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Enfermedades ampollosas autoinmunitarias. Avances

importantes

Autoimmune bullous diseases. Important advances.

Andrés Tirado-Sanchez

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias estan relacionadas
con la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra varias protei-
nas de adhesién que constituyen las uniones entre los queratinocitos
(pénfigos) o de la unién dermoepidérmica (enfermedades ampollosas
subepidérmicas). Varias de éstas son particularmente graves, como el
pénfigo vulgar, cuya mortalidad varia entre 5 y 10%.

En los Gltimos afos, la genética, los estudios inmunolégicos principal-
mente desarrollados en modelos animales y la investigacién clinica han
llevado a una mejoria importante en el diagnostico y en el tratamiento
de pacientes con estas enfermedades. Sin embargo, aln existe falta de
conocimiento de este grupo de enfermedades entre los médicos, lo que
conlleva a la demora en el diagndstico y el tratamiento, contribuyendo
a mal pronéstico.

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias son modelos fisio-
patolégicos muy efectivos para comprender los mecanismos de
autoinmunidad, porque los antigenos objetivo de estas enfermedades
han sido identificados y posteriormente sus genes clonados y secuen-
ciados, permitiendo la produccién de proteinas recombinantes y el
estudio de epitopes reconocidos en estas proteinas durante la respuesta
autoinmunitaria By T.

En el caso del pénfigo, los autoanticuerpos estan dirigidos principal-
mente contra la desmogleina 1, 3 o ambas; sin embargo, la respuesta
inmunitaria a través de estos anticuerpos no explica la heterogeneidad
clinica de la enfermedad. El avance en estudios de microarreglos pro-
teicos ha identificado una serie de autoanticuerpos adicionales que
podrian incluirse en una hipétesis de superposicion, mediante la que
la mezcla, la especificidad y la patogenicidad de los autoanticuerpos

www.nietoeditores.com.mx
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especificos determinardn la manifestacion cli-
nica de la enfermedad. Asimismo, en el estudio
actual del penfigoide ampolloso se ha resaltado
el papel inflamatorio de los eosindfilos e iden-
tificado vias dependientes e independientes de
los autoanticuerpos IgE dirigidos al antigeno
principal del penfigoide (BP180).

El tratamiento de las enfermedades ampollosas
autoinmunitarias todavia se basa en la terapia
con corticoesteroides, lo que conlleva a morbili-
dad y mortalidad significativas; por ello es que en
ocasiones, éstos se combinan con medicamentos
inmunosupresores llamados coadyuvantes, cuyo
beneficio en estas enfermedades no esta del
todo claro, aunque la reduccién en el tiempo
y dosis necesaria de los corticoesteroides para
alcanzar el control de la enfermedad, asi como la
disminucién de las recaidas, parecen ser motivos
suficientes para justificar su prescripcion.

Hace poco se propusieron varias bioterapias para
el tratamiento de formas graves (y no tan graves)
de enfermedades ampollosas autoinmunitarias,
incluidos los antiCD20, rituximab y ofatumu-
mab, principalmente en el pénfigo resistente a
los corticoesteroides (aunque también se han
prescrito en penfigoide), o la administracién
de inmunoglobulina intravenosa, etanercept,

2019 septiembre-octubre;63(5)

infliximab y adalimumab, entre otras muchas
opciones, llegando a esquemas novedosos como
la administraciéon de belimumab, un inhibidor
del factor activador de células B de la familia del
factor de necrosis tumoral. Similar al pénfigo, en
el penfigoide se estan ensayando algunos biol6-
gicos que son promisorios en el manejo de esta
enfermedad, como etanercept en ciertas formas
de penfigoide cicatricial, biolégicos antiTh17
(ixekizumab) o anticuerpos antieotaxina, un
activador de eosindfilos, como el bertilimumab.
La evaluacion rigurosa de estos tratamientos
se ve mermada por la dificultad para realizar
estudios aleatorios a gran escala, en parte por
los recursos financieros que se requieren, pero
principalmente por la baja incidencia de estas
enfermedades.

Con el advenimiento de las definiciones consen-
suadas y el desarrollo y validacion de sistemas
de puntuacién objetivos y subjetivos para medir
las respuestas al tratamiento, se nos permite in-
gresar a una era que propicia ensayos clinicos
de nuevos tratamientos. Es necesario aumentar
la conciencia en estas enfermedades, fomentar
el diagnostico oportuno, el tratamiento eficiente
y —quiza lo mas importante- estimular la inves-
tigacién basica, traslacional y clinica en este
amplio grupo de enfermedades.
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Caracteristicas clinicas de sujetos mexicanos que
acuden a jornadas de deteccion de cancer de piel*

Clinical characteristics of Mexican subjects attending skin

cancer detection campaigns.

Minerva Gomez-Flores,* Gladys Leon-Dorantes',? Laura Juarez-Navarrete,® Ingrid Lopez-Gehrke,* Linda Garcia-
Hidalgo,” Blanca Carlos-Ortega,® Maria del Carmen De la Torre-Sanchez,” Héctor Avila-Rosas®

Resumen

ANTECEDENTES: Algunos factores de riesgo de cancer de piel son la exposicién solar,
los antecedentes familiares y personales de cancer cutdneo y la existencia de nevos.
Estos factores son mas frecuentes en sujetos de piel clara.

OBJETIVO: Relacionar caracteristicas clinicas con fototipos y condiciones de riesgo en
sujetos mexicanos que acuden a jornadas de deteccion de céncer de piel.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que
se incluyeron sujetos a los que se les aplicé un cuestionario de factores de riesgo y
habitos de exposicion y proteccién solar de 2011 a 2016. Los dermatélogos realizaron
la exploracion fisica en busca de lesiones sospechosas de cancer cutaneo. Se hicieron
pruebas de %2 o de Fisher con p < 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 2176 participantes. El fototipo Il fue el mds frecuente con
46.9%. Las respuestas “no uso” o “uso a veces” el sombrero, gorra o lentes tuvieron
frecuencias mayores a 80.4%. A la exploracion fisica 75.6% de los sujetos tenia menos
de 25 nevos y 11.1% nevos atipicos. Hubo sospecha de carcinoma basocelular en
2.3%. Los fototipos V y VI tuvieron 10 veces menos la existencia de 100 o mds nevos
(p < 0.007) que el resto de los participantes.

CONCLUSIONES: Los hallazgos de este estudio permiten detectar las caracteristicas
clinicas de la piel de los mexicanos y su relacién directa con la deteccién de cancer
de piel.

PALABRAS CLAVE: Céncer de piel; nevos.
Abstract

BACKGROUND: Some risk factors for skin cancer are: sun exposure, family and
personal history of skin cancer, and the presence of moles or nevus. These factors are
more frequent in faired-skinned individuals.

OBJECTIVE: To relate clinical characteristics with phototypes and risk conditions in
Mexican subjects attending skin cancer detection campaigns.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and descriptive study was
done applying a questionnaire of risk factors, sun exposure and protection from 2011
to 2016. Dermatologists performed a physical exam looking for suspicious lesions of
skin cancer. %? or Fisher tests were conducted with a p < 0.05.

RESULTS: There were included 2176 participants. Phototype Il was the most frequent
with 46.9%. “Do not use” or “sometimes use” hat, cap or glasses had frequencies
greater than 80.4%. During the physical exam 75.6% of the subjects had less than
25 moles and presence of atypical moles on 11.1%. There was suspicion of basal cell
carcinoma on 2.3%. Phototypes V and VI had 10 times less presence of 100 or more
moles (p < 0.007) than the rest of the participants.

CONCLUSIONS: The findings of the study support the activities of detection in the
open population, particularly in Mexico, where skin cancer is underreported.

KEYWORDS: Skin cancer; Nevus.
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ANTECEDENTES

En las Gltimas décadas se ha incrementado el
cancer cutdneo en el mundo. Alrededor de 2 a
3 millones de casos de cancer de piel no mela-
noma y cerca de 132 mil casos de melanoma’
se esperan cada afio, con base en estimaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud. Aunque
se ha considerado que el incremento de estos
casos puede deberse al aumento en los proce-
sos de deteccién temprana,? hay evidencia de
que también puede deberse a incremento de la
enfermedad por si misma.

Los principales factores de riesgo son la
exposicion solar sin proteccion adecuada y el an-
tecedente de quemaduras de segundo grado por
el sol antes de los 18 afos;** ambas condiciones
son consecuencia de decisiones personales y, por
tanto, susceptibles de ser prevenidas. Otros fac-
tores de riesgo importantes son los antecedentes
familiares de cancer de piel, el nimero de nevos
o la existencia de nevos atipicos al igual que los
fototipos claros.®”

En relacién con la pigmentacién cutdnea, se
utilizan diversas formas de clasificar el riesgo
de cancer de piel, la mas sistematizada y
utilizada es la propuesta por Fitzpatrick con
base en la susceptibilidad a las quemaduras
solares por exposicion a radiacion ultravioleta
de tipo B.8

La Organizacién Mundial de la Salud en 2003
presenté un conjunto de recomendaciones de
proteccion solar: reducir la exposiciéon durante
las horas centrales del dia, buscar la sombra,
utilizar prendas de proteccién, usar sombrero
de ala ancha para proteger los ojos, la cara y el
cuello, proteger los ojos con gafas de sol con
diseno envolvente con paneles laterales, utilizar
crema de proteccién solar de amplio espectro,
con factor de proteccién solar (FPS) > 15+, en
abundancia y cuantas veces se necesite, evitar

2019 septiembre-octubre;63(5)

las camas solares; es de particular importancia
proteger a los bebés y nifos de corta edad.’

El objetivo de este estudio es explorar en sujetos
mexicanos que acuden a jornadas de deteccion
de céncer de piel la relacién entre algunas
caracteristicas clinicas de riesgo de cancer iden-
tificadas por un dermatélogo con los fototipos
y las condiciones de riesgo declaradas por los
sujetos estudiados.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
en el que se realizaron seis jornadas de detec-
cién de cancer de piel en diversas ciudades de
la Repuiblica Mexicana entre 2011 y 2016, en
ellas participaron alrededor de 800 dermatélogos
y se estudiaron 17,277 sujetos. Los dermatélogos
fueron convocados por la Fundacién Mexicana
para la Dermatologia. Se utilizaron cuestiona-
rios basados en estudios previos realizados en
Francia entre 1998 y 2008 para fines similares.
Los cuestionarios fueron elaborados por médicos
dermatélogos pertenecientes al Sindicato Na-
cional de Dermatélogos de Francia (Le Syndicat
National des Dermatologues-Vénéréologues) y
se han aplicado en jornadas de deteccién de
cancer de piel. Se cuenta con el permiso de
uso del cuestionario, mismo que fue traducido
y adaptado por dermatélogos mexicanos. Las
personas asistentes debian tener al menos un
factor de riesgo, como antecedente de quema-
duras cutaneas por radiacion solar, familiares
de primer grado con algln tipo de cancer de
piel, lesiones en la piel que les preocupara por
la posibilidad de malignidad y tener edad igual
0 mayor a 20 afos. Los cuestionarios com-
prenden informacién respecto a antecedentes
familiares y personales de cancer de piel. Se
incluyé informacién personal sobre précticas
de fotoproteccién y conocimientos en riesgos
derivados de la exposicion solar. La informacién
de exploracién fisica incluia la existencia de ne-
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vos, nevos atipicos, lentigos, sospecha de cancer
de piel y otras lesiones. Fueron llenados por los
sujetos participantes y después los dermatélogos
realizaron la exploracion fisica.

Todos los sujetos que participaron en las Jorna-
das fueron informados de los objetivos de las
mismas y dieron su consentimiento verbal para
que se registrara su informacion. Los registros se
vaciaron en formatos en Excel y posteriormente
se integré una base de datos en SPSS. La base de
datos utilizada para el andlisis que se presenta
no contiene ninguna informacién que permita
identificar a los sujetos del estudio. Se aplicaron
diversos filtros y exploraciones analiticas para
asegurar la consistencia de la informacion.
Para los fines de este estudio se incluyeron los
pacientes que tenfan informacién completa y
consistente sobre fototipos, caracteristicas clini-
cas y condiciones de riesgo. Se elaboraron tablas
de contingencia bivariadas, a cada una de ellas
se les estimaron porcentajes y la prueba estadis-
tica %2 de Pearson o la de probabilidad exacta
de Fisher, de acuerdo con la composicién de la
tabla. Se seleccionaron las que mostraron aso-
ciacion estadisticamente significativa y de éstas
las que mostraban asociacion epidemiolégica o
clinicamente sustentables.

RESULTADOS

Se estudiaron 2176 sujetos, casi dos terceras
partes eran mujeres (65.8%). Estas fueron mdas
jovenes que los varones: 56.6% de mujeres
menores de 50 anos versus 46.7% en varones.
Los tres grupos con mayores frecuencias fueron
los comprendidos entre 30 y 59 afnos (63.3%),
lo que indica una poblacién madura (Cuadro 1).

El fototipo que se identificé con mas frecuencia
fue el 11l (se quema moderadamente, se broncea
gradualmente) con 46.9%, que, en conjunto con
el IV (se quema rara vez, se broncea modera-
damente; 8.9%), representaron poco mas de la

Dermatologia

Edad y sexo de los participantes

Sexo del entrevistado

Total
Mujer Varén Nam. (%)
Nam. (%) Nam. (%)

Edad (anos)

20a29 175 (12.2) 85 11.4 260 11.9
30a39 319 (22.3) 109 146 428 19.7
40 a 49 316 (22.1) 154  20.7 470 21.6
50a 59 311 (21.7) 168 22.6 479 22

60 a 69 197 (13.8) 158 21.2 355  16.3
70290 113 (7.9) 71 9.5 184 8.5

Total 1431 (100) 745 100 2176 100

mitad de la poblacién estudiada (55.8%). Los
fototipos mds claros (I'y 11) y los mds oscuros (V
y V) representaron 29 y 15.2%, respectivamente
(Cuadro 2).

Entre las medidas de proteccion fisica, el uso de
playera es el indicador con mayor proporcién de
respuestas en las categorias de “usa siempre” y
“a menudo”, con 63.3%, seguido por el uso de
lentes con 44.7%. Si se suman las categorias de
“usa a veces” y “nunca”, se obtienen porcentajes
altos para el uso de sombrero (80.4%), gorra
(71.9%) y lentes (55.2%). Cuadro 3

Cuadro 2. Distribucion de los entrevistados por fototipo

I. Siempre se quema, nunca

155 (7.1)
se broncea
e e4cil 631 (29)
- Se quema faci mente, se 476 (21.9)
broncea ligeramente
lIl. Se quema moderadamen- 1020 (46.9)
te, se broncea gradualmente
R 1213 (55.7)
. Se quema rara vez, se 193 (8.9)
broncea moderadamente
V. Nunca se quema, siempre
desarrolla un bronceado 300 (13.8)
oscuro
332 (15.3)
VI. Nunca se quema, no hay
cambio en su apariencia. 32 (1.5)
Piel negra
Total 2176 (100) 2176 (100)
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Uso de proteccién fisica

:)Jrsoot:coc[?éon Siempre A l,nenudo
fisica de Nam. (%) Nam. (%)
Sombrero 129 (5.9) 296 13.6)
Gorra 190 (8.7) 423 (19.4)
Lentes 422 (19.4) 551 (25.3)
Playera 694 (31.9) 683 (31.4)

En el Cuadro 4 se muestran las respuestas de
los sujetos participantes en relacién con la exis-
tencia de lunares. Para fines practicos la mitad
refiere que le salen regularmente y una cuarta
parte del total refiere tener mas de 50 lunares
en el cuerpo.

En tres cuartas partes de los sujetos estudiados se
identificaron menos de 25 nevos. La existencia
de nevos atipicos se observé en 11.1%. El 6.7%
de los participantes reporté antecedentes fami-
liares de melanoma. La sospecha de carcinoma
basocelular se encontr6 en 2.3% de los casos, y
fue el diagnostico presuntivo de cancer de piel
mas frecuente (Cuadro 5).

Al analizar a los sujetos con mayor propension
a quemarse (fototipos I y Il), comparados con el
resto, se encontraron asociaciones significativas
con la informacién clinica que aparece en el
Cuadro 6. Aunque los fototipos | y Il se encon-
traron en 29% del total de sujetos participantes
en el estudio, al relacionarse con los indicadores
clinicos, se identificaron a estos sujetos con

Cuadro 4. Informacion clinica referida por el sujeto

Infllcadores referidos por el NGm. (%)
sujeto

Le salen lunares regular-

St 1086 (49.9)

mente
;Cudntos lunares tiene? Mdas de 50 589 (27.1)
Total 2176 (100)

2019 septiembre-octubre;63(5)

A veces, Nunca Total
Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)
671 (30.8) 1080 (49.6) 2176 (100)
835 (38.4) 728 (33.5) 2176 (100)
606 (27.8) 597 (27.4) 2176 (100)
486 (22.3) 313 (14.4) 2176 (100)

Informacién clinica explorada por el clinico

Indicadores explorados por el clinico Niam. (%)

Estimacion del nimero de nevos en el cuerpo

<25 1646 (75.6)
25a 100 473 (21.7)
Maés de 100 57 (2.6)
Existencia de nevos atipicos 242 (11.1)
Antecedentes familiares de melanoma 145 (6.7)
Sospecha de melanoma 17 (0.8)
Sospecha de carcinoma basocelular 50 (2.3)
Sospecha de carcinoma espinocelular 7 (0.3)
Total 2176 (100)

mayor frecuencia en las variables exploradas.
Asi, de los 50 sujetos con sospecha de carci-
noma basocelular, 44% de ellos pertenecian a
los fototipos | y I, frecuencia significativamente
mayor. Igual sucede con el antecedente familiar
de melanoma, en el que se obtuvo frecuencia
relativa de 43.4%. Por Gltimo, aun cuando se
observoé una proporcién de sujetos mayor en los
fototipos 1y I, 35.3% (n = 6) de ellos con sospe-
cha de melanoma, no se alcanz6 significacion
estadistica, quiza debido a que sélo 17 sujetos
se identificaron con sospecha de melanoma en
toda la muestra estudiada.

