuesta parcial en
dos casos (14.3%). Dos casos de alopecia areata
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mostraron respuesta completa (recrecimiento
completo del cabello). Catorce pacientes mos-
traron respuesta digestiva completa, 10 pacientes
tuvieron respuesta digestiva parcial (siete de los
cuales necesitaron optimizacién del tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal) y sélo
dos fracasaron.

Limitantes: es un estudio monocéntrico retros-
pectivo.

Conclusioén: el ustekinumab es el farmaco de
eleccion en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal que no pueden tolerar los
bloqueadores del TNF.

Diana Valeria Guerrero-Herndndez

Fortin ], Muriel A, Martin-Davila P, Montejo
M, et al. Caspofungin versus fluconazole as
prophylaxis of invasive fungal infection in high-
risk liver trasplantation recipients: A propensity
score analysis (Caspofungina versus fluconazol
como profilaxis en pacientes con trasplante de
higado con alto riesgo de infeccion fiingica in-
vasiva: andlisis de puntaje de propension). Liver
Transplantation 2016: 22 (4) 427-435.

Antecedentes: las infecciones flingicas invasivas
se asocian con alta mortalidad en pacientes con
trasplante de higado. La mayor parte se debe a
Candida spp, pero también existe el riesgo de
aspergilosis invasiva. Sin profilaxis antiflingica la
micosis invasiva afecta a 36-50% y segun prac-
ticas de guias clinicas, el tratamiento indicado
es fluconazol.

Objetivo: comparar la efectividad y seguridad de
caspofungina versus fluconazol en pacientes con
trasplante renal y alto riesgo de micosis invasiva.

Métodos: se realizé un estudio de cohorte,
retrospectivo y observacional en pacientes con
trasplante de higado y con criterios de riesgo alto
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de infecciones flingicas invasivas que se llevé a
cabo en nueve centros de Espafia de enero de
2005 a diciembre de 2012.

Resultados: se analizaron 195 casos, 97 pacien-
tes recibieron caspofungina y 98 fluconazol.
No se encontraron diferencias entre fluconazol
y caspofungina en la prevencion global de
infeccion flngica invasiva en estos pacientes.
La caspofungina se asocié con reduccién sig-
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nificativa de micosis invasivas en pacientes que
requirieron didlisis (p = 0.03) y baja tasa de
aspergilosis invasiva (p = 0.044).

Conclusiones: la caspofungina se considera un
farmaco seguro en estos pacientes, aunque las
concentraciones de bilirrubina pueden incre-
mentarse.

Verénica Aguilera-Martinez
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AVISO IMPORTANTE

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

Lourdes Mena-Hernandez,* Eduardo Corona-Rodarte,? Alexandro Bonifaz?

Diego Rivera (México, 1886-1957). Caria de azticar (1931). Fresco 57 1/8 x 94 1/8 pul-
gadas (145.1 x 239.1 cm). Museo de Arte, Filadelfia, Estados Unidos.

Cana de aztcar (1931) esta inspirado en el mural realizado con anterioridad en el
Palacio de Cortés. La historia de Cuernavaca y Morelos —La esclavitud del indio
(detalle), 1929-30, Diego Rivera (fotografia: Bob Schalkwijk).
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En la escena se observa, en el primer plano, tres
nifos vestidos con ropa campesina simple. A la
derecha, un muchacho sin zapatos acarrea una
cesta cargada de papayas. A la izquierda, una
muchacha esta cortando papayas de un arbol y
una nina, de perfil, sujeta una cesta vacia. En el
plano medio llama la atencién un pesado haz
de cana de azdlcar que un hombre carga en la
espalda. En el mismo plano un hombre a caballo,
con sombrero de paja de ala ancha y pistola,
apunta el latigo hacia tres hombres que atan
haces de cafia de azdcar. En el fondo, hay un
hombre sentado a la sombra con una cartuchera
cruzada en el pecho y un rifle. Detrds de él hay
un hombre con un latigo echado en una hamaca
que contempla con holganza la actividad. Las
columnas rectas y blancas de la terraza parecen
marchar hacia atrds en diagonal. La silueta de un
perro guardian dirige nuestra atencién hacia una
fila de hombres cortando cafia con machetes.