La relacién entre los fototipos y el nimero de
nevos se muestra en el Cuadro 7. El punto de ma-
yor interés estd en la categoria de mayor nimero
de nevos, porque si se consideran en conjunto
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Cuadro 6. Indicadores de categorias de fototipos | y Il e informacién clinica

Informacion clinica

Antecedentes familiares de melanoma

El sujeto dice que le salen lunares regularmente
El sujeto dice que tiene mas de 50 lunares
Existencia de nevos atipicos

Sospecha de carcinoma basocelular

Sospecha de melanoma

Sujetos en los fototipos 1 y I

Sujetos con fototipos

Tyl NﬁT;fa('%) p (Fisher)

Niim. (%)

63 (43.4) 145 (100) 0.001
340 (31.3) 1086 (100) 0.018
220 (37.4) 589 (100) 0.000
90 (37.2) 242 (100) 0.003

22 (44) 50 (100) 0.026

6(35.3) 17 (100) 0.594

631 (29) 2176 (100)

Relacion entre el nlimero de nevos y las categorias de fototipos

Menos de 25 25a 100 Mas de 100 Total

Niam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Niam. (%)

Fototipos
lyll 451 (71.5) 162 (25.7) 18 (2.9) 631 (100)
ly IV 929 (76.6) 246 (20.3) 38 (3.1) 1213 (100)
VyVi 266 (80.1) 65 (19.6) 1(0.3) 332 (100)
Total 1 646 (75.6) 473 (21.7) 57 (2.6) 2176 (100)

x*=17.029 p =0.002

a los fototipos | a IV hubo 3% de sujetos con
mas de 100 nevos, el grupo de fototipos V y VI
tuvo frecuencia 10 veces menor (0.3%), lo que
aporta el mayor peso a la diferencia estadistica-
mente significativa que se obtuvo. También es
interesante observar que no existen diferencias
importantes en las otras categorias, aunque si
se preserva cierta ordinalidad, en la que los
fototipos | y Il tuvieron la menor proporcion de
sujetos en la categoria con menos de 25 nevos,
seguidos por los fototipos 'y IV.

La relacion entre los fototipos mas sensibles
(fototipos | y II) con “usar siempre proteccién”
se muestra en el Cuadro 8. Las Unicas practicas
que mostraron asociacion estadisticamente signi-
ficativa fueron el “uso de sombrero” y el “uso de
lentes”. Asi, 40.3% de los sujetos que declararon

Estimacion del niimero de nevos en el cuerpo

Cuadro 8. Fototipos | y Il y usar siempre proteccién

; Fototipos I y Il Total ]
NGm. (%) | Nam. (%) | P (Fishen

Sombrero 52 (40.3) 129 (100) 0.005
Lentes 150 (35.5) 422 (100) 0.001
Total 631 (29) 2176 (100)

“siempre” usar sombrero eran de los fototipos |
y Il, de igual forma, 35.5% de los que usaban
“siempre” lentes pertenecian a este grupo.

Por dltimo, se resefia el comportamiento de los
fototipos intermedios Il y IV, en quienes no se
identificaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la mayor parte de los indicadores.
Para la sospecha de melanoma, todas las varia-
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bles de proteccion en diferentes situaciones de
exposicion, en el uso de gorra, lentes y playera
o de bloqueador “después de nadar”, asi como
la existencia de lunares o de nevos de unién, no
alcanzaron diferencias mayores a 5%. Asimismo,
se identificaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al explorar en conjunto las categorias
de fototipos en los siguientes indicadores. Los
sujetos con fototipos Il y IV tuvieron menos
antecedentes familiares de melanoma, refirieron
en menor proporcion que les salian lunares,
tenian menos nevos atipicos, declararon con
menor frecuencia la existencia de 50 lunares y,
contradictoriamente a la revision clinica, tenian
mayor frecuencia de 100 o mds nevos, ade-
mas, refirieron “menor uso de sombrero”. Estas
diferencias, desafortunadamente no lograron
ordinalidad entre las categorias de fototipos o
carecieron de significado clinico.

DISCUSION

Este estudio se realizé con el fin de explorar en
sujetos mexicanos que acuden a jornadas de
deteccion de cancer de piel las asociaciones
entre caracteristicas clinicas identificadas por un
dermatdlogo y los fototipos y las condiciones de
riesgo declaradas por los participantes.

No se identificaron estudios realizados en nues-
tro pais sobre caracteristicas clinicas, fototipos
y condiciones de riesgo de cancer de piel. Sélo
existen estudios clinicos en pacientes de centros
especializados o en hospitales generales®*'? o
en la revisién de informacién hospitalaria y de
registros de salud.’>'* Hasta donde sabemos es
el primer estudio de este tipo en nuestro pafs, del
que existe un reporte preliminar de los resultados
en un congreso.'”

Los individuos de piel mas clara mostraron
asociaciones significativas con la sospecha
de carcinoma basocelular y los antecedentes
familiares de melanoma y se identific6 mayor

2019 septiembre-octubre;63(5)

proporcién de ellos con nevos atipicos (Cua-
dro 6). Estos hallazgos son consistentes con
revisiones de la bibliografia.®'® Un estudio de
Etzkorn y colaboradores,” efectuado en Florida
y Puerto Rico, report6 una evaluacion hecha de
2007 a 2010 con distribucion de fototipos muy
similar a la de este estudio, con 59.4% de sujetos
en los grupos Iy IV 'y en el mismo identificaron
a los grupos de piel clara como los mas asociados
con los indicadores clinicos de cancer de piel.

Los fototipos I y Il también refirieron la existencia
de mayor nimero de nevos y de lesiones nue-
vas frecuentes (Cuadro 6). Asimismo, refirieron
utilizar “siempre sombrero y lentes” en propor-
cién superior a la del resto de los participantes
(Cuadro 8). Las conductas protectoras también
se relacionaron con sujetos de piel clara en el
estudio britanico de Miles y colaboradores,'” que
incluy6 1848 sujetos.

Las ventajas principales de este estudio son
el nimero de sujetos evaluados y el hecho de
identificar asociaciones que permiten valorar
mejor a los pacientes. Las limitaciones son la
forma de seleccion de los casos, porque asisten
a una convocatoria que implicaba la existencia
de algin factor de riesgo, que lleva a sesgo en
la poblacién evaluada y la falta de confirmacion
de los diagndsticos presuntivos.

De acuerdo con los resultados de este estudio,
los autores consideran que es adecuado favo-
recer procesos de tamizaje en poblacién de
riesgo, en particular en nuestra poblacion, en
la que el cancer de piel tiene un considerable
subregistro; lo anterior probablemente se deba
a su bajo efecto en la mortalidad. El subregistro
se hace evidente en el reporte de Gémez-Dantés
y colaboradores,' en el que el cancer cutdneo
ocupa lugares bajos; sin embargo, de acuerdo
con la Organizacién Mundial de la Salud, uno
de cada tres tipos de cancer diagnosticados en
el mundo es de piel.
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Variables de conocimientos, actitudes y habitos
en sujetos mexicanos que acuden a jornadas de

deteccion de cancer de piel*

Variables of knowledge, attitudes and habits in Mexican
subjects attending skin cancer detection campaigns.

Blanca Carlos-Ortega,* Linda Garcia-Hidalgo,? Laura Juarez-Navarrete,® Ingrid Lopez-Gehrke,* Gladys Ledn-
Dorantes’,> Minerva Gdmez-Flores,® Maria del Carmen De la Torre-Sdnchez,” Héctor Avila-Rosas®

Resumen

ANTECEDENTES: Los estudios de conocimientos, actitudes y hdbitos en la proteccion
y prevencion de cancer de piel se hacen en poblaciones de riesgo por ocupacién o
por tipo de piel. Se ha identificado inconsistencia entre conocimientos y practicas de
proteccion.

OBJETIVO: Explorar las asociaciones entre conocimientos, actitudes y habitos en sujetos
mexicanos que acuden a jornadas de deteccion de céncer de piel.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que se
aplicé un cuestionario de factores de riesgo y habitos de fotoexposicién y proteccién
solar de 2011 a 2016. Los dermatdlogos realizaron la exploracion fisica en busca de
lesiones sospechosas de cancer cutaneo. Se aplicé prueba de x? o probabilidad exacta
de Fisher con p < 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 4447 participantes. Los sujetos que declararon saber
que puede desarrollarse cancer de piel tuvieron mayor proporcién de uso de playera,
bloqueador después de nadar, proteccion en actividad deportiva en playa y durante
exposicién en playa. Los que decidieron no cambiar de habitos de proteccién tuvieron
mayor proporcion de uso de bloqueador después de nadar y de respuestas correctas
a preguntas de conocimientos. Los que revisaban su piel usaban mas bloqueador
después de nadar, playera y tuvieron mejores respuestas de conocimientos. Los que
nunca usaban sombrero, gorra o lentes tampoco revisaban su piel.

CONCLUSION: Hay relacién significativa entre conocimientos, actitudes y habitos
en la poblacién estudiada.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; bloqueador solar; actitudes, hébitos.
Abstract

BACKGROUND: Studies on knowledge, attitudes and habits related to the protection
and prevention of skin cancer are carried out only in populations at risk due to oc-
cupation or skin type. Inconsistencies between knowledge and protection practices
have been identified.

OBJECTIVE: To explore associations between knowledge, attitudes and habits in Mexi-
can subjects attending skin cancer detection campaigns.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and descriptive study was
done applying a questionnaire of risk factors and habits of photo-exposure and sun
protection from 2011 to 2016. Dermatologists performed the physical exam looking for
suspicious lesions of skin cancer. All subjects included provided their verbal consent to
participate. x? or Fisher tests was conducted with a p < 0.05.

RESULTS: There were included 4447 patients. Subjects that declared knowing that
skin cancer can be developed had more proportion in the use of t-shirt, sunblock after
swimming, and protection during sport activities at the beach and during sun exposure
at the beach. Those who decided not to change their protection habits showed more
proportion in the use of sunblock after swimming and correct answers. Those who
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checked their skin used more sunblock after swimming, shirt and had better answers.
Subjects who never wore hat, cap or glasses did not check their skin either.

CONCLUSION: There is a significant relationship between knowledge, attitudes and

habits within the studied population.
KEYWORDS: Skin cancer; Sunblock; Attitudes, Habits.

ANTECEDENTES

Conocer los factores de riesgo y medidas que
pueden prevenir la aparicién de cancer de piel
hace importante tener informacién de los cono-
cimientos, actitudes y habitos de la poblacién. El
factor de riesgo mds importante relacionado con
la aparicion del cancer de piel es la exposicion
a radiacion ultravioleta (RUV). La bidsqueda del
broceado, que incita al uso de los banos de sol
o de camas de bronceado, las actividades al aire
libre sin adecuada proteccion, la exposicién so-
lar crénica, las quemaduras solares en la infancia
y adolescencia y la forma de vestirse, son formas
de fotoexposicion.'? Entre los principales facto-
res de riesgo personales estan los fototipos claros,
las efélides, el nimero de nevos, las alteraciones
en su morfologia y los nevos atipicos.'? Las ac-
ciones de prevencion deben dirigirse hacia dos
estrategias basicas, una es reducir las actividades
de riesgo y la segunda es la deteccién temprana
por medio de campafias, autoexploracién vy la
revision dermatoldgica.'?

Las campafas orientadas hacia la prevencion
primaria, que buscan mejorar el conocimiento
de la poblacioén respecto al daio de la exposi-
cién solar y que favorecen la implementacién
de medidas preventivas no han logrado tener
un efecto importante o incluso concluyente.>®
En algunos casos la relacion entre los conoci-
mientos y habitos es contradictoria, por ejemplo,
en algunos estudios las mujeres reportan mayor

conocimiento de los riesgos de fotoexposicion,
pero buscan el bronceado deliberadamente y
utilizan las camas de bronceado mas que los
hombres, asimismo, utilizan menos sombreros
y ropa protectora.’

La mayor parte de los estudios que se han rea-
lizado tratando de explorar los conocimientos
en fotoexposicién, actitudes y hébitos se han
orientado hacia grupos especificos de atletas,
estudiantes, policias y otros similares,”"" lo que
hace dificil su generalizacion a la poblacién.

Por lo anterior, y ante la necesidad de dispo-
ner de informacién en una poblacién menos
seleccionada, este estudio ha planteado como
objetivo explorar las asociaciones que pueda
haber entre indicadores de conocimientos,
actitudes y hébitos en sujetos mexicanos que
acuden a jornadas de deteccion de cancer de
piel, considerando el conocimiento de la posi-
bilidad de padecer cancer cutaneo, la intencién
de cambiar habitos de exposicién solar y la cos-
tumbre de la autoexploracién como indicadores
bésicos de conocimientos, actitudes y habitos,
respectivamente.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
en el que se realizaron seis jornadas de detec-
cién de cancer de piel en diversas ciudades de
la Repuiblica Mexicana entre 2011 y 2016, en
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ellas participaron alrededor de 800 dermatélogos
y se estudiaron 17,277 sujetos. Los dermat6logos
fueron convocados por la Fundacién Mexicana
para la Dermatologia. Se utilizaron cuestiona-
rios basados en estudios previos realizados en
Francia entre 1998 y 2008 para fines similares.
Los cuestionarios fueron elaborados por médicos
dermatdlogos pertenecientes al Sindicato Na-
cional de Dermatélogos de Francia (Le Syndicat
National des Dermatologues-Vénéréologues) y
se han aplicado en jornadas de deteccion de
cancer de piel. Se cuenta con el permiso de
uso del cuestionario, mismo que fue traducido
y adaptado por dermatélogos mexicanos. Las
personas asistentes debfan tener al menos un
factor de riesgo, como antecedente de quema-
duras cutaneas por radiacion solar, familiares
de primer grado con algin tipo de cancer de
piel, lesiones en piel que les preocupara por la
posibilidad de malignidad y tener edad igual o
mayor a 20 afios. Los cuestionarios comprenden
informacion sobre antecedentes familiares y
personales de cancer de piel. Se incluyé in-
formacion personal respecto a las practicas de
fotoproteccién y conocimientos de los riesgos
derivados de la exposicién solar. Fueron llena-
dos por los sujetos participantes y después los
dermatologos realizaron la exploracién fisica.

Todos los sujetos que participaron en las jornadas
fueron informados de los objetivos de las mismas
y otorgaron su consentimiento verbal para que
se registrara su informacién. Los registros se
vaciaron en formatos en Excel y posteriormente
se integré una base de datos en SPSS. La base de
datos utilizada para el andlisis no contiene nin-
guna informacion que permita identificar a los
sujetos del estudio. Se aplicaron diversos filtros
para asegurar la consistencia de la informacién
y se hicieron exploraciones analiticas de las
mismas. Para los fines de este estudio se incluyé
a los sujetos que tenfan informacion completa y
consistente de los indicadores de conocimien-
tos, actitudes y habitos. Se elaboraron tablas de
contingencia bivariadas, a cada una de ellas se
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les estimaron porcentajes y la prueba estadistica
de x* de Pearson o la de probabilidad exacta
de Fisher, de acuerdo con la composicién de la
tabla. Se seleccionaron las que mostraron aso-
ciacion estadisticamente significativa y de éstas
las que mostraban asociacion epidemiolégica o
clinicamente sustentable.

RESULTADOS

Se incluyeron 4447 participantes, con relacién
2:1 de mujeres:hombres. En la distribucién por
edad de cada sexo hubo mds mujeres propor-
cionalmente en el grupo de 20 a 49 afos y mas
hombres entre los de mayor edad (Cuadro 1).

Al considerar los indicadores basicos, el cono-
cimiento de la posibilidad de padecer cancer de
piel fue superior a 95% como consecuencia del
tema de la convocatoria que los reunié, 91.7%
declararon la intencién de cambiar hébitos de
exposicién solar y la revision de la piel de su
cuerpo so6lo representd poco mas de la mitad de
los sujetos estudiados (Cuadro 2).

Tener informacién de la posibilidad de padecer
cancer en la piel se muestra en el (Cuadro 3).
Se lograron obtener asociaciones con el uso de
playera y bloqueador, asi como la declaracién
de las dos practicas de proteccién en playa. En

Edad y sexo de los entrevistados

Sexo del evistado

Grupos de edad Mujer Varén Nﬁ-l;::ﬁl% )
Nam. (%) [ Nam. (%)
20a29 428 (14.4) 191 (12.9) 619 (13.9)
30a39 642 (21.6) 235 (15.9) 877 (19.7)
40 a 49 685 (23.1) 311 (21.1) 996 (22.4)
50 a 59 617 (20.8) 323 (21.9) 940 (21.1)
60 a 69 395 (13.3) 270 (18.3) 665 (15)
70290 204 (6.9) 146 (9.9) 350 (7.9)
Total 2971 (100) 1476 (100) 4447 (100)



Carlos-Ortega B y col. Deteccion de cancer de piel

Cuadro 2. Indicadores basicos (n = 4447)
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. Si No
Nﬁm. (0/0) Nﬁm. (0/0)

;Se ha enterado de que en la piel se podria desarrollar cancer?

;Cambiard hébitos de exposicién solar en préxima exposicion solar?

;Tiene costumbre de revisar toda la piel de su cuerpo?

4310 (96.9) 137 (3.1)
4077 (91.7) 370 (8.3)
2466 (55.5) 1981 (44.5)

Se ha enterado de que puede haber cancer en la piel por habitos

Se ha enterado de que en
la piel se podria desarrollar

Indicador

Uso de playera como proteccién

cancer

Nam. (%)

Categoria* si Total
4310 (100 = 137 (100) | n = 4447 (1 00) v

oo Siempre 1397 (32.4) 35 (25.5) 1432 (322)  12.555, p = 0.006
RS LI LG Tl Despuésde 15 57 4) 68 (49.6) 2543 (57.2)  8.009, p = 0.018
nadar (alberca o mar) cada bano

Se protege durante actividad deport- i 2984 (69.2)  79(57.7) 3063 (68.9)  Fisher, p= 0.005

va en playa

S P0 R G2 G peselin & St 3501(81.2) 101 (73.7) 3602 (81)  Fisher, p=0.035

playa

* Se muestran las respuestas correctas.

todos los casos la relacion se dio con los indi-
cadores positivos.

Al considerar a los sujetos que cambiaran habi-
tos de fotoexposicion en su proxima exposicion
solar (Cuadro 4), hubo tres indicadores que
mostraron asociaciéon con esta expectativa; es
interesante que los individuos que mencionaron
no cambiar sus habitos mostraron estar mejor
capacitados o tener una mejor practica. Asi, los
que no modificardn sus habitos respondieron
con mayor frecuencia que usan bloqueador des-
pués de cada bafno y tuvieron mayor nimero de
respuestas correctas a los otros dos indicadores.

El indicador en el que se logré identificar ma-
yor niimero de asociaciones fue el de tener la
costumbre de autoexplorar la piel (Cuadro 5).

Los que “nunca” usan sombrero, gorra y len-
tes tuvieron con mayor frecuencia respuestas
negativas a la costumbre de revisar su piel. En
los que “siempre” usan playera o para los que
usan bloqueador después de nadar hubo mayor
proporcién de sujetos que acostumbran revisar
su piel. En relacién con los conocimientos en
fotoproteccién, las respuestas correctas se aso-
ciaron mds con la costumbre positiva.

Por aGltimo, la asociacion entre el conocimiento
de la posibilidad de padecer cancer de piel y los
indicadores de actitudes y practicas se muestra
en el Cuadro 6. La relacién con la actitud es
cercana a establecer una diferencia estadistica-
mente significativa con la intencion de cambiar
habitos de exposicion solar, la diferencia puede
apreciarse mas en los valores negativos, los que
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Cuadro 4. Cambio de hébitos de exposicién solar por habitos y conocimientos

Cambiara habitos de
exposicion solar en la
proxima exposicion solar
Indicador Categoria*
Ellew

Uso de bloqueador después de nadar Despues~de cada 2305 (56.5) 238 (64.3) 2543 (57.2) 9.919, p = 0.007
(alberca o mar) bafno
Cuando esta nublado se necesita aplicar Falso 2118 (51.9) 236 (63.8) 2354 19.495, p = 0.000

menos bloqueador (52.9)

Al usar un factor de proteccion solar 2640
alto (50+) es dtil volverse a aplicar Verdadero 2405 (59) 235 (63.5) (59.4) 8.888, p =0.012
crema regularmente ’

* Se muestran las respuestas correctas.