“Cuando se entiendan las fuerzas del univer-
50, si es que algun dia se consigue, no habra
ninguna razon para inventar dioses

que nos den lo que no somos capaces

de obtener por nuestras propias fuerzas”

Dieco Rivera

Diego Rivera cre6 este pequefio mural movible
en 1931 para su primera exposicién individual
en el Museo de Arte Moderno de Nueva York.
Estd basado en otro que forma parte de una serie
de 16 murales que pinté en los muros del Pala-
cio de Cortés de la ciudad de Cuernavaca, en el
estado de Morelos. El mural movible pesa mas
450 kg y mide aproximadamente 145 x 239 cm.

Existen dos versiones de Canfa de azdcar, en
ambos se muestra la dura realidad de las ha-
ciendas en México, donde los terratenientes
con frecuencia explotaban y maltrataban a los
campesinos. Fue una forma de mostrar a Nor-
teamérica capitalista imagenes de la lucha de
clases en México. Para hacer pinturas al fresco
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se mezclan pigmentos molidos con agua y se
aplican rapidamente al yeso fresco del muro
antes de que se seque. Los murales tienen que
realizarse en varias fases y requieren el trabajo
de muchos artesanos especializados.

A pesar de que este mural tiene cerca de nueve
décadas, se siente reciente. Esta obra portatil
retrata las tensiones laborales y diferencia de
clases que alin persisten en el México de hoy. Los
indigenas contindGan realizando largas jornadas
de trabajo con escaso descanso y en condiciones
poco favorables. Estas circunstancias han per-
mitido la persistencia de enfermedades ligadas
estrechamente al nivel socioeconémico. Preci-
samente es en los cultivos de cafia de azicar
y campesinos donde encontramos con mayor
frecuencia una infeccién subcutdnea crénica y
subdiagnosticada, el micetoma.

El término micetoma significa literalmente tumor
por hongos y hace referencia a un sindrome
anatomoclinico por la inoculacién exégena y
traumatica de hongos filamentosos o actino-
micetos. Lo describié por primera vez Gill en
1832 en campesinos con lesiones nodulares en
las piernas del distrito de Madura, India, de ahi
Colebrook acufié el nombre de pie de Madura
en 1842.

México es el pais con mayor nimero de casos en
América, entre 1958 y 2012 se reportaron 3933
casos y tenemos un calculo de cerca de 5000;
Jalisco, Morelos y Nuevo Ledn son los estados
con mayor incidencia. Nocardia brasiliensis es
el microorganismo més identificado en nuestro
pais. Su naturaleza saprdfita facilita que su via de
inoculacién mas frecuente sea en los miembros
inferiores. Los casos observados en el tronco
estan relacionados con la carga de pesados
costales, haces de cafia, alimento de ganaderia
(en algunos casos de campesinos observados en
abdomen). La topografia dorsal es muy caracte-
ristica de las series mexicanas, en donde alcanza
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un porcentaje de incluso 18%, lo que explica
las complicaciones vertebrales y pulmonares.

Este padecimiento no se limita a los campe-
sinos, de hecho, las amas de casa ocupan el
segundo lugar en frecuencia, probablemente
porgue en ocasiones también participan en ac-
tividades del campo. Al igual que los hombres,
no utilizan la vestimenta y calzado adecuados
para estas actividades, tal y como lo muestra
Diego Rivera en su obra. El micetoma es una
micosis con incidencia importante que ha sido
olvidada por muchos y que afecta con mayor
frecuencia a un sector vulnerable de la pobla-
cién, también abandonado. Su diagnéstico y
tratamiento oportuno pueden evitar secuelas
importantes y discapacitantes. Resulta de or-
den imperativo conocer esta enfermedad que
continta afectando en su mayor parte a los mas
desprotegidos.

José Diego Maria Rivera naci6é en Guanajuato,
México, en 1886. Le Ilamaron Diego por su
padre y Maria por su madre. Se menciona que
Rivera gustaba dibujar desde edades tempranas,
por lo que su padre le asigné una habitacién
especial para que pintara donde quisiera inclu-
yendo los muros.

En 1921, Alvaro Obregén fue elegido presidente
de México, fue quien ofrecié apoyo guberna-
mental para el renacimiento de la pintura mural
con el fin de que este arte transmitiera una sen-
sacién de identidad nacional, Rivera percibi6
a México desde una perspectiva distinta hasta
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entonces, se sinti6 fascinado con el arte preco-
lombino y el popular. Junto con los artistas David
Alfaro Siqueiros y José Clemente Orozco, se
convirtié en uno de los lideres del renacimiento
del mural mexicano.

Rivera nos muestra con cierta indignacion el
México antiguo y que contintia siendo el Mé-
xico de hoy pintado majestuosamente en CanAa
de azdcar de 1931. Esperemos que dentro de
pocas décadas podamos admirar este mural y al
micetoma como algo que pertenecié a la historia
de México para jamas repetirse.
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Formas clinicas excepcionales de pitiriasis versicolor

Exceptional clinical forms of pityriasis versicolor.

Andrea Méndez,* Alexandro Bonifaz?

Estimados editores:

Las micosis superficiales cutdneas son producidas por diferentes
agentes que invaden estructuras queratinizadas en el humano, como
lo son el estrato corneo, las ufas y el pelo.'? La pitiriasis versico-
lor, también conocida (erréneamente) como tifa versicolor, es una
infeccion micética superficial de la piel, frecuente en la poblacion
mexicana, con incidencia reportada de 32% en zonas tropicales.
La enfermedad fue observada por primera vez en 1846 por Eichs-
teat,” en 1857 fue identificado el hongo y en 1889 se propuso el
género Malassezia.> Es un padecimiento ocasionado por diversas
levaduras del género Malassezia sp en un ambiente propicio, porque
normalmente es parte de la microbiota cutanea. Malassezia spp son
levaduras dimérficas y lipofilicas, por lo que prolifera en ambientes
con abundantes lipidos, actualmente se conocen como causales
de pitiriasis versicolor las especies M. furfur, M. pachidermatis,
M. sympodialis, M. globosa, M. slooffiae, M. restricta y M. obtusa;
M. globosa es la mas frecuente.’*

Su patogenia inicia cuando pasa de ser saprdfito (forma levaduriforme)
a su fase micelial, esto es provocado por el conjunto de ciertos factores,
como la predisposicién genética, seborrea, hiperhidrosis, inmuno-
supresion, exposicion solar, humedad ambiental, administracién de
corticoesteroides topicos o sistémicos, que llevan a un ambiente como-
do para el desarrollo de Malassezia sp, que invade el estrato cérneo y
el infundibulo folicular con respuesta inflamatoria discreta. Malassezia
ocasiona un efecto citotéxico que inhibe la dopa-tirosin-cinasa en los
melanocitos, esto, a su vez, induce la alteracién en la cantidad y la
agregacion de los melanosomas, formando clinicamente discromias,
aunado a descamacién por un efecto queratolitico; la patogenicidad
de Malassezia también se ha atribuido a su capacidad de formar bio-
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peliculas, que es un mecanismo evasivo y actda
como barrera ante agentes antimicrobianos.*>

En términos clinicos, la pitiriasis versicolor se
clasifica en eritematosa, hipocromica (la mas
frecuente), hipercrémica e hipo-hipercromica,
segln su color; las lesiones son asintomaticas y
se caracterizan por ser manchas de color varia-
ble, con escama fina, sus formas van de numular,
lenticular, reticular y folicular, pueden llegar a
confluir para formar placas eritemato-escamosas;
existe el signo clinico de Zireli, que es el estira-
miento de la piel que ocasiona desprendimiento
de escamas. En el adulto se localizan en el térax
anterior y posterior, los brazos y los muslos y
con menos frecuencia afecta los antebrazos,
el abdomen vy los pliegues, mientras que en la
poblacién infantil es mas frecuente que afecte
la cara (hipocrémica) en la frente, la region in-
terciliar y los surcos nasogenianos.>®

Existen otras formas clinicas menos frecuentes,
que segun la bibliografia pueden variar. Se han
reportado las formas atréfica, vitiligoide, derma-
tofitoide, cricinata (imbricada), acral y folicular,
de todas éstas la variedad atréfica es la mas
frecuente (Figuras 1 a 4).°