Tiene la costumbre de revisar la piel de su cuerpo por hédbitos y conocimientos

Tiene costumbre de revisar toda la
piel de su cuerpo

Indicador Categoria* Si N Total
Nam. = 2466 Nuam. = 1981 Num. = 4447
(100%) (100%) (100%)

Uso de sombrero como

proteccién fisica Nunca 1044 (42.3) 1127 (56.9) 2171 (48.8) 127.620, p = 0.000

Uso de bloqueador des- Despuss de

pués de nadar (alberca cada bafio 1504 (61) 1039 (52.4) 2543 (57.2) 35.948, p = 0.000
0 mar)

Uso de gorra como Nunca 742 (30.1) 731 (36.9) 1473 (33.1)  48.826, p = 0.000
proteccion fisica

Uso de lentes de sol Nunca 595 (24.1) 605 (30.5) 1200 (27) 57.392, p = 0.000
como proteccion fisica

B30l 7 oD Siempre 869 (35.2) 563 (28.4) 1432 (32.2) 29.665, p = 0.000
proteccion fisica

U PORRES RS et (ORDE0.S) 1485 (75) 3465 (77.9) 22.021, p = 0.000
bronceado

Cuando estd nublado se

necesita aplicar menos Falso 1360 (55.2) 994 (50.2) 2354 (52.9) 32.736, p = 0.000
bloqueador

Al usar un factor de pro-

R R v S - Y o) 1116 (56.3) 2640 (59.4) 25.550, p = 0.000

es (til volverse a aplicar
crema regularmente

* Se muestran las respuestas correctas.

no saben de la posibilidad de padecer cancer de Asimismo, la diferencia fue de 1.75 (4%/2.3%)
piel son 1.67 veces mds los que no cambiaransus ~ veces mas entre los que lo desconocen en los que
habitos de fotoexposicion que los que si lo haran. no tienen el habito de revisar su piel en relacion
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con los que si lo tienen; en este caso, se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa.

DISCUSION

Este estudio es el primero que se realiza en Méxi-
co de la evaluacion de conocimientos, actitudes
y habitos de exposicion solar en poblacion de
diferentes edades en relacién con el cancer de
piel. Existen estudios realizados en otros paises
y en grupos de jovenes”®'" mas orientados hacia
melanoma,®®'" [imitados a la relacién entre fac-
tores de riesgo y la sospecha de cancer+®%° en
grupos de poblaciones especificas.®1'13

En este estudio se encontrd gran asociacion entre
el conocimiento de la existencia del cancer de
piel y la disposicion al cambio de habitos y la revi-
sion de la piel (Cuadro 6). Asimismo, se identifico
asociacion negativa entre el desconocimiento del
cancer de piel y no tener hdbitos protectores (uso
de playera, uso de bloqueador después de nadar,
proteccion durante actividad deportiva en playa
y exposicién en playa). Cuadro 3

También se encontraron asociaciones positivas
entre conocer el uso correcto de bloqueador y
no desear cambiar de habitos, esta asociacion
puede interpretarse como no desear modificar
hébitos por tener ya unos buenos, lo que se
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muestra con la asociacion positiva con el uso
de bloqueador después de nadar en quienes no
cambiaran de habitos (Cuadro 4). El conocimien-
to correcto del uso de bloqueador también se
asocia con el habito de revisar la piel (Cuadro 5).
Por lo anterior, es claro que tener conocimientos
del cancer de piel y de métodos de proteccion
favorece habitos y actitudes favorables a la
prevencion del cancer de piel. Estos hallazgos
coinciden con el estudio de Hobbs y colabo-
radores® hecho en atletas jévenes, en el que se
encontré una asociacion positiva y significativa
entre conocimientos y practicas de proteccion
solar. Otros estudios identifican asociaciones
similares” ">y hay otros reportes que no logran
encontrar asociaciones, en particular entre co-
nocimientos y habitos.'"'>

Este estudio es uno de los pocos con una muestra
que corresponde a poblacién con algin factor
de riesgo, que no se reduce a grupos jévenes o
grupos especializados. Gracias al gran ndmero
de sujetos estudiados se logré establecer relacio-
nes interesantes que son Utiles para la toma de
decisiones. Su principal limitaciéon es el hecho
de haberse realizado entre personas asistentes
a jornadas de deteccion de cancer de piel, lo
que establece un sesgo de seleccién porque no
se hizo por asignacion aleatoria en poblacion
general.

Cuadro 6. Relacién entre saber si puede aparecer cancer de piel con actitudes y hdbitos

Se ha enterado de que en

la piel se podria desarrollar

Indicador cancer
Total
Num (%) % Niam. (%)
Cambiara habitos de exposicion solar en la proxima ST 3958 (97.1) 119 2.9) 4077 (100) 0.057
exposicion solar No 352 (95.1) 18 (4.9) 370 (100)
Tiene la costumbre de revisar toda la piel de su S 2409 (97.7) 57 (2.3) 2466 (100) 0.001
cuerpo No 1901 (96) 80 (4) 1981 (100)
Total 4310 (96.9) 137 (3.1) 4447 (100)
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Este articulo permite concluir que en la po-
blaciéon estudiada existe adecuada asociacion
entre conocimientos, actitudes y habitos que
favorece la orientacién hacia mejores campa-
fias de prevencién y educacién sanitaria sobre
el cancer de piel que permitan lograr mayor
deteccién de las variantes de cancer cutaneo
y que también puedan contribuir a cambiar la
percepcion en nuestro pais de que el cancer
de piel no es un problema de salud publica
porque no forma parte de los tipos de cancer
que contribuyen mayormente a la morbilidad
y mortalidad.®
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Caracteristicas generales de sujetos mexicanos que
acuden a jornadas de deteccion de cancer de piel*

General characteristics of Mexican subjects attending skin

cancer detection campaigns.
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Gehrke,” Minerva Gomez-Flores,® Maria del Carmen De la Torre Sanchez,” Héctor Avila-Rosas®

Resumen

ANTECEDENTES: Los tres principales tipos de cancer de piel son prevenibles y curables
si se detectan a tiempo. Es conveniente conocer las caracteristicas y conductas de la
poblacién en relacion con la exposicion a la radiacién ultravioleta.

OBJETIVO: Describir las principales caracteristicas de pacientes identificados en
jornadas de deteccién de cancer de piel en México.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que se
aplicé un cuestionario en diferentes ciudades de México respecto a factores de riesgo,
habitos de exposicion y proteccién solar de 2011 a 2016. Los dermatélogos realizaron
la bisqueda de lesiones sospechosas de cancer cutaneo.

RESULTADOS: Se incluyeron 17,277 sujetos El 45.8% correspondi6 al fototipo III;
81.9% se protegian en la playa; 41.2% usaba “a veces” bloqueador cuando estaban en
la playa y 60% usaba bloqueador “después de nadar”. La playera la usaba “siempre”
34.2%, mientras que “nunca se usa” sombrero represent6 46.1%. El conocimiento
del uso de proteccién una vez bronceado alcanzé 45.5%. La préctica de revisar toda
la piel del cuerpo se identificé en 52.6%. El 93% refiri6 tener lunares. El 21.3% tuvo
25 0 mas nevos en la exploracién clinica. El 6% tuvo antecedentes familiares de me-
lanoma. Se sospech6 carcinoma basocelular en 5.2%, 3.6% carcinoma espinocelular
y 3.5% melanoma.

CONCLUSION: La poblacién que acudié a jornadas de deteccién de cancer de piel
tiene caracteristicas similares a las identificadas en otros estudios hechos en poblacién
no profesional.

PALABRAS CLAVE: Céncer de piel; rayos ultravioleta; nevos.
Abstract

BACKGROUND: The three main types of cancer are preventable and curable if
detected on time. It is convenient to be aware of the characteristics and behaviours of
the population related to UV radiation exposure.

OBJECTIVE: To describe patients” main characteristics as identified during skin cancer
detection campaigns in Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and descriptive study was
done applying a questionnaire in different Mexican cities regarding risk factors, sun
exposure and protection from 2011 to 2016. Dermatologists looked for skin cancer
suspicious lesions.

RESULTS: There were included 17,277 subjects; 45.8% corresponded to phototype
1ll; 81.9% protected themselves at the beach; 41.2% “sometimes” used sunblock
while at the beach and 60% used sunblock “after swimming”. T-shirt was “always”
used in 34.2%, while “never use” a hat represented 46.1%. Knowledge regarding the
use of protection once tanned reached 45.5%. Checking the skin of the whole body
was identified on 52.6%; 93% referred having moles; 21.3% presented 25 or more
moles during the physical exam; 6% had family history of melanoma. Suspicious of
basal cell carcinoma was identified in 5.2%, 3.6 % for squamous cell carcinoma and
3.5% for melanoma.
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CONCLUSIONS: Population assisting skin cancer detection campaigns has
similar characteristics to those identified in other studies made in non-professional

population.

KEYWORDS: Skin cancer; Ultraviolet rays; Nevus.

ANTECEDENTES

El cancer de piel es curable si se detecta en
etapas tempranas. El factor clave para su apa-
ricion es la radiacion ultravioleta, asi como las
conductas de exposicién solar sin proteccion.'?
Las poblaciones de mayor riesgo son las de piel
clara.?? Se ha reportado incremento en el nd-
mero de casos de cancer de piel en los Gltimos
anos;? entre sus variedades, el melanoma es el
mads agresivo, pero es menos frecuente que los
otros tipos, los de mayor frecuencia son el car-
cinoma basocelular y el espinocelular.?*

En diferentes estudios se ha reportado que, en
general, la poblacién tiene escasos conocimien-
tos de los riesgos de la exposicién solar, las
medidas de fotoproteccién y del uso deficiente
de éstas.>®

La prevencién primaria se basa en la identifi-
cacion de las personas de riesgo, la aplicacién
de programas de educacién en salud dirigidos
a modificar la exposicién al sol y la promocién
de medidas de fotoproteccion.”® La clasifica-
cion de los fototipos de Ftizpatrick® ha sido
de gran utilidad para identificar poblaciones
de riesgo.

El objetivo de este trabajo es describir los cono-
cimientos y practicas de proteccién solar y de
la identificacién de caracteristicas clinicas de
riesgo de padecer algunos tipos de cancer de
piel reportadas por pacientes y dermatélogos.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
en el que se aplicaron cuestionarios basados en
estudios previos realizados en Francia entre 1998
y 2008 para fines similares, durante jornadas de
deteccion de cancer de piel que tuvieron lugar
en diversas ciudades de la Republica Mexicana
de 2011 a2016. Los cuestionarios los elaboraron
médicos dermatélogos del Sindicato Nacional de
Dermatélogos de Francia (Le Syndicat National
des Dermatologues-Vénéréologues) y se han
aplicado en jornadas de deteccion de cancer de
piel. Se cuenta con el permiso de uso del cues-
tionario, mismo que fue traducido y adaptado
por dermatélogos mexicanos. Los cuestionarios
incluian informacién de antecedentes familiares
y personales de cancer de piel, de practicas de
fotoproteccién y conocimientos de los riesgos
derivados de la exposicion solar. La informacién
de la exploracion fisica inclufa la existencia de
nevos, nevos atipicos, lentigos, sospecha de
cancer de piel y otras lesiones. Los sujetos parti-
cipantes llenaron los cuestionarios y después los
dermatologos realizaron una exploracién fisica.

Todos los sujetos que participaron en las jorna-
das fueron informados de los objetivos de las
mismas y dieron su consentimiento verbal para
que se registraran sus datos. Los registros se
vaciaron en formatos en Excel y posteriormente
se integré una base de datos en SPSS. La base de
datos utilizada para el andlisis que se presenta
no contiene ninguna informacion que permita
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identificar a los sujetos del estudio. Se aplicaron
diversos filtros para asegurar la consistencia de
la informacién y se realizaron exploraciones
analiticas de las mismas. Para los fines de este
estudio se analizaron los sujetos que tenian
informacion respecto a fototipos, caracteristicas
clinicas y condiciones de riesgo. Se elaboraron
tablas descriptivas con frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Se realizaron seis jornadas de deteccion de
cancer de piel en diversas ciudades de la Re-
publica Mexicana entre 2011 y 2016, en ellas
participaron alrededor de 800 dermatdlogos y
se estudiaron 17,277 sujetos. Los dermat6logos
fueron convocados por la Fundacién Mexicana
para la Dermatologia. De los 17,277 sujetos
estudiados, se tuvo informacion del sexo en
17,173 de ellos (99.4% del total). Dos terceras
partes eran mujeres (11,401, 66.4%).

La distribucién por edad de la poblacién se
muestra en el Cuadro 1. Los grupos de edad
que con mayor frecuencia participaron tenian
entre 40y 49 y entre 50 y 59 anos. Las menores
frecuencias se identificaron en los extremos
de la vida, el grupo de 70 a 90 afios represen-
t6 10.5%.

Grupos de edad
20a29 1716 (11)
30a39 2532 (16.3)
40 a 49 3345 (21.5)
50 a 59 3558 (22.9)
60 a 69 2774 (17.8)
70290 1629 (10.5)
Subtotal 15,554 (90)
Sin dato 1723 (10)
Total 17,277 (100)
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La clasificacién por fototipos y sexo se logré en
11,015 sujetos, su distribucién se muestra en
el Cuadro 2. El fototipo Il fue el mas frecuente
(45.8%). Al fototipo Il correspondié 22% de la
poblacién participante. El grupo de menor fre-
cuencia fue el de piel negra con 1.3% del total.
La distribucion de los fototipos por sexo no difirié
de manera importante de la distribucién general.

Las variables respecto a actividades de pro-
teccion solar se muestran en el Cuadro 3. La
actividad con mayor practica de proteccién
correspondi6 a ir a la playa, con 81.9% de los
participantes, la menos frecuente fue en el jardin
con 26.2% de los sujetos. Las actividades que
tuvieron la mitad o mas respuestas positivas
fueron, ademds de la exposicion en la playa, la
actividad deportiva en la playa y la visita turistica.

Respecto al uso de bloqueador durante la ex-
posicién solar, la falta de informacion en esta
pregunta fue de 6.4% y su respuesta mas frecuen-
te fue “a veces” con 41.2%, seguida de “nunca”
con 27.9%. En el caso del uso de bloqueador
después de nadar, la falta de informacién en
este indicador fue de 41.9%. La respuesta mds
frecuente fue “después de nadar” en 60.0% de
los sujetos.

La informacion respecto al uso de medidas de
proteccion fisica se muestra en el Cuadro 4. La
medida de proteccion mas frecuente fue “siem-
pre uso playera” en 34.1%. La categoria de la
respuesta “nunca utilizo” mas frecuente fue el
sombrero en 46.1%. La frecuencia mds alta para
el uso de gorra fue “a veces” (37.5%) y para el
uso de lentes fue “nunca” (29.8%).

La descripcion de los conocimientos de con-
diciones de riesgo se muestra en el Cuadro 5.
La frecuencia mas alta de aciertos correspon-
di6 al uso de proteccién una vez bronceado
(verdadero) con 68.6% y la mas baja a si es
necesario aplicar menos bloqueador una vez
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Cuadro 2. Distribucién de fototipos por sexo

Sexo del entrevistado

Fototipos Mujer Varén Total
Nam. (%) Ndam. (%) Nam. (%)
I. Siempre se quema, nunca se broncea 584 (8.1) 316 (8.4) 900 (8.2)
1. Se quema facilmente, se broncea ligeramente 1632 (22.5) 786 (20.9) 2418 (22)
IIl. Se quema moderadamente, se broncea gradualmente 3321 (45.8) 1724 (45.7) 5045 (45.8)
IV. Se quema rara vez, se broncea moderadamente 644 (8.9) 325 (8.6) 969 (8.8)
V. Nunca se quema, desarrolla siempre un bronceado oscuro 974 (13.4) 562 (14.9) 1536 (13.9)
VI. Nunca se quema, no hay cambio en su apariencia. Piel negra 91 (1.3) 56 (1.5) 147 (1.3)
Subtotal 7246 (100) 3769 (100) 11,015 (100)

Hubo 6262 casos sin dato que corresponden a 36.2% del total de 17,277 sujetos estudiados.

Distribucién por respuestas de actividades de proteccion

Se protege Total Sin dato*
proteg Num (%) Num (% NGm (%) NGm. (%)

Durante exposicion en playa 12,226 (81.9) 2705 (18.1) 14,931 (100) 2346 (13.6)
Durante actividad deportiva en playa 9532 (69.1) 4259 (30.9) 13,791 (100) 3486 (20.2)
Durante visita turistica 7083 (50.3) 7012 (49.7) 14,095 (100) 3182 (18.4)
Cuando pasea en la montana 5084 (38.4) 8159 (61.6) 13,243 (100) 4034 (23.3)
Cuando pasea en el parque 4264 (30.2) 9861 (69.8) 14,125 (100) 3152 (18.2)
Durante comida en el exterior 3737 (27) 10,079 (73) 13,816 (100) 3461 (20)
Durante actividades en jardin 3651 (26.2) 10,282 (73.8) 13,933 (100) 3344 (19.4)

* Considerado sobre la poblacién total estudiada de 17,277.

Cuadro 4. Uso de proteccion fisica

Uso como protec- Nunca A veces A menudo Siempre Total Sin dato*
cion fisica de Ndam. (%) Ndm. (%) Ndam. (%) Ndam. (%) Nam. (%) Nam. (%)

Sombrero 5598 (46.1) 3747 (30.9) 1656 (13.6) 1142 (9.4) 12143 (100) 5134 (29.7)
Gorra 4139 (33) 4707 (37.5) 2304 (18.4) 1404 (11.2) 12,554 (100) 4723 (27.3)
Lentes 3809 (29.8) 3588 (28) 2875 (22.5) 2525 (19.7) 12,797 (100) 4480 (25.9)
Playera 2086 (16.5) 2672 (21.1) 3577 (28.3) 4308 (34.1) 12,643 (100) 4634 (26.8)

* Considerado sobre la poblacién total estudiada de 17,277.

bronceado (falso) con 45.5%. Las respuestas de do en 24.2% y la mas alta a la reaplicacion de
no lo sé fueron relativamente altas, la mas baja bloqueador con factor de proteccién solar alto
correspondié a la proteccién una vez broncea- (50+) en 41.5%.
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Descripcién de indicadores sobre conocimientos
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Indicadores Verdadero Falso No lo sé Total Sin dato*
Niam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%) Num. (%)

Es ditil protegerse una vez 10,548 (68.6) 1107 (7.2) 3718 (242) 15,373 (100) 1904 (11)
bronceado
Cuando esta nublado se nece-

. . 3742 (24.3) 7026 (45.5) 4661 (30.2) 15,429 (100) 1848 (10.7)
sita aplicar menos bloqueador
Al usar un factor de proteccion
solar alto (50+) es util volver a 7908 (51.2) 1125 (7.3) 6409 (41.5) 15,442 (100) 1835 (10.6)

aplicarse crema regularmente

* Considerado sobre la poblacién total estudiada de 17,277.