La manifestacién atréfica originalmente la
describieron De Graciansky y Mery” en 1971,
reportada previamente como una complicacién
posterior a la aplicacién de corticoesteroides; sin
embargo, en la actualidad se encuentran casos
reportados en los que no hubo esta asociacién,
lo que causa controversia en su clasificacion.
Su diagnéstico diferencial se realiza con enfer-
medades de la colagena, como morfea, lupus
eritematoso sistémico, poiquilo-dermatosis ati-
pica, sarcoidosis, cutis laxa, necrobiosis lipidica,
atrofia por esteroides, eritrasma vy pitiriasis rosea;
lo que los diferencia es la histologia, en la que
se observan las esporas e hifas caracteristicas,
ademds del alivio posterior al tratamiento anti-
micético. Su patologia se cree es secundaria a
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Figura 1. Pitiriasis versicolor atréfica (cortesia de
Hinojosa E).

que los antigenos de Malassezia en la epidermis
pueden ocasionar una reaccion de hipersensibi-
lidad tipo IV, produciendo una respuesta THT,
con liberacion de citocinas inflamatorias, como
IL-1 y TNF-a, que resultan en apoptosis y proli-
feracién inadecuada de queratinocitos, ademads,
los histiocitos estimulados liberan elastasa que
ocasiona elastélisis. Una serie de casos realizada
por Levy y su grupo® recientemente identifico
aumento en las metaloproteinasas, potentes in-
hibidores de la sintesis de fibras elasticas, lo que
puede contribuir a la atrofia, que en los cortes
histolégicos se vio como elastélisis papilar dér-
mica; en los casos reportados en la bibliografia,
el intervalo de edad es de 17 a 74 afos, con
duracion media de la dermatosis de dos afos,
esto Ultimo podria predisponer a los pacientes
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Figura 2. Pitiriasis versicolor papuloide (con lesiones
de tipo papular).

Figura 3. Pitiriasis versicolor dermatofitoide (con hi-
pocromia y borde activo eritematoso), similar a tifa
microspérica.

a padecer atrofia secundaria. Todavia no puede
determinarse si esta enfermedad es una variante
mas o consecuencia del mal tratamiento, debido
a que Malassezia rompe la barrera cutdnea por
estar confinada al estrato cérneo, que ocasiona
mejor absorcion del esteroide y esto, a su vez,
induce atrofia (localizada a la zona con pitiria-

Figura 4. Pitiriasis versicolor circinada (con escamas
imbricadas que simulan tifa imbricata o tokelau).

sis); por lo que el término pitiriasis versicolor
pseudoatréfica puede ser mds adecuado.®'°En
la actualidad todavia no ha podido determinarse
si esta enfermedad es realmente una variedad
de pitiriasis versicolor o consecuencia del mal
tratamiento.*'*

La variedad clinica folicular, raramente repor-
tada, se manifiesta como mdltiples maculas
marrén claro asociadas con prurito leve con
distribucién folicular, habitualmente en el cuello,
el térax, el abdomen y la region proximal de los
brazos y los muslos.’

La forma vitiligoide se distingue por placas
acrémicas similares al vitiligo; sin embargo, la
pitiriasis versicolor muestra fina escama. La for-
ma dermatofitoide se manifiesta con placas hipo
o hiperpigmentadas con borde aparentemente
“activo” bien delimitado y suelen ser similares
a las dermatofitosis o tifias del cuerpo.? El térmi-
no imbricata implica la sobreposicién de tejas
o capas, por esto se le llamé asi a la variedad
imbricada, donde las lesiones son manchas
hipopigmentadas circulares a ovaladas con es-
camas sobrepuestas entre si de forma paralela;
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esta variedad se ha reportado rara vez y no existe
suficiente informacioén en la bibliografia.

Con toda esta diversidad de formas clinicas, se
hace mas necesario el diagnéstico adecuado, en
general, se requiere examen directo con KOH
o con cinta adhesiva transparente, donde se
observan levaduras redondas arracimadas con
filamentos gruesos. No se requiere cultivo para
el diagndstico, pero puede efectuarse con fines
de investigacion, se realiza en medios como
agar Dixon-modificado, su desarrollo tarda 3
a 7 dias. M. pachydermatis es una especie no
lipido-dependiente, por lo que requiere medios
distintos como el de Sabouraud adicionado de
antibidtico. Otro método diagnéstico auxiliar es
la luz de Wood para conocer la extensién de la
dermatosis (Figura 5).'?

El tratamiento contra la pitiriasis versicolor es
amplio, por su alta respuesta a azélicos tépicos
y sistémicos y es similar entre las diferentes for-
mas clinicas a excepcién de la forma atrdéfica,
gue requiere un tratamiento mas extenso; sin
embargo, es una enfermedad recurrente por ser
dependiente de los factores enddgenos y exoge-
nos del huésped."”

Figura 5. Mdltiples filamentos y levaduras de pitiriasis
versicolor imbricada (KOH + azul de metileno, 40x).
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CONCLUSIONES

La pitiriasis versicolor es una enfermedad de
alta prevalencia en la poblacién mexicana,
con mayor incidencia en zonas tropicales,
esto hace que sea indispensable conocer las
multiples formas clinicas de Malassezia y su
diagnéstico. Es importante reconocer que,
a pesar de los multiples estudios y reportes
de casos, hacen falta estudios que aclaren la
patologia de la pitiriasis versicolor atréfica y,
ademads, seria interesante conocer la relacion
que pudiera existir entre las especies del géne-
ro Malassezia y las multiples manifestaciones
clinicas.
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Estimados editores:

Las onicomicosis son un conjunto de afecciones en ufias producidas
por uno o mas hongos. Los hongos productores de onicomicosis
pueden agruparse en tres grandes grupos: dermatofitos, levaduras y
mohos filamentosos.? Los hongos tienen enzimas queratinoliticas que
le permiten penetrar la placa ungeal, generando asi lesiones que se
extienden hacia la profundidad afectando el espesor de la una, asimis-
mo, existen varios factores de riesgo de padecer onicomicosis, como
la humedad, el estado inmunolégico del huésped y la predisposicion
o susceptibilidad genética.?

La frecuencia de onicomicosis por hongos filamentosos no dermatofitos
varia, segln su regién de procedencia, entre 1y 12%;* asimismo, es
un padecimiento que afecta primordialmente a la poblacién adulta y
representa entre 15y 20% de la poblacion de 40 a 60 anos.®

El examen directo y el cultivo son las técnicas mas utilizadas para el
diagnostico de las onicomicosis.® El agente causal asilado mas frecuen-
te del grupo de los dermatofitos es Trichophyton rubrum, seguido de
Trichophyton mentagrophytes. Del grupo de levaduras es Candida sp,
pero en 32% de los cultivos se aislan mohos no dermatofitos, donde los
mas prevalentes son Aspergillus niger, Scytalidium hyalinum y Penici-
llium spp’ y los poco prevalentes como el caso de Cladosporium spp.®

A propésito del caso de una paciente de 44 afnos de edad, que acudié
al servicio de Micologia de la Universidad de Boyaca por padecer
una lesién inflamatoria que afectaba la cuticula y la ufia del dedo
anular de la mano derecha, con alrededor de siete meses de evolu-
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cién y manifestando que en algunas ocasiones
tenia prurito y dolor a la palpacién (Figura 1).
A la exploracion fisica se encontr6 una ufa con
deterioro evidente de la capa ungueal, onico-
micosis distréfica total y paroniquia, tratada
previamente con fluconazol a dosis de 200 mg/
dia y clotrimazol tépico. Como enfermedad de
base, la paciente padecia artritis reumatoide
desde hacia aproximadamente 20 anos. Del inte-
rrogatorio surgié el antecedente de convivencia
con perros y viajes ocasionales al campo donde
tenfa contacto con otros animales, como vacas
lecheras. El examen directo con KOH de la ufa
evidenci6 blastoconidias, se realizé cultivo en
agar PDA que se incub6 a 25°C durante 15 dfias,
evidenciando colonias verdes pulverulentas en
el anverso y el reverso de color negro (Figura 2),
se realiz6 montaje en azul de lactofenol que
evidencié conidios en cadena, sugerentes de
Cladosporuim sp (Figura 3). Se inici6 tratamiento
con itraconazol a dosis de 100 mg por semana
durante cuatro semanas.

Figura 3. Cultivo: caracteristicas microscépicas.