El conocimiento de las personas de la posibili-
dad de padecer cancer de piel fue de 95.8%. La
pregunta de si tiene la costumbre de revisar toda
la piel de su cuerpo tuvo respuesta positiva en
52.6%. La posibilidad de cambio de hébitos de
exposicion solar en los individuos estudiados se
observé en 92.8% de los participantes. La falta
de informacién en estas tres preguntas fue de
10.4, 7.1 y 11.2%, respectivamente.

La informacién de la presencia de nevos, por
los sujetos y lo que se identificé por los clinicos
se muestra en el Cuadro 6. La respuesta positi-
va mas frecuente fue tener lunares, con 93%.
Respecto a si le salen lunares regularmente y la
existencia de nevos de unién, hubo respuesta
positiva en casi la mitad de los sujetos estudia-
dos, 49.1 y 49.5% respectivamente.

El Cuadro 7 muestra la informacién de la exis-
tencia de nevos, la percibida por los sujetos y

Cuadro 6. Indicadores clinicos. Lunares o nevos

Indicadores clinicos Total
Num (%) Num (% Nim. (%)

Tiene lunares 14,468 (9

Le salen lunares regularmente 7362 (49.1)
Tiene nevos de union 7158 (49.5)
Tiene nevos atipicos 2408 (16.7)

* Considerado sobre la poblacién total estudiada de 17,277.

la identificada por los clinicos. Una cuarta parte
de los sujetos estudiados dijeron tener muchos
lunares (mas de 50), mientras que los clinicos
identificaron a 21.3% con 25 0 mds nevos.

El Cuadro 8 muestra la informacién de los an-
tecedentes familiares de melanoma. El 6% dijo
tener un antecedente familiar positivo y 79.8%
lo declaré negativo.

El Cuadro 9 describe la sospecha de cancer de
piel en los sujetos estudiados, la mas frecuente
correspondié al carcinoma basocelularen 5.2%
y la mas baja al melanoma con 3.5%.

DISCUSION

La poblacién estudiada se caracterizé por predo-
minio del sexo femenino, ser de 40 afios 0 mas y
tener los fototipos 11 y 11l en dos terceras partes.
Este estudio tuvo como finalidad describir las

Sin dato*

Nam. (%)

1083 ( 15,551 (100) 1726 (10)
7618 (50.9) 14,980 (100) 2297 (13.3)
7295 (50.5) 14,453 (100) 2824 (16.3)
12,022 (83.3) 14,430 (100) 2847 (16.5)
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Percepcion por el paciente (cuantos lunares) y por
el clinico (estimacién del nimero de nevos en el cuerpo)

Son pocos 10,932 (75.1)
Son muchos (méas de 50) 3616 (24.9)
Subtotal 14,548 (100)
Sin dato* 2729 (15.8)
Estimacion del nimero de nevos en el
cuerpo
Menos de 25 11,295 (78.6)
252100 2702 (18.8)
Més de 100 365 (2.5)
Subtotal 14,362 (100)
Sin dato* 2915 (16.9)
Total 17,277 (100)

* El porcentaje se estima sobre el total de sujetos estudiados.

Cuadro 8. Antecedentes familiares de melanoma

Si, uno 893 (5.5)
Si, mds de uno 84 (0.5)
No 12,983 (79.8)
No sabe 2305 (14.2)
Subtotal 16,265 (100)
Sin dato 1012 (5.9)
Total 17,277 (100)

principales variables reportadas por pacientes
y dermatélogos en jornadas de deteccion de
cancer de piel en diversas ciudades de México.

Sospecha clinica de cancer de piel

Sospecha de el
P Num (%) Num (% Nam. (%)

Melanoma 489 (3.5)
Carcinoma espinocelular 510 (3.6)
Carcinoma basocelular 730 (5.2)

* Considerado sobre la poblacién total estudiada de 17,277.

2019 septiembre-octubre;63(5)

Mas de la mitad de esta poblacion realiza
actividades de proteccién en la playa y en ac-
tividades turisticas. Casi 7 de cada 10 sujetos
“no usan” o “usan a veces” el bloqueador solar.
La proteccién después de nadar se encontré en
60% de los sujetos. El uso de proteccion fisica
fue bajo, sélo la playera se utiliza “a veces” o
“siempre” en mas de la mitad de los casos. El
estudio de Hall y colaboradores® encontr6 en
poblacién blanca de Estados Unidos que 28%
de los sujetos utiliza ropa protectora y que esta
proporcién es aiin menor en otro tipo de piel.
También reporté que las actividades de protec-
cién fueron mayores en los sujetos de mayor
edad y de sexo femenino. Estos resultados son
similares a los que encontré MacKie® en cinco
paises de Europa, donde una tercera parte de
la poblacién “nunca utiliza” o “usa raramente”
ropa para protegerse.

En relacion con los conocimientos, una cuarta
parte o mas de los sujetos desconocen la respues-
ta a si se aplica menos bloqueador cuando esta
nublado y al sumar las incorrectas, la proporcién
llega a mas de la mitad de los casos. La pregunta
con el porcentaje mds alto de respuestas correc-
tas (68.6%) es la que se refiere a la proteccion
cuando alguien estd bronceado. En el estudio de
Laniauskaité y colaboradores® no llegaron a la
mitad las respuestas correctas respecto a cono-
cimientos relacionados con el cancer de piel. En
contraste, en estudios efectuados con personal
de salud, como es el caso de las enfermeras, And-
soy y colaboradores'® reportaron en mas de 50%
las respuestas correctas sobre conocimientos

Sin dato*

Ndam. (%)
13,640 (96.5) 14,129 (100) 3148 (18.2)
13,613 (96.4) 14,123 (100) 3154 (18.3)
13,404 (94.8) 14,134 (100) 3143 (18.2)
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respecto al cancer de piel en la mayor parte de
las preguntas realizadas. Ramezanpour y cola-
boradores," en un estudio en el que compararon
conocimientos del personal de salud con el de
poblacién general, identificaron diferencias en
conocimientos favorables al personal de salud;
sin embargo, cuando analizaron las conductas
de proteccion, ya no identificaron diferencias.
Hobbs y colaboradores,'? en un estudio realizado
en atletas, encontré respuestas incorrectas en
mas de 50% en la mayor parte de las preguntas
sobre conocimientos.

La practica de autoexplorar la piel se identificd
en 52.6%; 2.5% de los sujetos tenia 100 nevos
0 mas y la sospecha de melanoma lleg6 a ser
de 3.5% y la de carcinoma basocelular de
5.2%. Etzkorn y colaboradores identificaron
6% de sospecha de carcinoma basocelular en
su estudio. En un articulo realizado con estu-
diantes universitarios' se reporté que menos
de 10% tenia informacién de la revisién de
su cuerpo y de éstos, menos de la mitad la
practicaban.

Este estudio comprende un nimero de casos
superior a la mayor parte de los reportes publi-
cados, también explora un nimero mayor de
indicadores e incluye la exploracion fisica de
los participantes. Tiene como limitaciones el
hecho de que no es una muestra aleatoria y hay
indicadores en los que la falta de informacion
llega a ser considerable, cercana a 30%, sobre
practicas de proteccion fisica.

CONCLUSIONES

La poblacién que acude a jornadas de deteccion
de cancer de piel tiene caracteristicas similares
a las identificadas en otros estudios hechos en
poblacién no profesional. Los datos obtenidos
pueden ayudar a dimensionar el problema en
nuestro pais y orientar las practicas de preven-
cién primaria y secundaria.
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Relacion entre fototipos, conocimientos y practicas
en sujetos mexicanos que acuden a jornadas de

deteccion de cancer de piel*

Relation among phototypes, knowledge and practices
in Mexican subjects attending skin cancer detection

campaigns.
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Resumen

ANTECEDENTES: El fenotipo, la radiacion ultravioleta y el conocimiento y practicas
de proteccion solar son determinantes en la prevencién del cancer de piel.

OBJETIVO: Explorar en sujetos mexicanos que acuden a jornadas de deteccién de
cancer de piel las asociaciones entre fototipos, conocimientos y practicas de proteccion
solar para identificar relaciones que puedan orientar mejores estrategias de prevencion
de cancer de piel.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en el que se
aplicé un cuestionario en diferentes ciudades de la Repiblica Mexicana de factores de
riesgo y habitos de exposicién y proteccién solar de 2011 a 2016. Los dermatélogos
realizaron la exploracién fisica de toda la piel en busca de lesiones sospechosas de
cancer cutaneo.

RESULTADOS: Se incluyeron 3009 pacientes. Las personas con fototipos V y VI tenfan
significativamente menos informacién de fotoproteccién. Los fototipos | y Il tenian
conocimiento de la necesidad de proteccién frecuente contra la radiacién ultravioleta
utilizando fotoprotector con factor de proteccion alto. El uso de lentes y sombrero
“siempre” mostré asociaciones con los fototipos | y Il. Se identificé relacién entre
“nunca usar lentes” y tener fototipos V y VI. No se identificaron asociaciones en los
fototipos Ill 'y IV.

CONCLUSION: Se identificaron asociaciones entre los fototipos y las précticas de
proteccion contra los rayos ultravioleta; sin embargo, sus frecuencias relativas son
menores a 25%.

PALABRAS CLAVE: Céncer de piel; fenotipo; radiacion ultravioleta; proteccién solar.
Abstract

BACKGROUND: The phenotype, UV radiation and knowledge and sun protection
practices are determinant factors for skin cancer prevention.

OBJECTIVE: To explore within Mexican subjects that attend skin cancer detection
campaigns the association between phototypes, knowledge and sun protection prac-
tices and related knowledge to identify relationships that could help guide better skin
cancer prevention strategies.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and descriptive study was
done applying a questionnaire of risk factors, sun protection and exposure in different
cities of the Mexican Republic from 2011 to 2016. Dermatologists performed a physical
exam of all the skin looking for suspicious lesions of skin cancer.

RESULTS: There were included 3009 subjects. People with phototypes V and VI had
significantly less information regarding photoprotection. Phototypes | and Il were as-
sociated with the knowledge of the need for frequent protection vs UV radiation using
photoprotection with a high protection factor. The use of glasses and hat identified as
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“always” showed associations with phototypes | and Il. An association between “never
uses glasses” and phototypes V and VI was identified. No associations were identified

for phototypes Ill and IV.

CONCLUSION: Associations were identified between phototypes and practices related
to protection vs UV rays. However, relative frequencies are less than 25%.

KEYWORDS: Skin cancer; Phenotype; UV radiation; Sun protection.

ANTECEDENTES

Se sabe que la exposicion a la radiacién ultra-
violeta es el factor principal de riesgo de cancer
de piel." Entre las condiciones personales que
determinan mayor riesgo esta el fenotipo; la piel
blanca, el pelo rojo y los ojos azules se han docu-
mentado como las situaciones de mayor riesgo.?
Fitzpatrick® propuso una clasificacién de riesgo
dividida en seis fototipos, que se caracterizan con
base en la facilidad para padecer quemaduras o
la capacidad de broncearse posterior a la expo-
sicién solar. Esta clasificacion se ha utilizado en
diferentes estudios*® y ha sido de utilidad para
identificar poblaciones en riesgo* junto con la in-
tensidad de la radiacion solar a la que se exponen.
La clasificacion tiene como ventaja su aplicacion
por interrogatorio, de manera que los clinicos
puedan identificar a qué fototipo corresponden
sus pacientes y de esa manera disponer de un
criterio de riesgo con la fotoexposicion.*

Asimismo, se ha estudiado el conocimiento
que las personas tienen de la necesidad de
protegerse de la radiacién solar y si practican
algin método de proteccién.”? Algunos reportes
incluyen una comparacién entre los fototipos y
el conocimiento sobre la proteccién contra la
radiacion solar.”°

Hay pocos estudios en México de la poblacion
en general y riesgo de cancer de piel. La mayor

parte de los reportes en la bibliografia médica
corresponde a informacién relativa a pacientes
con sospecha o que padecen algtn cancer cu-
tdneo.'""

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo es
explorar en sujetos mexicanos que acuden a
jornadas de deteccién de cancer de piel, las
asociaciones entre fototipos, conocimientos y
practicas de protecciéon solar para identificar
algunas relaciones que puedan orientar hacia el
planteamiento y desarrollo de mejores estrategias
de prevencién de céancer de piel.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo
en el que se aplicaron cuestionarios en seis jor-
nadas de deteccién de cancer de piel en diversas
ciudades de la Republica Mexicana entre 2011
y 2016, en ellas participaron alrededor de 800
dermatdlogos y se estudiaron 17,277 sujetos.
Los dermatélogos fueron convocados por la
Fundaciéon Mexicana para la Dermatologia. Se
utilizaron cuestionarios basados en estudios
previos realizados en Francia entre 1998 y 2008
para los mismos fines. Los cuestionarios fueron
elaborados por médicos dermatélogos del Sin-
dicato Nacional de Dermatélogos de Francia
(Le Syndicat National des Dermatologues-Vé-
néréologues) y se han aplicado en jornadas de
deteccién de cancer de piel. Se cuenta con el
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permiso de uso del cuestionario, mismo que fue
traducido y adaptado por dermatélogos mexi-
canos. Las personas asistentes debian tener al
menos un factor de riesgo, como antecedente de
quemaduras cutaneas por radiacién solar, fami-
liares de primer grado con algtn tipo de cancer
de piel, lesiones en la piel que les preocupara
por la posibilidad de malignidad y tener 20 afios
0 mas. Los cuestionarios comprendian informa-
cién de antecedentes familiares y personales de
cancer de piel. Se incluyé informacién personal
sobre los fototipos de Fitzpatrick, practicas de
fotoproteccién y conocimientos de los riesgos
derivados de la exposicion solar. Los datos de
la exploracién fisica incluian la existencia de
nevos, nevos atipicos, lentigos, sospecha de
cancer de piel y otras lesiones. Los sujetos par-
ticipantes llenaron los cuestionarios y después
los dermatdlogos realizaron la exploracién fisica.

Todos los sujetos que participaron en las jorna-
das fueron informados de los objetivos de las
mismas y dieron su consentimiento verbal para
que se registrara su informacion. Los registros se
vaciaron en formatos en Excel y posteriormente
se integré una base de datos en SPSS. La base de
datos utilizada para el andlisis que se presenta
no contiene ninguna informacién que permita
identificar a los sujetos del estudio. Se aplicaron
diversos filtros para asegurar la consistencia
de la informacién y se hicieron exploraciones
analiticas de las mismas. Se elaboraron tablas
de contingencia bivariadas, a cada una de ellas
se les estimaron porcentajes y la prueba estadis-
tica %> de Pearson o la de probabilidad exacta
de Fisher, de acuerdo con la composicién de la
tabla. Se seleccionaron las que mostraron aso-
ciacion estadisticamente significativa y de éstas
las que tuvieron asociacion epidemiolégica o
clinicamente sustentable.

RESULTADOS

Se analizaron 3009 sujetos que tenian informa-
ciéon completa y consistente de los fototipos,

caracteristicas clinicas y condiciones de riesgo;
65.9% eran mujeres, principalmente en los
grupos de 20 a 49 afos. La mayor parte de la
poblacién correspondié al grupo de 30 a 59 afios
(60.5%). Cuadro 1.

La informacion que la poblacién tenia respecto
a la proteccion contra la exposicién solar y
su relacién con los fototipos se muestra en el
Cuadro 2. Los fototipos V y VI tuvieron significa-
tivamente menos informacién de proteccién que
el resto de los participantes en los indicadores
de reaplicacion de protector solar y su uso en
dias nublados. Asimismo, en los fototipos | y Il
la proteccion solar frecuente con factor alto fue
la Gnica que tuvo asociacion.

El Cuadro 3 muestra la relacion entre fototipos
e indicadores de practicas de proteccién solar.
El uso de lentes y sombrero “siempre” mostrd
relaciones con los fototipos | y II. En un sentido
inverso, se identificé la asociacion entre “no
usar” lentes y tener fototipos V y VI.

En los sujetos con fototipos intermedios Il y
IV no se identificaron diferencias estadistica-
mente significativas en la mayor parte de los
indicadores. Asimismo, se identificaron dife-
rencias estadisticamente significativas para la
categoria de usar “siempre” sombrero, lentes,
gorra y playera; tenian menor conocimiento en
el uso de factor de proteccién solar alto “mien-

Descripcién de los sujetos estudiados

Mujer Varén Total
edad (anos) Num. (%) Nam. (%) Num. (%)
20a29 253 (12.8) 120 (11.7) 373 (12.4)
30a39 416 (21) 153 (14.9) 569 (18.9)
40 a 49 451 (22.7) 217 (21.2) 668 (22.2)
50 a 59 438 (22.1) 232 (22.6) 670 (22.3)
60 a 69 278 (14) 203 (19.8) 481 (16)
70a90 147 (7.4) 101 (9.8) 248 (8.2)
Total 1983 (100) 1026 (100) 3009 (100)
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Cuadro 2. Indicadores de conocimientos

Total
0,
FOtOtlpos RespueSta correcta Nam. (0/0) -
695 (

Es dtil protegerse una vez

lyll 903 (100) 0.529 (p = 0.768)

bronceado
Total 2315 (76.9) 3009 (100)
Cuando estd nublado se necesita Falso 484 (53.6) 903 (100)  5.733 (p = 0.057)
aplicar menos bloqueador
Total 1578 (52.4) 3009 (100)
Se ha enterado de que en la piel se si 880(97.5) 903 (100)  Fisher p = 0.301
podria desarrollar cancer
Total 2916 (96.9) 3009 (100)
Al usar un factor de proteccién solar
alto (50+) es dtil volver a aplicarse Verdadero 564 (62.5) 903 (100)  12.698 (p = 0.002)
crema regularmente
Total 1737 (57.7) 3009 (100)
Es (til protegerse una vez . B
VyVI bronceado Si 325 (74.2) 438 (100) 2.209 (p =0.331)
Total 2315 (76.9) 3009 (100)
Cuando estd nublado se necesita Falso 211(48.2)  438(100)  6.913 (p=0.032)

aplicar menos bloqueador
Total 1578 (52.4) 3009 (100)

Se ha enterado de que en la piel se

podria desarrollar cancer Si 422 (96.3) 438 (100) Fisher p = 0.455
Total 2916 (96.9) 3009 (100)
Al usar un factor de proteccion solar
alto (50+) es dtil volver a aplicarse Verdadero 228 (52) 438 (100) 8.830 (p = 0.012)
crema regularmente
Total 1737 (57.7) 3009 (100)

Indicadores de practicas de proteccién por fototipos

Respuesta o Total 2
oo Nim. () | EeRdstee

Lyl Uso de lentes siempre Si'los usa 221(24.5) 903 (100) Fisher p = 0.002
Total 628 (20.9) 3009 (100)

Uso de sombrero siempre Silo usa 84 (9.3) 903 (100) Fisher p < 0.000
Total 204 (6.8) 3009 (100)

VyVI Nunca usa lentes Nunca los usa 159 (36.3) 438 (100) Fisher p = 0.000
Total 846 (28.1) 3009 (100)

tras se esta expuesto” y hubo mayor proporcién de fototipos, esto es, sus frecuencias relativas
de sujetos que si revisaban toda la piel de su (porcentajes) no van de mayor a menor o de
cuerpo. Estas diferencias desafortunadamente ~ menor a mayor del fototipo | al VI, sino de
no lograron ordinalidad entre las categorias  forma irregular.
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DISCUSION

Este estudio se hizo con el fin de explorar en
sujetos mexicanos que acuden a jornadas de
deteccién de cancer de piel las asociaciones
entre fototipos, conocimientos y practicas de
proteccién solar para identificar algunas relacio-
nes que puedan orientar hacia el planteamiento
y desarrollo de mejores estrategias de prevencién
de céncer de piel.

Los sujetos con piel mas sensible (fototipos | y
I) se caracterizan por tener mds conocimientos
en proteccién que los de piel mas oscura (foto-
tipos V y VI; Cuadro 2), aunque las diferencias
no son significativas. Pasa algo similar con las
practicas de proteccion (Cuadro 3), en las que
las diferencias entre los fototipos son significati-
vas, en contraste con lo senalado anteriormente
sobre conocimientos. Etzkorn y colaboradores'
reportaron que también los sujetos de piel mas
clara usan mas medidas de proteccién que los
de piel oscura, en contraste con el estudio de
Laniauskaite,” en el que no se encontraron di-
ferencias en las practicas de fotoproteccion en
relacion con los fototipos.

No se identificaron estudios que relacionaran
los fototipos con los conocimientos y practicas
de proteccion solar. Los estudios que incluyen
la clasificacion de los sujetos con fototipos no
van mas alla de la descripcion de los mismos
sin relacionarlos con otros indicadores. Otros
trabajos incluyen la caracterizacién del color
de piel o de ojos, pero los utilizan solo para
describir a su poblacién, sin relacionarlos con
los conocimientos, actitudes y practicas.

En este estudio destaca el tamafio de la mues-
tra, el que sus participantes son de poblacién
abierta e incluye la revision por un especialista.
Su principal limitacion es que no se dispone de
los diagnésticos confirmados por histologia de
los sujetos.

Dermatologia

Con base en los resultados obtenidos, es claro
que las personas con fototipos claros tienen
conocimiento y practicas mejores que las
personas con fototipos oscuros. Sin embargo,
este conocimiento y practica no logra alcanzar
valores mayores a 25% en temas de proteccion
solar, donde se identificaron las diferencias mas
significativas y en el de conocimientos no son ni
10% superiores a los que se identificaron en el
grupo total. Por ello, es necesario incrementar la
difusién de informacién y sobre todo de practicas
de fotoproteccién en la poblacién mexicana,
independientemente del fototipo porque los
niveles de practicas son deficientes.
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Fundacién para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

N

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

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

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del 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 pequefios en su entorno social.”
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Tratamientos emergentes de la alopecia areata

Emerging treatments of alopecia areata.

Wendy Carolina Gonzalez-Hernandez,* Andrea Méndez-Juarez,? Israel Sanchez-Alvarez?

Resumen

La unidad folicular constituye un modelo inmunolégico no completamente com-
prendido; a pesar de los avances moleculares, seguimos ignorando su maquinaria
inmunoldgica. La autorreactividad contra autoantigenos y antigenos desconocidos,
los puntos de control inmunolégico y el estado del microbioma intestinal son piezas
fundamentales de este rompecabezas. Esta enfermedad afecta la calidad de vida de
los pacientes por el aspecto estético y en algunos casos por los efectos adversos de los
tratamientos debido a la falta de respuesta. El arsenal terapéutico hoy en dia es basto;
existen mdltiples farmacos con resultados inferiores comparados con los de las terapias
de primera linea (corticoesteroides); sin embargo, han surgido nuevas terapias dirigidas
con resultados prometedores. El propésito de esta revisién es mencionar las opciones
emergentes para el tratamiento de la alopecia areata.

PALABRAS CLAVE: Alopecia areata; autoinmunidad; pelo.
Abstract

The follicular unit constitute an immunological model not completely elucidated,
besides all the molecular advances, we still ignore its immunological machinery.
The autoreactivity against own and unknown antigens, the immune checkpoints
and the status of the intestinal microbiome are novel key pieces of this puzzle.
This disease affects quality of life among patients because aesthetics and in some
cases due to adverse reactions of treatments because of a lack of response. Therapy
nowadays is coarse; there are multiple drugs with inferior results in comparison
to first line therapy (corticosteroids); nevertheless, there are new target therapies
with promising results. This review will mention the emerging options for the
management of this disease.

KEYWORDS: Alopecia areata; Autoimmunity; Hair.
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ANTECEDENTES

La alopecia areata es un tipo de alopecia no
cicatricial de causa autoinmunitaria, inflama-
toria, la fisiopatalogia no es del todo conocida,
actualmente se sabe que muchos son los factores
implicados en la aparicion de esta enfermedad y
la evidencia muestra una estrecha relacién con
la inmunidad celular y genética.

Su prevalencia global aproximada es de 0.1 a
0.2%," afecta por igual a hombres y mujeres,? la
edad media de manifestacion es a los 40 afios y
se vincula en 16% con enfermedades autoinmu-
nitarias, como hipotiroidismo, dermatitis atépica
(14.5%), vitiligo, psoriasis (3.6%), enfermedad
de Crohn (5.4%) y asma (3.6%).

CUADRO CLiNICO

Inicialmente la alopecia areata se manifiesta
como zonas alopécicas focales, principalmente
en la piel cabelluda, aunque puede afectar cual-
quier parte del cuerpo, como la barba, las cejas
o las pestafias, generalmente asintomaticas y sin
signos clinicos de inflamacién o proceso cica-
tricial.* En términos clinicos, la piel de la placa
se palpa suave y a menudo se describe como
“abullonada” sin mostrar alguna otra alteracién,
en la periferia de la placa, la pilotraccion evaltda
la actividad al desprenderse 6 o mas pelos de
un mechoén de 60.° Los patrones clinicos en la
alopecia areata son muy distintos; el mas comun
se manifiesta como una o varias zonas circulares
bien delimitadas y es conocida como alopecia
areata en placas, éstas pueden ser uni o multi-
focales, manifestindose como placas separadas
o unidas; la variedad total afecta toda la piel ca-
belluday la variedad universal afecta la totalidad
de las zonas pilosas de cuerpo, cuando estas
variedades (total y universal) ocurren antes de los
30 afios de edad se asocian con alopecia areata
ungueal, cuya manifestacion es la existencia de
hoyuelos o pits distribuidos uniforme y simétri-

2019 septiembre-octubre;63(5)

camente sobre la [dmina ungueal.® En 10-20%
de los casos puede haber traquioniquia;”® la va-
riedad ofiasis es menos frecuente y se manifiesta
como una zona alopécica que sigue un patrén
en banda en la linea de implantacién temporo-
occipital; el patrén sisaifo hace alusién a un tipo
ofiasis invertida y se manifiesta como una zona
alopécica que afecta la linea de implantacién
fronto-parietal, confundiéndose con el patrén de
la alopecia androgenética. Existen otras formas
clinicas aiin menos comunes, como la alopecia
areata incognita, en la que hay pérdida difusa
de pelo con pilotraccion positiva;*'° la alopecia
areata reticular estd constituida por un patrén
multifocal con persistencia de pelos entre ellas;
la forma enrocada se manifiesta como uno o
mas mechones de pelo terminal sobre un fondo
alopécico total y las variantes con patrén de dis-
tribucién androgenética, formas perinevoides o
nevocéntricas y el sindrome de Maria Antonieta
también se consideran parte del espectro de la
alopecia areata."

La evolucion es impredecible, las placas ini-
ciales pueden extenderse en superficie hasta
progresar a alopecia total o universal, en apro-
ximadamente 5% de los casos; es posible que
los pacientes tengan repoblacion espontdnea
en pocos meses con rangos de remision de 8
a 68% segun la gravedad de la alopecia areata
o0 aparezcan nuevas placas en intervalos inde-
finidos aun con tratamiento.® La repoblacién
inicia con crecimiento de pelo fino no pigmen-
tado que recupera su color y grosor habituales
gradualmente.™ El pronéstico se correlaciona
inversamente con la extension afectada, excep-
to en la variedad aguda difusa, que muestra un
alto porcentaje de recuperacién. Los factores de
mal prondstico que se traducen en menor pro-
babilidad de repoblacién son: la concomitancia
con otras enfermedades autoinmunitarias, datos
clinicos de dermatitis atopica,' inicio a edades
tempranas, las variedades extensas, el patrén
ofiasis y la afeccién ungueal.*'?
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Escalas de gravedad y métodos diagnoésticos

El Severity of Alopecia Areata Tool (SALT) se
ha usado para determinar clinicamente la
gravedad de la alopecia areata al separar la
piel cabelluda en cuatro cuadrantes para de-
terminar visualmente la cantidad de pérdida
de pelo, es util para evaluar el seguimiento y
respuesta al tratamiento. El SALT Il es el siste-
ma de puntuacién mas reciente que mide la
gravedad de la alopecia areata, divide la piel
cabelluda en segmentos mas pequefos para
estimar la densidad del pelo, ademas de ayudar
a la diferenciacion de los diferentes patrones
clinicos de la enfermedad y a su diagndstico
diferencial.*

La tricoscopia es una herramienta util para el
diagnéstico diferencial de la alopecia areata;™
los signos tricoscopicos mas comunes son los
puntos amarillos, pueden observarse en 79.1%
de los casos; sin embargo, no se correlacionan
con el tipo clinico de alopecia areata o su gra-
vedad, ademas de poderse encontrar en otros
tipos de alopecia; los puntos negros se encuen-
tran en 70.8% de los casos, asi como los pelos
cortos vellosos en 43.5% vy pelos en signo de
exclamacién en 31.7%;" los pelos cortos, los
puntos negros y los pelos en signo de admiracién
indican enfermedad activa; también pueden
observarse pelos en cola de cochino, pelos de
Pohl-Pinkus y los coudability hairs, descritos
como pelos largos, estrechos en el extremo
proximal, que al ser presionado sobre si mismo
desde el extremo distal se aprecia una torsién o
quiebre del mismo,'® este efecto de acodamiento
ocurre debido al adelgazamiento que sobreviene
por destruccién de la vaina radicular externa,
debilitando el tallo capilar y produciendo su
acodamiento o ruptura."”

En algunas ocasiones cuando la pérdida del pelo
es difusa y crénica sin hallazgos tricoscopicos
que orienten a alopecia areata puede recurrirse
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a la toma de biopsia, ésta debe tomarse del
margen de las placas, se recomiendan al menos
dos punciones de 4 mm para cortes horizontales
y verticales para obtener el mayor rendimiento
de la muestra.'® En etapas tempranas se observa
un infiltrado linfocitario peri e intrabulbar de
foliculos en anageno, algunos eosindfilos, cé-
lulas de Langerhans y linfocitos CD1+ y CD8+
que causan necrosis de las células matricales
del bulbo,' en fases tardias existe un notable
incremento en el ndmero de foliculos en fase
catagena y telégena acompafados de una estela
fibrosa,' en esta etapa el infiltrado peribulbar
destruye las capas que forman la vaina radicular
externa y la corteza del foliculo piloso, lo que
se correlaciona clinicamente con el adelgaza-
miento del tallo capilar formando los pelos en
signo de exclamacion.?® En cuadros crénicos
el infiltrado tipico puede estar disminuido o
ausente, es entonces cuando deben buscarse
otras caracteristicas, como caida del pigmento,
melanéfagos, células plasmaticas en las estelas
fibrosas e hiperplasia ductal reactiva.>?" Algunas
series reportan la existencia de eosinéfilos den-
tro de los tractos fibrosos o a nivel peribulbar
en alopecias areatas agudas en 18.5% y en 7%
en formas crénicas,?? mientras que otras series
reportan dilataciones infundibulares que ocu-
rren como un patrén en queso suizo hasta en
66% en alopecia areata en fase de recuperacién
y en 33% en pacientes con alopecia areata
incognita.?

Diagnésticos diferenciales

Los principales diagnésticos diferenciales son:
tricotilomania, que muestra habitualmente un
patrén de alopecia incompleta con pelos rotos,
en parche Gnico de forma asimétrica princi-
palmente en la regién frontotemporal que no
responde a tratamiento. La alopecia areata di-
fusa puede ser dificil de diferenciar del efluvio
telégeno, por lo que es de suma importancia la
identificacion de posibles desencadenantes en
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la historia clinica del paciente, asi como realizar
una toma de biopsia para su diagnéstico. Otros
posibles diagndsticos diferenciales pueden ser
sifilis secundaria, lupus eritematoso sistémico,
alopecias cicatriciales incipientes y tifia de la
cabeza.

Tratamiento

Antes de iniciar un tratamiento debe con-
siderarse la extension (se reportan tasas de
remisién espontdnea de 30-50% en alopecia
areata en placas en 6-12 meses),* la edad de
inicio (50% de las alopecias areatas antes de
la pubertad pueden ser alopecia areata total),
el tiempo de evolucién, el pronéstico de la
variedad clinica,?* los efectos adversos y costo
de algunos tratamientos, el apego terapéutico y
la amplia variacién en la respuesta terapéutica
hacen que el tratamiento de la alopecia areata
sea un verdadero reto (Figura 1).%¢
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Existe un amplio arsenal de tratamiento dispo-
nible contra la alopecia areata, esto habla de
que no existe una terapia estandarizada para
inducir y mantener la remisiéon con la menor
cantidad de efectos adversos.?” Los tratamientos
mas prescritos son los corticoesteroides topicos
e intralesionales de alta potencia, aceptados por
diversas guias de tratamiento como terapias de
primera linea, pero con diversos efectos adversos
asociados, como atrofia cutdnea, reacciones
acneiformes, glaucoma, cataratas, infecciones,
sindrome de Cushing, hiperglucemia y supresion
del eje hipotalamo-hipofisario.?> El minoxidil
2-5% es otro agente cominmente prescrito para
el tratamiento de la alopecia areata que podria
ser insuficiente como monoterapia para la esti-
mulacién del crecimiento de pelo; sin embargo,
ha demostrado ayudar a mantener el crecimiento
estimulado por otros tratamientos con efectos
adversos leves, como ardor, prurito local e infre-
cuentes sistémicos como taquicardia.?®

—~
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.

Figura 1. Primera y segunda lineas de tratamiento simplificadas. Los casos severos y con mal prondstico que no
responden pueden beneficiarse de tratamientos de tercera linea que pueden combinarse.
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Debido a que la patogénesis de la enfermedad
no esta bien dilucidada, se han puesto a prueba
varias opciones terapéuticas locales y sistémi-
cas, con resultados variables. A continuacion se
mencionan algunos de ellos.

La fotobiomodulacién es mediada por luz de
baja energia emitida por diodos emisores de
luz (LED por sus siglas en inglés), a sus efectos
en la inflamacién, dolor, edema, fibrosis, repa-
racion de heridas, circulacion e inmunidad se
les conoce como efectos fotobiomoduladores.?*
Sus efectos en alopecia areata, alopecia andro-
genética y alopecia inducida por quimioterapia
se basan en la hipertricosis paradéjica observada
en la foto-depilacién con luz pulsada intensa que
tiene como objetivo la melanina en el tallo pilo-
so, el bulbo y el epitelio pigmentado, mientras
que el promontorio carente de pigmento apenas
percibe dafo térmico, basicamente la fluencia
es demasiado baja para causar fototermdlisis
sobre el cromoéforo, pero lo suficiente para es-
timular el foliculo. De esta manera se postula
que la activacion de células no pigmentadas
del promontorio, la papila dérmica o ambas
pueden ser estimuladas en ciertas condiciones
de energia.’® Otra teoria es la movilizacién de
las células madre fuera de sus nichos hipdxicos,
promoviendo su diferenciacion y proliferacién.?
Ademads, se ha evidenciado disminucion de la
expresion de prostaglandina E2 (PGE2) y citoci-
nas proinflamatorias, aumento de la liberacién
de NO, que produce vasodilatacién estimulando
el metabolismo folicular. Algunos de los efectos
adversos reportados han sido cefalea, prurito,
ardor, eritema, acné, parestesias y efluvio tel6-
geno de corta duracién.?

El [aser Excimer es un tipo de laser con longitud
de onda dentro del espectro UVB (308 nm) que
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induce la apoptosis de células T y la liberacion
de mediadores antiinflamatorios, como IL-4, IL-
10, factor activador de plaquetas (FAP) y acido
cis-urocanico,*' produciendo inmunosupresion
e induciendo un estado de inmunotolerancia.
Los reportes refieren efectos con 30-50% de
la dosis eritematosa minima para inducir in-
munosupresion local impidiendo la activacién
de hipersensibilidad retardada, esto se logra
mediante la apoptosis de células T inducida por
radiacién ultravioleta (RUV), la inhibicién de la
migracion y presentacién de las APC (células
dendriticas periféricas y células de Langerhans),
activacion de linfocitos Treg, CD4+, CD25+.%
Se ha observado repoblacién en acido cis-
urocanico con esta terapia a partir de la semana
12, con algunas recurrencias a seis meses de
seguimiento.*® Los efectos adversos son eritema
y ardor leves; no obstante, su elevado costo y
baja asequibilidad lo relegan de los tratamientos
de primera linea.*

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concen-
trado de plasma autélogo preparado mediante
centrifugacién y aislamiento de plaquetas con-
centradas y activadas. Su administracién es por
un sistema de microagujas o microneedling que
estimula directamente la liberacién de factores
de crecimiento foliculares mediante el incre-
mento de VEGF y Wnt/-catenina contenidos
en los granulos a de las plaquetas. Fstos han
demostrado estimular la angiogénesis, prolife-
racién y diferenciacion en el foliculo piloso,
incrementando la duracion de la fase andgena,
promoviendo el crecimiento del pelo. El plasma
rico en plaquetas es un potente agente antiinfla-
matorio local por su alto contenido de TGF-f3.3*
En diversos estudios doble ciego comparados
contra triamcinolona mas minoxidil 5% demos-
tré superioridad.*> En una comparacion contra
aceténido de triamcinolona en plasma rico en
plaquetas en parches mostr6 mayor crecimien-
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to del pelo y proliferacion celular, ademas de
reducir distrofias pilosas y el prurito. Trink y su
grupo®® estudiaron la aplicacién intralesional
de plasma rico en plaquetas, que result6 en in-
cremento significativo del crecimiento del pelo
en 60% de los pacientes después de 12 meses
de tratamiento.?* Los efectos adversos incluyen
dolor, inflamacién e infeccion.’” Esta terapia se
reserva para casos leves de alopecia areata.*

La crioterapia superficial basa sus efectos en
la vasoconstricciéon y vasodilatacion reactiva,
ocasionando mejoria de la microcirculacién al
aumentar el flujo sanguineo posterior a la expo-
sicion al nitrégeno liquido en un periodo corto.
Ademas, se ha descrito la destruccién de mela-
nocitos aberrantes localizados alrededor de los
foliculos pilosos de pacientes con plasma rico en
plaquetas y la disminucion de la funcién de las
células de Langerhans en los tejidos criogeniza-
dos. La respuesta es mayor en etapas incipientes
con duracién menor de un mes, extension <30%
con intervalos de aplicacion de dos semanas.
Los efectos adversos son principalmente dolor,
prurito e inflamacién local que desaparece 48
horas después de la aplicacion. En comparacion
con grupos tratados con esteroides intralesio-
nales, mostré repoblacién mas lenta en los
pacientes tratados con crioterapia (p = 0.001).%
Con base en lo anterior, aunque los tratamientos
de primera linea son evidentemente superiores,
su bajo costo y sus efectos terapéuticos hacen
considerar este método una opcién viable en
alopecia areata leve a moderada en la que los
esteroides estén limitados o contraindicados.?