Al revisar la bibliografia actual y la existencia de
Cladosporuim sp como agente causante de oni-
comicosis encontramos que en algunos paises,
como Venezuela se han realizado investigaciones
— respecto a los agentes causantes de onicomicosis

Figura 1. Lesion de la paciente. que evidenciaron que 96 pacientes tenian distrofia
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ungueal, de los que se aislaron mohos filamentosos
no dermatofitos en 14.6%, dermatofitos en 6.2%
y levaduras en 6.2%, de 14.6% de los mohos
filamentosos aislados sélo 1% correspondié a
Cladosporuim sp.® Asimismo, Bonifaz y su grupo
realizaron un estudio retrospectivo de 78 casos
de onicomicosis causadas por mohos; esa inves-
tigacion evidenci6 la existencia de varios mohos,
entre los que destacaron: Scopulariopsis brevicaulis
en 34/78 casos; Aspergillus niger en 13/78 casos,
Aspergillus terreus en 8/78, Aspergillus fumigatus
en 5/78 casos, Fusarium oxysporum en 7/78 casos,
Fusarium solani en 3/78 casos, Cladosporium sp
en 3/78 casos y un solo caso de Aspergillus flavus,
Curvularia lunata y Cephalosporium sp.'® Otros
autores reportaron que las onicomicosis pueden ser
causadas por hongos negros que provocan lesiones
en las ufas y pueden ocasionar onicomicosis su-
bungueal distal, paroniquia y melanoniquia."" Por
dltimo, Martinez-Herrera y su grupo evidenciaron
32 casos de onicomicosis causada por mohos
oportunistas de los que los agentes etiolégicos ais-
lados correspondieron a Aspergillus sp en 34.4%,
Scopulariopsis brevicaulis en 25% y Cladospo-
rium sp en 9.4%."? Con lo descrito concluimos
que efectivamente uno de los agentes causantes de
onicomicosis que hasta el momento ha aumentado
su prevalencia es Cladosporium sp.
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Dr. Amado Saul*

Oscar Tincopa-Wong

A cuatro afnos de distancia del fallecimiento del Maestro Amado Sadl,
nos hace llegar este emotivo obituario uno de sus alumnos radicado
en Perl, como homenaje a su gran calidad humana y sus valiosas
ensenanzas.

Van a ser casi dos meses que falleci6 Don Amado Sadl Cano, fue la
noche del 19 de marzo del 2015. Para muchos, fue, es y seguird siendo
una figura indiscutible de la dermatologia iberolatinoamericana (CILAD,
2008), y mucho mds en su suelo que lo vio nacer, México.

Nacié en la Ciudad de México, el 1 de enero de 1931; sus estudios
profesionales los hizo en la Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico (UNAM) desde 1948 a 1954. Realizé su internado médico en el
Hospital de la Mujer y su servicio social en Chicayan, en la huasteca
veracruzana. Se recibié como médico cirujano el 25 de junio de 1954
con la tesis titulada “Tratamiento de la sffilis reciente con penicilina”.

Su formacién como dermatdlogo fue tutelar en dos instituciones emble-
maticas de la dermatologia mexicana, el Hospital General de México
de la SSA y en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua,
desde 1956 a 1960. Ambas sedes han sido y son a la fecha fuente de
formacion de dermatélogos; ahora ya de manera escolarizada, con el
aval de la UNAM vy de la Secretaria de Salud. Pero, es en la primera de
las mencionadas donde establece una relacién amical con la Dra. Jo-
sefa Novales Santa Coloma vy es ella quien le recomienda contactarse
con Don Fernando Latapi Contreras, quien lo forja, tanto académica,
cientifica y filos6ficamente en el quehacer dermatolégico, al mismo
tiempo que se inicia una estrecha y prolongada amistad con él.

Pero no sélo fue Don Fernando Latapi quien lo forja; sino que tuvo,
ademds, apoyo de Dona Obdulia Rodriguez Rodriguez, Don Pedro
Lavalle Aguilar y la misma Dona Josefa Novales Santa Coloma; quienes
se constituyeron en sus profesores. Mas fue Don Fernando Latapi con

www.nietoeditores.com.mx

* Este texto fue publicado en la revista
de la Sociedad Peruana de Dermatolo-
gia: Dermatologia Peruana (In memoria
del Dr. Amado Saul Cano. Dermatol Peru
2015;25[3]:180-182).
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Figura 1. Don Amado Sail Cano en su consultorio.

el que adquirié sapiencia grande en el campo
de la lepra, uno de sus intereses muy bien con-
solidado.

Su hoja de vida esta jalonada por su gran espiritu
docente, tanto en el pregrado como en el pos-
grado, era un convencido de ensefiar lo mejor
posible el ABC de la dermatologia, es decir,
aprender a reconocer las lesiones elementales
de la piel que para él era el lenguaje de comu-
nicacion correctamente entre dermatélogos, asi
mismo, era muy critico con la escuela anglo-
sajona de dermatologia sobre este particular,
debido a que su discriminacion de una lesién
con otra no era lo suficientemente clara. Este
trajinar por el mundo de la ensefianza la inicia
desde que abre la especialidad de dermatologia
en México. Fue profesor de la UNAM entre
1960 hasta el 2010 y del Instituto Politécnico
Nacional desde 1978 a 2010. Fue profesor de
posgrado en dermatologia en la UNAM (1978-
2004), también profesor asociado de cursos de
educacién médica continua de la Universidad
La Salle, ademas de ser docente de mas de 50
cursos monograficos realizados en la Ciudad
de México y en el interior de su pais. Era de los

2019 mayo-junio;63(3)

pocos que no se negaba cuando el objetivo de
estas actividades tenfa como finalidad la docen-
cia para el médico general.

Durante su fructifera y prolongada carrera como
dermatologo, ocupé cargos diferentes, recibié la
posta de la Jefatura del Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México, pabellon 109,
de manos del Dr. Fernando Latapf, al concursar
por oposicién, que lo ejercia durante el dia, por
las tardes era el Director Académico del Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua. En
sus largos 60 afos en la especialidad, escribio
como autor y coautor mas de 300 articulos en
revistas de habla hispana y en inglés en temas
de lepra, micologia, dermatologia, y por 35 afos
fue editor de la revista Dermatologia Revista
Mexicana; fue coautor de muchos capitulos en
diversos libros. Participé muy activamente en so-
ciedades médicas, como la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, la Asociaciéon Mexicana de
Accién contra la Lepra AC y tantas otras de su
pais natal; fue miembro correspondiente y ho-
norario de muchas sociedades extranjeras. Uno
de sus hijos predilectos fue su libro Lecciones
de Dermatologia, del que se han realizado 16
ediciones, texto de dermatologia orientado para
el alumno de medicina, para el médico general y
para los que se iniciaban en la especialidad y en
la que estaba escrita su experiencia, acentuando
en el ABC de la dermatologia 'y, como decia Don
Fernando Latapi: “Sadl es un dermatélogo hecho
en México”.

A pesar de su excelente actitud como docente
en la especialidad de dermatologia, brill6 mucho
mas por su calidad como ser humano, algo que
hizo de su vida un ejemplo a seguir para los que
tuvieron la oportunidad de conocerlo y departir
con él de su sapiencia, momentos que permitio
comprobar su gran sencillez, su lacerante mo-
destia, suma honestidad y humildad, ademas de
su austeridad, algo que uno podia ver de primera
mano. Tuve la feliz oportunidad de conocerlo
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Figura 2. Cardtula del texto Lecciones de Dermatolo-
gia de Sadl. 152 edicion.

de cerca cuando desarrollaba un posgrado en el
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua
como becario integral y pude constatar estos
rasgos descritos. Su sinceridad cuando departia
en sus clases era de una franqueza muy directa,
nunca se burlaba o se expresaba con ironia,
sencillamente escuchaba y si hallaba un error
que en su concepto se expresaba, al terminar la
disertacion, lo corregia y pasaba a dar el sustento
de sus razones. Algo que en lo personal me toc6
vivir en una ocasion, quizas la Gnica, pues estaba
en una de sus clases coloquiales en las tardes y
era el Unico peruano y con formacion en la es-
pecialidad, y me solicité describiera las lesiones
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de un paciente problema, hice la descripcién al
detalle pero seguia el estilo de los libros de habla
inglesa (Rook y Fitzpatrick), mencioné papula,
nédulo y tumor para referirme a las lesiones de
una dermatosis compatible con un cancer de
piel y es en ese momento en que finalizaba mi
descripcion, cuando me dijo: “papula no es lo
mismo que nédulo y mucho menos que tumor,
las dos primeras son resolutivas, la Gltima es una
neoformacién y no se clasifica como una lesion
elemental primaria o secundaria”, y luego pasé
a dar las razones. Pasé un bochorno, pero me di
cuenta que estaba en un error, reconoci que no
era solida mi formacién en semiologia cutanea.