La inmunoterapia tépica se administra mediante
sensibilizantes tépicos seguros para el trata-
miento de la alopecia areata. En la actualidad
se prescribe el dibutil éster del acido escudrico
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(DBEAE),**3° cuyo efecto se basa en la desvia-
cién de la inmunidad, al generar dermatitis por
contacto alérgica. Se cree que los compuestos
funcionan como haptenos que al ligarse a pro-
teinas epidérmicas reaccionan como antigenos
completos, observandose regresién de la propor-
cién CD4+/CD8+ de 4:1 a 1:1 y disminucién de
células de Langerhans,* ademas, promueve la
apoptosis de LT autorreactivos.*' Los esquemas
de aplicacion son variados segtn el sensibilizan-
te, las tasas de respuesta en general son de 78%,
con remisién completa de 38%. La difenilciclo-
profenona (DPCP) muestra remisiones de seis
meses a tres afios, incluso, en formas severas,
como alopecia areata total (51%) o universal
(56%).%® Con la administracion de DBEAE se
reportan tasas de respuesta de 29 a 87%.% Los
efectos adversos son prurito, eccema, hipo o
hiperpigmentacion de la zona tratada, sintomas
gripales, formacion de vesiculas, ampollas, fo-
liculitis y linfoadenosis benigna cutis inducida
por haptenos.*0-+?

Los efectos inmunolégicos de las estatinas
incluyen la inhibicién del complejo mayor
de histocompatibilidad I (MHC-II), la pre-
sentacion de antigenos mediante CD1d, el
bloqueo de la funcién linfocitaria asociada
con antigenos, la interaccién con ICAM-1, la
disminucion de la citotoxicidad de las células
NK'y la posible induccién de las células Treg
por medio de la expresién de Foxp3. Asimis-
mo, el ezetimibe disminuye la expresion de
la molécula de adhesién vascular tipo 1, el
marcador de infiltracion mononuclear a nivel
endotelial (CD14), la proteina quimiotactica
de monocitos macréfagos (MCP-1) e interfiere
con la accion del NF-xB. Cuando se administra
en conjunto con simvastatina disminuyen la
produccién de TNF, IL-18, IL-6 e IL-8, tenien-
do mayor efecto inmunomodulador.** Existen
varios estudios contradictorios con resultados
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variables: remisién de 50% en alopecia areata
en placas de menos de un ano de evolucién
con repoblacién de 20% segln la escala
NAHRS a la semana 24 de tratamiento sin
efectos adversos.** En otro estudio 82% de los
pacientes no mostraron repoblacion significati-
va en alopecia areata con > 30% de superficie
afectada, no se observé repoblacién en 67% de
los pacientes y solo se observé 24% de repo-
blacién difusa transitoria a los seis meses.*-#
La variacion metodolégica puede influir en
los resultados, por lo que se requieren mas
estudios para su recomendacién.*

Uno de los nuevos blancos terapéuticos molecu-
lares es el transductor de sefial de cinasa janus
(JAK) que se une a ligandos intracelulares acti-
vadores de la via de transcripcion (STAT), ambos
constituyen un punto pivote para la produccién
de citocinas proinflamatorias y diferentes fac-
tores de crecimiento, su pérdida o mutacién
ocasiona inmunodeficiencias, procesos linfo-
proliferativos y enfermedades autoinmunitarias.*®
El tofacitinib y ruxolitinib se prescriben en alo-
pecia areata por su efecto antiinflamatorio, sus
efectos promotores de la fase anagenay en el
crecimiento folicular a través de la activacion de
las vias Sonic Hedgehog (SHH), Wnt/B-catenina,
receptor de factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGFRT1), sobreexpresion de NOTCH e
induccion de VEGF.*8 Las dosis aprobadas por la
Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados
Unidos de tofacitinib en el tratamiento de algu-
nas enfermedades cutaneas inflamatorias es de
5-10 mg dos veces al dia (debe ajustarse en en-
fermedad renal, hepatopatia y en administracion
conjunta de fluconazol/ketoconazol), la dosis
de ruxolitinib es de 5-25 mg dos veces al dia;*
sin embargo, aunque existen varios reportes de
caso y pequefas series no se han aprobado para
el tratamiento de la alopecia areata. Los efectos
adversos concomitantes han sido infecciones de
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vias urinarias y piel (incluidas diseminacién de
molusco contagioso y reactivacion de virus del
herpes simple), anemia, citopenias (eosindfilos,
neutréfilos), elevacion de LDL y colesterol total;
por ello, debe monitorizarse al paciente durante
su tratamiento, ademas de realizar estudios de
tuberculosis, hepatitis B, C y VIH anualmen-
te.##849 Debido a los notables efectos adversos
que podrian causar las terapias prolongadas con
inhibidores JAK sistémicos se ha considerado su
administracién tépica; sin embargo, esta moda-
lidad proporciona escasa respuesta terapéutica
y aln no se ha evaluado en estudios a largo
plazo.**° Debido a sus efectos adversos, su alto
costo y las recidivas tras la suspensién, no se
recomiendan hasta tener mayor evidencia en
alopecia areata.

Otro inhibidor de la activacién de los LT es
apremilast, un inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasa 4 (PDE4) aprobado por la FDA para el
tratamiento de psoriasis y artritis psoridsica. Las
concentraciones altas de monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc), resultado de la inhibicién de
PDE4, disminuyen las citocinas proinflamatorias
implicadas en la regulacién de la inflamacién y
la apoptosis.”’ El PDE4 esta aumentado en las
lesiones de la piel cabelluda en pacientes con
alopecia areata, lo que representa un potencial
blanco terapéutico. Su administracién en alope-
cia areata es reciente y limitada aun después de
mostrar eficacia clinica y molecular en modelos
murinos humanizados con resultado de preser-
vacion, pero no en el resurgimiento de foliculos
pilosos y regulacién a la baja de marcadores
inflamatorios.? La administracion de apremilast
30 mg dos veces al dia durante tres a seis meses
en alopecia areata de mal pronéstico (larga du-
racion de 23.3 afos, 50% de superficie afectada,
enfermedades autoinmunitarias concomitantes
y multitratados) no mostré repoblacién, por lo
que todavia no existe evidencia clinica suficiente
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que respalde la administracién de inhibidores de
PDE4 en pacientes con alopecia areata.*

La IL-23 es un importante mediador de la
activacién inmunolégica en enfermedades
autoinmunitarias al inducir la produccion
de citocinas proinflamatorias y la activacién
de JAK2 y TyK2 en los queratinocitos. En la
alopecia areata se ha observado que las sub-
unidades de IL-23, p19 y p40 muestran un
patréon de expresion elevado. El ustekinumab,
un anticuerpo monoclonal IgG1, se une a la
subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23, y
el secukinumab inhibe selectivamente IL-17a,
blogueando indirectamente la accién de IL-23
con la consecuente reduccién de IFN-y. En la
actualidad se encuentra en ensayos clinicos en
alopecia areata (NCT02599129). Existen tres
reportes en los que se demostr6 repoblacion
extensa en pacientes con formas severas de
alopecia areata, por lo que se ha considerado
atil en el tratamiento; sin embargo, adn no
existe suficiente evidencia para su recomenda-
cién como tratamiento de la alopecia areata,
pero podria ser una excelente herramienta en
un futuro.>*

El antigeno citotéxico de los linfocitos T (CTLA-4)
tiene la funcién de inhibir a las células T CD28+
y CD80+ y CD86+. Sus variaciones genéticas se
relacionan con la aparicién de alopecia areata y
con la severidad del cuadro clinico.*® Abatacept
es una proteina de fusion formada por el dominio
extracelular del CTLA-4 y un fragmento modifi-
cado de inmunoglobulina humana G1 (IgG1), su
funcién es disminuir la produccién de citocinas
proinflamatorias IL-2, TNF-a e INF-y.*3 En la ac-
tualidad estd aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide y en proceso de investigacion
para su administracion en pacientes con alopecia
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areata (NCT02018042). Se espera que pueda ser
un tratamiento Gtil en el futuro.?%

Un andlisis de la piel de pacientes con alo-
pecia areata mostré que su transcriptoma esta
compuesto por genes Th1/IFN-y y se encontré
fuertemente polarizado hacia Th2, también se
demostrd la regulacién a la alza de marcadores
relacionados con TH2 pretratamiento, asi como
regulacion a la baja de productos Th2 postra-
tamiento.” El dupilumab es un inhibidor Th2
que actta por medio de bloqueo del receptor a
para IL-4 inhibiendo las dos citocinas pivote de
la respuesta Th2 (IL-4 e IL-13). Tralokinumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4
que inhibe a IL-13; ambos se encuentran en
estudios clinicos en alopecia areata que esperan
aclarar el papel de Th2 y de IL-13 en el proceso
inflamatorio de la alopecia areata. Se esperan
resultados prometedores.*®

Se ha comprobado que la administracion de
dosis bajas de IL-2 promueve el reclutamiento
de LT reguladores. En un estudio clinico, 4 de
5 pacientes con alopecia areata universal mos-
traron un resurgimiento parcial de pelo después
de seis meses de administracion subcutanea de
IL-2 a dosis bajas, por lo que puede considerarse
una futura opcién de tratamiento de la alopecia
areata resistente, ademas, los efectos adversos
reportados se han catalogado como leves a mo-
derados, principalmente son astenia, artralgias,
urticaria y reacciones locales en el sitio de admi-
nistracion.>® Asimismo, existen otros prototipos
de tratamiento en enfermedades autoinmuni-
tarias que tedricamente podran ser Utiles en el
manejo de la alopecia areata, entre éstos esta
la aplicacion de IL-22 para restaurar la funcion
timica y con esto restablecer la tolerancia central.
Estos tratamientos podrian ser extrapolados a la



Gonzélez-Hernandez WC y col. Alopecia areata

alopecia areata por la similitud de sus mecanis-
mos inmunoldégicos, no obstante, la evidencia
actual es insuficiente para su recomendacioén.?

Recientemente se publicaron estudios en tera-
pia educadora de células madre (Tianhe Stem
Cell Biotechnologies®, China). El procedimiento
consiste en realizar un dializado extracorpéreo
de células mononucleares sometiéndolas a una
breve convivencia de dos a tres horas con célu-
las madre pluripotenciales derivadas de cordén
umbilical de donadores alogénicos, retornan-
do a la circulacién del paciente. Los estudios
reportados muestran repoblacién en pacientes
con alopecia areata en parches y total, 75%
de los pacientes con alopecia areata universal
mostraron repoblacién de cejas y pestafias a la
semana 12 y crecimiento de pelos vellosos en
la piel cabelluda con recuperacién parcial que
se mantuvo hasta los dos anos de seguimiento.
Se presume que la mediacién inmunoldgica se
efectla a través de la produccién de factores
solubles como TGF-, pero ademds,*® la iden-
tificacion y aislamiento de las células madre
del bulbo pueden utilizarse para producir
foliculos pilosos modificados por medio de
bioingenieria para tratar las alopecias en un
futuro.>” Se espera que sea posible la creacién
de un foliculo piloso de novo usando células
madre y tecnologia en ingenieria de tejidos
para reemplazar todos los cabellos perdidos
por edad, enfermedad o traumatismo.*® En la
actualidad la escasa evidencia en su uso como
tratamiento en alopecia areata no permite su
recomendacion.

CONCLUSION

El desarrollo del campo inmunolégico ha des-
cubierto nuevas moléculas, vias de senalizacién
y factores humorales que parecen determinar
en gran medida la respuesta inflamatoria, el

Dermatologia

resultado comun es la induccién de inmunidad
6rgano-especifica contra el pelo. Al no encontrar
un determinante Gnico en la patogenia de la alo-
pecia areata, los tratamientos se diversifican, con
respuestas variables; sin embargo, esto orienta
a buscar nuevas terapéuticas dirigidas al origen
de la enfermedad, esperando poder ofrecer un
resultado 6ptimo para mayor beneficio en los
pacientes resistentes a tratamiento o con varie-
dades clinicas agresivas.
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EVALUACION

Patron que se vincula con mal pronéstico
en alopecia areata:

a) ofiasis
b) placas
c) incognita
d) sisaifo

Sistema de puntuacién mas reciente para
determinar la gravedad clinica de la alope-
cia areata:

a) SALT

b) SALT Il

c¢) Hamilton-Norwood
d) Ludwig

;En qué porcentaje de casos se observa el
signo tricoscépico de puntos amarillos?
a) 90%

b) 79%
c) 50%
d) 100%

4.

Son efectos inmunoldgicos de las estatinas,

excepto:

a) inhibicién de complejo mayor de his-
tocompatibilidad II

b) disminucion de citotoxicidad de célu-
las NK

c) interferencia de accién de NF-kf3

d) activacién de via Wnt/B-catenina

;Qué via inhiben tofacitinib y ruxolitinib?

a) PDE4

b) AMPc

c) JAK-STAT
d) CTLA-4

;Qué molécula inhibe selectivamente apre-
milast?
a) fosfodiesterasa 4

b) APC
c) IL-12
d) JAK
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7. $Qué son dupilumab y tralokinumab y qué

antagonizan?

a) anticuerpos monoclonales quiméri-
cos, antagonistas de Th2

b) anticuerpos monoclonales humaniza-
dos, antagonistas de Th2

¢) anticuerpos monoclonales IgG1, an-
tagonistas de TNF-a

d) anticuerpos monoclonales humanos,
agonistas de Th1

Promueve el reclutamiento de linfocitos T
reguladores:

a) IL-16
b) TGF-p
o IL-2

d) IL-13

Agente actualmente prescrito en la inmuno-
terapia de contacto:

10.

2019 septiembre-octubre;63(5)

a) dibutil éster del 4cido escuarico (DBE-
AE)

b) minoxidil 5%

c) aminexil

d) dibutil éter

;En qué consiste la terapia educadora de

células madre?

a) cultivo in vitro de células totipoten-
ciales de cordén umbilical

b) dializado extracorpéreo de células
mononucleares en conjunto con célu-
las madre pluripotenciales que retor-
nan a la circulacién del paciente

c) creacion de novo de foliculos pilosos

d) centrifugacién y aislamiento de célu-
las madre totipotenciales

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez para la
recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones que aparecen
en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector deberd enviar todas las evaluaciones de 2019 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2020
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comun

Trichoblastic carcinoma, an uncommon entity.
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Resumen

El carcinoma tricoblastico es una neoplasia maligna rara de los anexos cutaneos, con
diferenciacion hacia las células germinativas foliculares. Se distingue por ser un carci-
noma de células basaloides, escasamente diferenciado y con potencial metastdsico. En
términos histopatolégicos puede confundirse facilmente con un carcinoma basocelular.
Comunicamos el primer caso clinico reportado en México y una revisién de los casos
de carcinoma tricobldstico que se han publicado.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma tricoblastico; carcinoma basocelular.
Abstract

Trichoblastic carcinoma is a rare malignant neoplasm of the adnexal structures, with a
differentiation toward follicular germinative cells. It is characterized by being a basaloid,
poorly differentiated carcinoma with metastatic potential. Histopathologically it can
be easily confused with a basal cell carcinoma. We present the first case reported in
Mexico and a brief review of the trichoblastic carcinoma cases published in the literature.
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ANTECEDENTES

El carcinoma tricoblastico es un carcinoma
con diferenciacion hacia células germinativas
foliculares que recuerdan al tricoblastoma.'?
Existe controversia en cuanto a su origen; se
han descrito en transformacién maligna de
tricoblastomas, aparicién de novo o por de-
generacién maligna de una neoplasia benigna
preexistente.'” Se describe como un tumor
basaloide sin conexién con la epidermis, poco
circunscrito, con alto indice mitético y alto ries-
go de metastasis.? Afecta a hombres y mujeres
por igual y se ha visto que su aparicion es mas
comun en la quinta y sexta décadas de la vida
y en zonas no necesariamente fotoexpuestas.? El
carcinoma tricoblastico esta infradiagnosticado
porque es una afeccion relativamente reciente
que todavia no es reconocida como tal por to-
dos los patélogos. Comunicamos el caso de un
paciente con carcinoma tricoblastico localizado
en la espalda, tratado con cirugia y una revisién
de la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 75 afnos de edad, casado,
originario de Ixtlahuacan de los Membrillos,
Jalisco, y residente de Guadalajara, Jalisco,
quien acudi6 a consulta por padecer una lesion
en la espalda de 15 afos de evolucién, que
habia crecido lentamente y era asintomatica.
Tenia como antecedentes personales diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica
y tabaquismo positivo con indice tabaquico
de 43 paquetes/ano. A la exploracién fisica se
encontré una dermatosis que afectaba el tronco,
en la cara posterior, en la region supraescapular
derecha, constituida por una neoformacién
subcutdnea, de consistencia firme, movil, de
7 x 7.5 cm, de bordes precisos, cubierta por piel
eritematosa e hiperpigmentada, mal definida
(Figura 1), de evolucién aparentemente crénica.
El ultrasonido doppler de partes blandas reveld

2019 septiembre-octubre;63(5)

Figura 1. Neoformacién subcutanea, firme y mévil de
crecimiento lento, eritematosa y con areas de hiper-
pigmentacion en la region supraescapular derecha.

una masa soélida, de contenido heterogéneo,
lobulada, con septos en su interior, vascula-
rizada, sin invasion a tejidos profundos. Se
solicité valoracién preoperatoria; la biometria
hemadtica, la quimica sanguinea y los tiempos
de coagulacién no mostraron alteraciones. La
biopsia por escision evidencié como hallazgos
transoperatorios un tumor blanquecino, multilo-
bulado (Figura 2). En el estudio histopatolégico
se localizé en la dermis una proliferacion de
masas y cordones de células epiteliales de
morfologia basaloide con células pleomérficas
y figuras mitéticas. Los cordones mostraban un
patrén infiltrante dentro de un estroma fibroso
y dentro de las masas basaloides se observaban
grupos de células con diferenciacién epitelial
bulbar (Figura 3). Se diagndsticé carcinoma
tricoblastico. Los estudios de extensién en
busca de metastasis, la radiografia de térax, el
ultrasonido de cuello y el ultrasonido hepatico
y de vias biliares resultaron negativos. Se rein-
tervino para ampliacién de margenes otorgando
3 cm a cada lado de la cicatriz y hasta la fascia
muscular anterior.
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Figura 2. Pieza quirdrgica, tumor blanquecino, mul-
tilobulado.

Figura 3. Histologia, proliferacién de masas y cordo-
nes de células epiteliales de morfologia basaloide en
la dermis, dentro de un estroma fibroso y dentro de las
masas basaloides se observan grupos de células con
diferenciacion epitelial bulbar (H&E, 40X).

DISCUSION

El carcinoma tricoblastico es un tumor maligno
que en términos histoldgicos muestra diferencia-
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cion folicular."? Constituye un reto diagnéstico
para el dermatélogo y el dermatopatélogo al ser
un tumor poco frecuente. La expresién clinica
de esta neoplasia es inespecifica, lo que hace
que en la mayoria de casos el diagndstico sea
histopatolégico y no clinico.

Desde el punto de vista clinico, puede manifes-
tarse como un nddulo, neoformacién o menos
cominmente como una masa ulcerada dérmica
o subcutanea, escasamente delimitada, asimétri-
ca y firme. Estos experimentan inicialmente un
crecimiento lento y posteriormente de manera
repentina pueden mostrar crecimiento rapido
con inflamacién y descoloracién livida.? Se
encuentran principalmente en la cabeza y con
menor frecuencia en el tronco y las extremida-
des.® La edad de aparicion es principalmente en
adultos mayores, el paciente mas joven reporta-
do en la bibliografia es de 35 afios' y el mayor
de 87 afios de edad.’

Estas neoplasias se dividen en bajo y alto grado
de malignidad. Las de bajo grado se caracterizan
por tener crecimiento lento, ser lesiones peque-
fias, localizadas en la cara y con recurrencias

Figura 4. Panoramica de proliferacion de masas y cor-
dones de células epiteliales de morfologia basaloide
en la dermis (H&E, 10X).

483



484

Dermatologia Revista mexicana

frecuentes. Las de alto grado tienden a tener
crecimiento repentino sin inflamacién, ser lesio-
nes grandes (> 3 cm), con necrosis, localizadas
en el tronco y las extremidades, con potencial
metastasico (principalmente los pulmones).?

En términos histopatolégicos, los carcinomas
tricobldsticos pueden confundirse con carcino-
mas basocelulares. En el Cuadro 1 se describen
las principales diferencias histopatolégicas entre
estas dos enfermedades.® El carcinoma tricoblas-
tico se distingue por un tumor basaloide con
pocas o ninguna conexién con la epidermis;
muestra I6bulos de células basales pequefias,
en su mayor parte sin empalizado periférico,
diferenciacién epitelial bulbar sin tricogénesis,
pleomorfismo nuclear y numerosas mitosis.*®
En contraste con el tricoblastoma benigno, el
patron de crecimiento del carcinoma tricoblas-
tico es asimétrico, profundo e infiltrante, con
afectacion de la grasa y el misculo esquelético.*
La inmunohistoquimica no es (til porque las ca-
racteristicas inmunohistoquimicas del carcinoma
tricoblastico son las mismas que en el carcinoma
basocelular.?

El tratamiento de eleccion es la cirugia; se puede
hacer por escisiéon amplia o por cirugia micro-
grafica de Mohs."?8 Debido a la baja incidencia
de este carcinoma, no existe un consenso res-
pecto al margen ideal. Laffay y colaboradores?
sugirieron dos abordajes quirtrgicos basados

2019 septiembre-octubre;63(5)

en las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas;
tumores < 2 cm sin caracteristicas histopatol6-
gicas de neurotropismo, cirugia con margenes
de 1 cm de ancho y seguimiento clinico cada
seis meses; tumores > 2 cm o con caracteristicas
histopatoldgicas de neurotropismo, cirugia con
margenes de 3 cm o cirugia micrografica de
Mohs y seguimiento clinico cada tres meses.
La radioterapia, el vismodegib y el sunitinib se
han prescrito como terapia coadyuvante.?7 %101

Se han reportado 20 casos de carcinoma trico-
blastico en la bibliografia, en el Cuadro 2 se
describen las caracteristicas clinicas, histologi-
cas, existencia o no de metastasis, tratamiento
y seguimiento de los casos publicados incluido
el descrito en este reporte. Del anélisis de los
mismos, 11 pacientes eran masculinos; la edad
promedio de aparicion fue de 59.7 afos. La
lesion inicial estaba localizada en la cabeza en
52.3%, seguida del tronco en 19%. La manifes-
tacion clinica mas frecuente consistié en una
neoformacion subcutdnea, nodular, firme, de
crecimiento lento con repentina inflamacion y
crecimiento; 12 de los carcinomas tricobldsticos
se originaron de neoplasias benignas preexis-
tentes, el mas comun fue el tricoblastoma. En
lo que se refiere a metastasis a distancia, cuatro
pacientes las tuvieron; 2 de ellos tenian la lesion
inicial en la extremidad superior, 3 lo hicieron
a mas de un érgano, todos eran del sexo mas-
culino. Las siembras metastasicas a distancia

Principales diferencias histolégicas de carcinoma tricoblastico y carcinoma basocelular

Caracteristicas histolégicas
Carcinoma tricoblastico Carcinoma basocelular

Loébulos de células basales pequefias en su mayor parte sin
empalizado periférico

Arreglo focal de células escamosas eosinofilicas sin quera-
tinizacién

Diferenciacién epitelial bulbar sin tricogénesis
Pleomorfismo nuclear y numerosas mitosis

Riesgo de metastasis

Empalizado lineal de las células periféricas con espacios de
retraccion (hendiduras) en relacién con el estroma fibroso

Es raro encontrar focos de metaplasia escamosa con quera-
tinizacién

Falta de diferenciacion anexial organoide

Es rara la existencia de mitosis y pleomorfismo

Riesgo muy bajo de metdstasis
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fueron en orden de frecuencia a pulmones,
ganglios linfaticos, higado y hueso. Respecto
al tratamiento, 15 pacientes se manejaron qui-
rdrgicamente; 3 también recibieron tratamiento
coadyuvante. El prondstico de estos pacientes
es incierto debido a que el seguimiento no es
mayor de tres afios.

El paciente del caso clinico comunicado esta
libre de enfermedad a 24 meses de haber sido
tratado. Continda con seguimiento clinico y
paraclinico semestralmente.

Pretendemos que el reporte de este caso y la
compilacién de los reportados en la bibliogra-
fia mundial ayuden a los dermatopatélogos y
dermatélogos a crear conciencia de la sos-
pecha de este diagnostico ante la existencia
de una neoformacion firme, subcutanea y
asintomatica de crecimiento lento; para asi
prescribir el tratamiento oportuno, disminuir
el riesgo de metastasis y mejorar el pronéstico
del paciente.
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Esporotricosis linfangitica en un paciente con

insuficiencia hepatica

Lymphangitic sporotrichosis in a patient with hepatic

failure.

Luis Javier Méndez-Tovar, Alejandra Jazmin Garibay-Partida, Aarén Vazquez-Hernandez

Resumen

La esporotricosis es la micosis subcutdnea mas frecuente en México, el mecanismo de
infeccion es la inoculacién traumatica de hongos dimérficos, del complejo Sporothrix
shenckii. Existen diferentes variedades clinicas, como: fija, linfangitica, pulmonar y
diseminada, que dependera principalmente del estado inmunolégico de los pacien-
tes. Entre los tratamientos de primera linea estan los azoles; sin embargo, no siempre
pueden prescribirse, sobre todo en los pacientes con dafio hepatico. Comunicamos
el caso de un paciente de 17 afios de edad, campesino, residente de Querétaro. El
paciente tuvo una Ulcera crénica como consecuencia de un traumatismo con arbustos,
contra la que no recibi6 atencién, tiempo después manifesté un cuadro de varicela
complicada con encefalitis por lo que recibi6 fenitoina y como consecuencia padecié
un sindrome de sensibilizacién a farmacos con eosinofilia y fiebre (DRESS) por lo que
fue inmunosuprimido, manifestando diseminacién linfangitica de la dlcera inicial.
El cultivo micolégico fue negativo, se establecié el diagnéstico de esporotricosis por
histopatologia; sin embargo, al persistir con afeccién hepética a consecuencia del
sindrome DRESS, no se le pudieron prescribir dosis dptimas de azoles, por lo que re-
cibid itraconazol 100 mg/dia durante tres meses, con lo que tuvo evolucién favorable.
Comunicamos el caso por la importancia de la exploracion dermatolégica exhaustiva
previa a la inmunosupresién de los pacientes, ademas de su reto terapéutico al contar
con afeccién hepdtica.

PALABRAS CLAVE: Esporotricosis; Sporothrix schenckii; insuficiencia hepética; sindrome
DRESS; itraconazol; azoles.

Abstract

Sporotrichosis is the most frequent subcutaneous mycosis in Mexico; the mechanism
of infection is the traumatic inoculation of dimorphic hyaline fungi Sporothrix schenckii
complex. There are different clinical varieties, such as: fixed, lymphangitic, pulmonary
and disseminated, which will depend mainly on the immunological status of the patients.
Azoles are among the first line treatments; however, they cannot always be prescribed,
especially in those patients with liver compromise. We report the case of a 17-year-old
farmer patient from Queretaro, Mexico. The patient presented a chronic ulcer as a con-
sequence of a trauma with shrubs, for which he did not receive medical attention, later
he presented varicella complicated with encephalitis for which he received phenytoin
and as a consequence he developed a drug sensitization syndrome with eosinophilia
and fever (DRESS) for which he was immunosuppressed, presenting lymphangitic dis-
semination of the initial ulcer. The mycological culture was negative, the diagnosis of
sporotrichosis was established by histopathology,; however, the patient persisted with
hepatic affection as a result of DRESS; it could not be given optimal doses of azoles,
so, patient received itraconazole 100 mg/day for three months, presenting a favorable
evolution. We report the case due to the importance of an exhaustive dermatological
examination prior to the immunosuppression of the patients, in addition to the thera-
peutic challenge of having a liver condition.

KEYWORDS: Sporotrichosis; Sporothrix schenckii; Hepatic failure; DRESS; Itracon-
azole, Azoles.
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ANTECEDENTES

La esporotricosis es la micosis subcutanea mas
frecuente en México, predomina en la poblacion
joven con promedio de edad entre 16y 30 afos,
la frecuencia es igual en hombres y mujeres, pue-
de ser una enfermedad profesional en jardineros,
alfareros, campesinos y tejedores de objetos con
fibras de material vegetal." El mecanismo de
infeccién es la inoculacion traumética de hongos
dimorficos, del género Sporothrix.?

Existen personas con intradermorreaccién po-
sitiva sin haber padecido la enfermedad, pero
en los casos demostrados de infeccién hay dife-
rentes cuadros clinicos, como: fija, linfangitica,
pulmonar, diseminada (anérgica) e incluso hay
casos de reinfeccion.* La variedad clinica y la
gravedad dependen principalmente del estado
inmunolégico de los pacientes, la forma clinica
predominante es la linfangitica en la que en
49% de los casos son afectados los brazos y
antebrazos, seguidos de las extremidades infe-
riores en 25%.%°

Entre los tratamientos que pueden prescribirse
al paciente con esporotricosis estan los inmu-
nomoduladores, como el yoduro de potasio
(KI) y también farmacos antifiingicos, como los
derivados de azoles y las alilaminas.”

A continuacion, se comunica el caso de un
paciente adolescente quien manifest6 durante
varios meses un cuadro clinico compatible
con esporotricosis cutanea fija, mismo que por
tratamiento inmunosupresor por un sindrome
de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) evolucion6 a lin-
fangitica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 17 anos de edad, cam-
pesino, originario de Guanajuato y residente
de Querétaro, México, sin antecedente de

Dermatologia

enfermedades crénico-degenerativas. Inicid
su dermatosis en enero de 2017, después de
sufrir un traumatismo con un arbusto en la cara
externa del dorso del pie izquierdo donde de-
sarroll6 un nédulo que se reblandecié y drend
espontdneamente material sanguino-purulento
que posteriormente evolucioné a una UGlcera de
2 cm de diametro con fondo limpio persistente
y asintomatica durante cuatro meses sin recibir
atencién médica.

En marzo de 2017 manifesté un cuadro de vari-
cela complicada con encefalitis viral, tratado con
fenitoina y aciclovir en el Hospital General de
Guanajuato y dos semanas después padeci6 una
dermatosis generalizada, acompanada de fiebre,
adenopatias, linfocitosis, eosinofilia, anemia y
elevacion de transaminasas (alaninaminotransfe-
rasa [ALT] 2134 U/Ly aspartatoaminotransferasa
[AST] 2611 U/L). Acudié al Hospital General de
Zona de Querétaro donde se establecio el diag-
nostico de sindrome de sensibilidad a farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos, insufi-
ciencia hepdtica y sindrome hemofagocitico,
por lo que fue enviado a un hospital de tercer
nivel donde se inicio tratamiento con prednisona
1 mg/kg/dia con lo que mostré mejoria a las dos
semanas y fue dado de alta para seguimiento de
la insuficiencia hepatica en consulta externa;
sin embargo, un mes después la dermatosis del
dorso del pie se modificé sustancialmente con
aparicién de nuevos nédulos de las mismas
caracteristicas iniciales, adoptando una dispo-
sicion lineal ascendente hacia la cara anterior
de la pierna, por lo que en junio el paciente
fue enviado a la consulta de dermatologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS, donde se encontré una
dermatosis localizada a la extremidad inferior
izquierda en su cara anterior, el dorso del pie en
sus caras anterior y lateral externa y la planta,
caracterizada por nueve Ulceras en disposicion
lineal, siguiendo trayecto de vaso linfatico, que
eran menores de T cm con fondo blanquecino,
exudado seroso no fétido y algunas con costras
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melicéricas, los bordes estaban bien delimi-
tados de color eritemato-violaceos (Figura 1).
Estos hallazgos clinicamente correspondian a
esporotricosis linfangitica. Para establecer el
diagndstico de certeza, a partir del exudado, se
hicieron los siguientes estudios microbiolégicos:
examen directo, frotis y cultivo en medios para
bacterias y en agar dextrosa Sabouraud (ADS)
simple y con antibiéticos. Los cortes de la biopsia
fueron tenidos con hematoxilina-eosina y acido
peryddico de Schiff.

Los cultivos bacteriolégicos desarrollaron
abundantes colonias de bacterias cocoides
grampositivas, identificadas como Staphylococ-
cus epidermidis. Los cultivos micolégicos se
revisaron durante tres semanas manteniéndose
sin desarrollo.

2019 septiembre-octubre;63(5)

En los cortes histologicos se observé infiltra-
do granulomatoso con células gigantes tipo
Langhans, levaduras ovoides escasas y un cuerpo
asteroide (Figura 2). Con estos hallazgos, vin-
culados con el cuadro clinico se estableci6 el
diagndstico de esporotricosis linfangitica.

Debido al antecedente de insuficiencia hepdtica
y a que las concentraciones de transaminasas
se mantenian elevadas, se inicié tratamiento
con itraconazol 100 mg/dia. A los 30 dias, las
llceras estaban en proceso de cicatrizacién
sin exudados ni nuevas lesiones. A los 60 dias
postratamiento las lesiones habian curado, Gni-
camente persistian cicatrices atréficas y costras
hematicas (Figura 3) y las pruebas funcionales
hepaticas estaban dentro de parametros norma-
les (AST 21 mg/dL, ALT 22 mg/dL).

3

Figura 1. Esporotricosis cutanea linfangitica. A. Ulcera con bordes eritematosos y base limpia. B. Diseminacion

linfangitica.
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Figura 2. Biopsia de piel tefida con hematoxilina y
eosina. A. Levaduras ovaladas. B. Cuerpo asteroide.

DISCUSION

Aunque el tratamiento de la esporotricosis lin-
fangitica generalmente da buen resultado, ya sea
con Kl, azélicos o incluso pulsos de alilaminas,
casos como el aqui expuesto con insuficiencia
hepatica severa obligan a reflexionar el trata-
miento que se administrara.”

Este paciente no era apto para recibir trata-
miento inmunomodulador porque estaba bajo

Dermatologia

Figura 3. Evolucion de la dermatosis después de tres
meses de tratamiento.

tratamiento con antiinflamatorios esteroides,
mismos que entre otros mecanismos inhiben la
accién de los neutréfilos polimorfonucleares,
células blanco cuando se administra KI. La dosis
recomendada de itraconazol en esporotricosis
linfangitica en tratamientos continuos es de 200
a 300 mg/dia o, bien, pulsos de 400 mg/dia du-
rante siete dias con intervalo de tres semanas."
La duracién del tratamiento se determina con
base en la evolucion clinica y generalmente es de
cuatro a seis meses.®'" Las alilaminas por via oral
son otra alternativa terapéutica con la ventaja de
que estos compuestos son menos hepatotdxicos;
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sin embargo, no forman parte del cuadro de
medicamentos de todas las instituciones, como
ocurrid en este paciente.’

Debido a que en las infecciones micéticas con
frecuencia el dolor o las molestias fisicas son
minimas, los pacientes no acuden a buscar
apoyo médico, esto quedd demostrado en este
paciente, quien a pesar de tener una Ulcera que
no cicatrizaba durante meses, no acudio al médi-
co y demuestra la importancia de la exploracién
dermatolégica cuidadosa porque en diferentes
visitas médicas las lesiones iniciales no fueron
detectadas.'

La administracion de antiinflamatorios de alta
potencia puede inducir infecciones nuevas o
modificar la evolucion clinica de las existentes,
como ocurrié en este paciente.'

La coexistencia de esporotricosis con sindrome
de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos no se ha reportado en México,
no creemos que haya asociacion de tipo causal;
la esporotricosis ya existia cuando el paciente
manifesto la encefalitis varicelosa y la infeccién
se disemind por el tratamiento inmunosupresor
del sindrome de sensibilidad a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos.
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Criptococosis cutanea primaria diseminada en un

paciente con VIH

Primary cutaneous cryptococcosis disseminated in a patient

with HIV.
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Resumen

Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gatti son levaduras encapsuladas que
originan una infeccién micética llamada criptococosis, con efecto creciente en
inmunodeprimidos, especialmente en los portadores de virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Aunque la mayor parte de las lesiones criptocdcicas de la piel son
el resultado de una infeccién diseminada del pulmén o el sistema nervioso central,
también pueden ocurrir infecciones cutdneas primarias por inoculacion directa.
La forma secundaria puede diferenciarse por un pequefio centro hemorragico en
la lesién y evolucién rapida de las pdpulas umbilicadas concomitante con otras
manifestaciones sistémicas segtn el sitio primario de infeccién. En este trabajo se
comunica el caso de un paciente que tuvo criptococosis cutdnea primaria poste-
rior a contusién (inoculacién directa) representada por una tlcera que formé una
costra hematica y dos meses después acudié a urgencias con deterioro del estado
neurolégico donde se diagnosticé diseminacién al sistema nervioso central, asi
como lesiones sugerentes de criptococosis cutanea secundaria, con grado de in-
munodepresion severa por infeccién por VIH. Se revisa el tema y se comunica el
caso por su forma clinica excepcional.