Asimismo, era un gran estimulador en el apren-
dizaje de lo nuevo, por lo que me quedé en la
memoria como una experiencia muy positiva,
aquel curso de inmunologia cutanea que de-
sarrollamos todos los alumnos de posgrado, a
base de seminarios y didlogos coloquiales entre
Don Amado Sail y nosotros los alumnos... Y,
para muchos de los que lo conocimos, cons-
tatamos esa naturaleza de él, que ademas era
polifacética, siendo un hombre de ciencia, era
poseedor de una cultura vasta. Pues era un exi-
mio guitarrista, amante de la 6pera, poliglota,
compositor prolifico con mds de 200 canciones,
viajero impenitente, tanto que tuvimos la suerte
de tenerlo como invitado a uno de nuestros
congresos nacionales de la Sociedad Peruana
de Dermatologia en Lima. Inclusive, decia una
frase que lo pintaba de cuerpo entero con lo
que predicaba “El médico que sélo sabe me-
dicina, ni medicina sabe”, un ser que jamas se
sintié superior a nadie, por el hecho de que iba
a un congreso importante no se sentia la figura
cientifica a rendir pleitesia, era muy poco dado
a las loas, nunca consideré que su palabra era
lo concluyente. Tanto que, en su texto, escribe
una frase que es sefiera para los dermatélogos
en México “...sin esperanza de premios ni hono-
res”. Con su inteligencia y gran sentido comun,
tuvo la sapiencia de retirarse a tiempo, dejando
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Figura 3. Don Amado Sall tocando su guitarra en una
reunién con otros colegas dermatélogos, a la derecha,
Dona Josefa Novales.

la responsabilidad del Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México a sus alumnos
y colaboradores que contintGan su obra. Pero
fueron aquellos alumnos quienes le solicitaron
sea consultor técnico, algo que lo hizo hasta
antes de su muerte.

Los hombres como Don Amado Saul no buscan
lo material sino lo espiritual, conocedor profun-
do que son las ideas que cambian al mundo. Y
la vida sabe elegir el momento del fin, es asf,
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segln sus palabras expresadas a un amigo la
semana previa a su deceso: “tengo derrame
pleural e insuficiencia renal al limite”. Con su
ida deja un vacio que no es posible llenar, ya
que la dermatologia mexicana como la Ibero-
latinoamericana pierden a uno de sus iconos
mas representativos, siempre hablé como un
latinoamericano, haciendo conocer nuestra
patologia por doquier, para que lo propio de
nuestros paises desde México a la Patagonia sea
muy tenido en cuenta, acentuando en sus rasgos
propios, sin tomar la imagen o descripciones en
lengua inglesa...

Un latinoamericano en el sentido lato de la
palabra.

Termino diciendo: Don Amado Sall, los derma-
t6logos latinoamericanos sélo tenemos palabras
de profunda gratitud y que Dios lo tenga a su
diestra, gozando de la paz por siempre.

“Ensefiar es un ejercicio de inmortalidad. De
alguna manera el Maestro continda viviendo
en aquellos ojos que aprendieron a ver el mun-
do a través de la magia de sus palabras. De
esta manera el Maestro no muere jamas”

SOCIEDAD MEXICANA DE DERMATOLOGIA
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qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En el dltimo parrafo 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 seleccién 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 (x?, T de Student, etc.) asi como los programas de computo aplicados y su versién.

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

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

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

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

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

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

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

VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se 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, dispersién, etcétera, con Excel.

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

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

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

que requieran aumento de tamaro.

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

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

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

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

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

8.  Las referencias deben enumerarse consecutivamente segin su orden de aparicién en el texto y el niimero correspondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion “insertar referencia” del 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 atin, debera citarse como
“observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores sean mds de cinco se consignaran los primeros cuatro y el dltimo seguido de la
palabra y col. o et al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periédica

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

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

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

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

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

Informacién obtenida en un sitio de internet

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

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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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
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TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA IMEXICANA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.
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* VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:
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