PALABRAS CLAVE: Micosis; criptococosis; Cryptococcus neoformans; infecciones por
VIH; sistema nervioso; reconstitucién inmunitaria; piel.

Abstract

Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gatti are encapsulated yeasts that cause
a fungal infection called cryptococcosis, with an increasing impact on immunosup-
pressed, especially in carriers of human immunodeficiency virus (HIV). Although most
of cryptococcal skin lesions are the result of a disseminated infection of the lung or
central nervous system, primary cutaneous cryptococcal infections can also occur
through direct inoculation. The secondary form can be differentiated by a small hemor-
rhagic center in the lesion and a rapid onset of umbilicated papules associated with
other systemic manifestations according to the primary site of infection. This paper
reports the case of a male patient who presented primary cutaneous cryptococcosis
after bruising (direct inoculation) represented by an ulcer that formed a hematic crust
and two months later patient attended to the emergency room with deterioration of
the neurological state diagnosing dissemination to the central nervous system as well
as lesions suggestive of secondary cutaneous cryptococcosis, with a degree of severe
immunocompromise by HIV. A review of the subject and case report is made due to
its exceptional clinical form.

KEYWORDS: Mycosis; Cryptococcosis; Cryptococcus neoformans; HIV infection;
Nervous system; Immune reconstitution; Skin.
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ANTECEDENTES

El primer reporte de criptococosis cutdnea
lo describieron en 1894 Busse y Bushke; es
una micosis sistémica que ha ido en aumento
y afecta a pacientes inmunodeprimidos en
el mayor porcentaje de los casos. Su dise-
minacion depende del grado de afectacion
inmunolégica; sin embargo, se han reportado
casos en pacientes inmunocompetentes. Es
causada por el complejo Cryptococcus, del
que se han encontrado diferentes especies,
C. neoforman y C. gatti son los identificados
con mas frecuencia; estas levaduras basidio-
micetes encapsuladas pertenecen a la familia
Tremellaceae, que pueden subclasificarse en
cinco serotipos segln su reaccién de aglutina-
cion capsular.'? Se ha aislado en la vegetacién
en descomposiciéon y en las palomas; sin
embargo, éstas no se infectan. Los criptoco-
cos en el suelo o en detritos vegetales son
eliminados del ambiente por accién de la
intemperie, especialmente los rayos solares
y microorganismos como bacterias y amibas,
pero los criptococos acumulados en cobertizos
pueden permanecer viables durante varios
ahos, permitiendo que estos habitats actien
como fuentes importantes para la dispersién
de levaduras desecadas, también infecciosas.
Desde los primeros reportes de infeccién por
C. gatti se ha asociado con la exposicion a
ciertos arboles, en particular con dos especies
de eucaliptos australianos.’

Por lo general, la puerta de entrada es por
via respiratoria y posteriormente se disemi-
na por via hematdgena, principalmente el
sistema nervioso central, y se ha aislado de
forma cutanea primaria hasta en 10% de los
pacientes con VIH, representada por papulas,
purpura, Ulceras, celulitis, placas superficiales,
abscesos y tractos sinusales que se localizan
con frecuencia en la cabeza, el cuello y las
extremidades inferiores.

2019 septiembre-octubre;63(5)

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afios de edad con ante-
cedente de tabaquismo con indice tabaquico de
96 cajetillas/afio y relaciones sexuales de riesgo
desde hacia un afio. Inicié su padecimiento un
mes previo a su ingreso con cefalea generalizada
y crisis convulsivas ténico-clénicas, motivo por el
que se hospitalizé e inicié protocolo de estudio.
Durante la exploracion fisica dermatolégica se
encontrd una dermatosis que afectaba el tronco
en la cara posterior y las extremidades superiores
en el tercio proximal e inferiores en la region pre-
tibial izquierda, diseminada y con tendencia a
la simetria, constituida por papulas umbilicadas
con depresion central con costra hemorragica
en la superficie, de aspecto moluscoide, bordes
precisos de 0.1-0.3 cm de didmetro en estadios
evolutivos irregulares (Figura 1), ademas de una
costra hemdtica de bordes bien definidos y forma
irregular con eritema perilesional de 1.5 cm en
su eje mas largo de evolucién crénica (Figura 2).
Al interrogatorio directo el paciente refirié que
hacia tres meses sufri6 traumatismo en la region
anterior de la pierna izquierda con un mueble de
madera y tuvo excoriacién que en el periodo de
una semana evolucion6 a Ulcera y progresoé a la
lesion descrita (costra hematica). En la puncion
lumbar se observaron en el liquido cefalorra-
quideo levaduras con cépsula gemante en tinta
chinay se cultivé en agar Sabouraud (Figura 3).
En la biopsia de piel se observaron muiltiples
formas levaduriformes con una capsula gruesa
en tincién de PAS y Grocott (Figura 4). Se detect6
infeccién por VIH mediante ELISA con resulta-
do positivo en dos muestras y subpoblacién de
linfocitos CD4+ de 0.6% (intervalo normal: 24-
56%) cuenta total de 2/ul y CD8+ cuenta total
100/ulL, tuvo carga viral para VIH de 2737 cop/
mL y antigeno de Cryptococcus neoformans
81.3 UE/mL. Por tal motivo se dio tratamiento
con anfotericina B desoxicolato 50 mg via IV
cada 24 h (1 mg/kg/dia). Durante la fase de in-
duccién del tratamiento, el paciente inici6 con



Urtuzuastegui-Gastélum AS y col. Criptococosis cutdnea primaria diseminada

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 1. Papulas umbilicadas con depresion central con costra hemorragica en la superficie, de aspecto mo-
luscoide, bordes precisos que van de 0.1-0.3 cm de diametro en estadios evolutivos irregulares.

disnea y tos sin expectoracién, asi como con
datos radiolégicos compatibles con neumonia
de patrén atipico y fallecio tres dias después por
insuficiencia organica miltiple.

DISCUSION

El ciclo de vida de C. neoformans implica
formas asexuales y sexuales. La forma asexual
(estado anamorfo o mitospérico) existe como
levadura (forma redonda u ovalada de 4-6 pm
de didmetro) y se reproduce por gemacion;
la forma sexual (estado teleomorfo) es el re-
sultado del cocultivo de levadura (no se han
encontrado en la naturaleza) que consiste en
hifas dicaridticas que contienen conexiones de

abrazadera.? C. neoformans y C. gattii tienen
una cépsula cuyo grosor puede variar y esta
compuesta de polisacaridos, principalmente
glucoronoxilomanano (90-95%), galactoxi-
lomanano (5-8%) y manoproteinas en menor
proporcioén (< 1%)." Los factores de virulencia
conocidos son: su cdpsula con propiedades
antifagociticas, la enzima fenoloxidasa que
cataliza un paso en la conversion de compues-
tos fendlicos en melanina y su capacidad para
degradar las catecolaminas, lo que la puede
proteger de los efectos toxicos de la dopamina
en el sistema nervioso central.*® Los estudios de
la patogénesis de la infeccién por C. gattii son
limitados; el resultado de la infeccion esta deter-
minado por un conjunto complejo de factores
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|
Figura 2. Costra necrética de bordes bien definidos

de forma irregular con eritema perilesional de 1.5 cm
en su eje mas largo.

Figura 3. Cultivo de secrecion de herida en agar Sa-
bouraud que desarroll6 colonias blanco-amarillentas
a las cuatro semanas de su inoculacién.

patégenos y de hospedadores que interactdan;
éstos incluyen el tamafo del inéculo, la cepa

2019 septiembre-octubre;63(5)

Figura 4. Biopsia de piel tefiida con PAS en la que se
observan mudiltiples esporas con una cépsula gruesa
en la dermis superficial y profunda (20x).

criptocécica y la susceptibilidad o resistencia
innata (antecedentes genéticos) del huésped.”?

La criptococosis tiene distribucion mundial; la
gran mayoria de los pacientes tiene afectacion
inmunoldgica que se ha vinculado con SIDA,
seguida de otras condiciones, como pacientes
tratados de manera prolongada con glucocor-
ticoides, los que reciben trasplante de 6rganos
0 que padecen un proceso neoplasico maligno;
ademads, se ha relacionado con enfermedades
del higado y sarcoidosis en menor frecuencia.
C. gatti es un patégeno endémico en los tropi-
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cos y subtrépicos, que también ha provocado
brotes y, a diferencia de C. neoformans, que
tipicamente causa enfermedad en pacientes con
inmunidad celular afectada;*'° sin embargo, se
ha formulado la hipétesis de que algunos pa-
cientes pueden tener defectos subclinicos en la
inmunidad."'? La linfopenia idiopdtica de CD4+
en ausencia de infeccién por VIH es un factor
de riesgo relacionado de criptococosis debida
a ambos tipos.'*"°

Su introduccion se realiza fundamentalmente
por la via respiratoria y mas raramente por el
aparato gastrointestinal y la piel, por inoculacién
directa. Una vez dentro del huésped la levadura
puede variar la composicién y el tamano de
la cépsula para aumentar sus posibilidades de
resistir o evadir los mecanismos de defensa del
huésped, ya que conforman el principal factor
de virulencia.! El periodo de incubacién de la
infeccion por C. gattii en humanos es incierto
porque en un estudio se revelé que el tiempo
medio para la manifestacion clinica es de seis
a siete meses, mientras que otros informes han
descrito pacientes que manifestaron infeccion 13
y 36 meses después de la exposicidn.'®1?

La criptococosis es causa de neumonia en la
mayoria de los casos, pero también se informan
criptococomas pulmonares y puede diseminar-
se por via hematdgena (10%) a otros érganos,
principalmente al sistema nervioso central. Las
manifestaciones clinicas que sobrevienen en
infeccion pulmonar incluyen tos, disnea y dolor
toracico como los sintomas mas comunes, pero
los nédulos pulmonares o los criptococomas
observados en la radiografia de térax también
pueden ser asintomdaticos. Las lesiones muy
grandes son tipicas de la enfermedad debida a
C. gatti. El sindrome de Pancoast se ha relaciona-
do con la afectacién del 16bulo superior derecho
por un criptococoma de grandes dimensiones,
simulando un proceso maligno de pulmoén.?
Es frecuente que cuando se diagnostica ya esté
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diseminado y ademds existen datos de meningitis
incluso en 60-70% de los pacientes. Al igual
que con C. neoformans, los pacientes infecta-
dos por VIH con infeccién por C. gatti tienen
meningoencefalitis (hasta 97% de los casos)." La
meningitis se inicia insidiosamente; la cefalea 'y
la rigidez del cuello son sintomas neurolégicos
comunes en el momento del diagnéstico. Otros
déficits neurolégicos que pueden estar presentes
o evolucionan durante el curso de la enfermedad
incluyen convulsiones, déficits nerviosos cranea-
les, vértigo, debilidad focal de las extremidades,
confusién y cambio de personalidad. También
puede haber afectacién del sistema 6seo. Los
sintomas generales son inespecificos, como
fiebre, escalofrios y pérdida de peso, pero estos
sintomas afectan a 17-47% de los pacientes.?'?2
También puede haber afectacién en la piel, los
tejidos blandos, los huesos, las articulaciones, la
médula dsea, la laringe y los ganglios linfaticos.
Otros 6rganos que pueden estar implicados son
el rifdn, el higado y el aparato genitourinario.
Las manifestaciones de aumento de la presion
intracraneal incluyen cefalea intensa, papilede-
ma, pérdida de la visién, pérdida de la audicién,
otros déficits neuroldgicos y muerte, presumible-
mente por isquemia cerebral.

La infeccién cutdnea es la tercera manifestacion
clinica de la enfermedad. Por su inicio se divide
en primaria y secundaria y su manifestacion
puede ser extremadamente variable. Cursa por
lo general de forma simultanea con una infec-
cién sistémica y precedida por una infeccién
respiratoria, pero existen casos que se han diag-
nosticado sin una lesién pulmonar preexistente.??
Las lesiones cutdneas ocurren por inoculacion
directa (debido a un traumatismo principal-
mente) que crecen lentamente con contornos a
menudo fijos, ocasionalmente fluctuantes, seme-
jantes al eritema nudoso. Los nédulos cutdneos
ulcerativos de color rojo-azulado que aparecen

499



500

Dermatologia Revista mexicana

posteriormente pueden mostrar configuraciones
muy variadas y tener aspecto acneiforme, como
papulas y pustulas o abscesos subcutaneos con
superficies irregulares y granulomatosas con
ulceracion, y a la palpacién con infiltracién e
induracion. Las UGlceras pueden ser solitarias
o miultiples. Las lesiones en las mucosas no
se consideran sitios primarios de inoculacién,
a menos que exista linfoadenopatia regional,
pero es factible la diseminaciéon hematégena o
extension de una lesion cutdnea. Las lesiones
mucosas oronasales son nodulares, granuloma-
tosas o Ulceras superficiales.?

Las principales diferencias entre la manifesta-
cién primaria y secundaria son las siguientes:
complejo primario similar a esporotricosis con
linfangitis y adenopatias, puede cubrirse con
costra o caracteristicas verrugosas en el sitio
de traumatismo localizado en dreas expuestas;
mientras que las lesiones papulo-acneiformes, al-
gunas ulceradas en el centro mas caracteristicas
del complejo secundario, pueden manifestarse
también en forma de nédulos con actividad
osteolitica, abscesos, llceras o placas verrugo-
sas, localizadas en la cara (cerca de orificios
naturales), el cuelloy las extremidades inferiores
(diseminada).™

Ante cualquier paciente con deteccién posi-
tiva de antigeno de criptococo o hallazgo de
levaduras encapsuladas en examen directo,
histologia o aislamiento de C. neoformans, se
recomienda que de manera inmediata se to-
men muestras para examen directo y cultivo de
liquido cefalorraquideo, sangre, orina y titulos
séricos para evaluar la gravedad de la infeccion
y optimizar la induccién del tratamiento. Su
identificacion en el laboratorio clinico comienza
con el aislamiento de una levadura encapsulada
con ureasa positiva en una variedad de agares
(Sabouraud) que generalmente se vuelven
visibles a las 48 horas; crecen a temperatura
de 25-37°C y se ven colonias levaduriformes,
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blancas-amarillentas o marrén claro. La forma
de levadura de Cryptococcus puede identificarse
en muestras histopatolégicas utilizando tincién
con metenamina de plata (Grocott) o Fontana-
Masson. La capsula de polisacaridos que rodea
C. neoformans y C. gattii puede visualizarse en
una suspension de tinta china donde se obser-
van levaduras que varian su tamafo entre 4 y
25 micras, rodeadas cada una por una capsula
mucoide que no se tifie.?>* Puede hacerse la
deteccién cuantitativa de antigeno de criptococo
de la capsula de polisacaridos. Para distinguir
C. neoformans de C. gattii podemos basarnos
en las caracteristicas de crecimiento en agar
canavanina-glicina-bromotimol azul (CGB) o
mediante pruebas moleculares.?

Se requiere un tratamiento prolongado con anti-
flngicos que consiste en tres fases: de induccion,
de consolidacién y de mantenimiento.

Fase de induccion. La terapia sugerida consiste
en administrar anfotericina B liposomal (3 a
4 mg/kg por via intravenosa cada 24 horas)
o complejo lipidico de anfotericina B (5 mg/
kg por via intravenosa por dia) mas flucitosina
que debe administrarse a dosis de 100 mg/kg/
dia por via oral en cuatro dosis divididas (con
ajuste segln la funcién renal) durante al menos
dos semanas. La combinacion de estos medica-
mentos proporciona mayor actividad fungicida
temprana que la anfotericina B sola y, ademas,
permite la reduccién de su dosis, lo que dismi-
nuye su toxicidad y los efectos adversos que éste
llegue a ocasionar.

Fase de consolidacién. Fluconazol 400 a
800 mg/dia por via oral (6 a 12 mg/kg) durante
ocho semanas.

Fase de mantenimiento. Fluconazol a dosis de
200 a 400 mg/dia por via oral durante un afo
después del diagnéstico. Se puede justificar un
tratamiento mas prolongado para los pacientes
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que reciben dosis muy altas de agentes inmu-
nosupresores, determinando la duracién segin
cada caso.**!

En lesiones cutdneas aisladas. Fluconazol en
monoterapia a dosis de 800-1200 mg/dia durante
10 a 12 semanas con controles de transaminasas.
Existe el reporte de complementar con escision
quirdrgica la lesién delimitada. Los pacientes
con enfermedad diseminada deben tratarse con
los mismos regimenes antimicéticos que los pres-
critos para tratar la afeccion del sistema nervioso
central, incluso en el contexto de hallazgos nor-
males en el examen del liquido cefalorraquideo.
Aunque las formulaciones lipidicas de la anfote-
ricina B son menos toxicas que la anfotericina B
convencional (desoxicolato), la vigilancia de la
funcién renal debe ser igual, con control diario
de los recuentos sanguineos y la quimica. La
atencion cuidadosa de las concentraciones de
flucitosina sérica también se justifica para evitar
la toxicidad de la médula ésea, particularmente
en pacientes con insuficiencia renal.3*%3

Se han postulado dos factores de prediccién de
mortalidad: el recuento de CD4 < 50 cel/L y el
antecedente de candidiasis oral antes de iniciar
las TARV. El aumento temprano de la presion
intracraneal fue indicador de mal pronéstico,
se relacioné con hallazgos neurolégicos anor-
males y secuelas neuroldgicas, muerte o ambas
después de 12 meses.>*

Se dispone de pocos estudios en México sobre
criptococosis; sin embargo, en los realizados se
corroboré que a diferencia de otros paises, el
complejo C. neoformans/C. gatti muestra una
evidente diversidad en serotipos. En un estudio
descriptivo realizado en la Ciudad de México
en 2014 se analizaron 150 casos, de los que
118 correspondieron a hombres y 32 a mujeres
(proporcion 4:1); 60% de los casos estuvieron
entre la segunda y la cuarta décadas de la vida.
La historia clinica de los pacientes demostré que
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119 (79%) padecian SIDA, 13 (9%) tenian como
enfermedades de base alguna de las siguientes:
tuberculosis pulmonar y meningea, cirrosis,
toxoplasmosis, diabetes mellitus o bicitopenia;
mientras que en 18 sujetos (12%) no se refirié
ningln factor de oportunismo, fue predominante
el aislamiento de C. gattii. El 97% de los aisla-
mientos provinieron de pacientes con cuadro
clinico meningoencefalico y se obtuvieron a
partir de la siembra de liquido cefalorraquideo
en agar dextrosa Sabouraud. En agar CGB, 139
(93%) de los aislamientos se identificaron como
C. neoformans y 11 (7%) como C. gattii.> En
conclusioén, se obtuvo que en México existe
predominio de C. neoformans sobre C. gattii, el
serotipo A fue el subtipo serolégico preponde-
rante; sin embargo, en la frecuencia encontrada
entre los serotipos B, D y AD no se observa
diferencia significativa, por lo que los cinco se-
rotipos estan distribuidos, independientemente
de las condiciones climaticas prevalentes; en
otras palabras, la idea de que los serotipos tenian
asociacion estrecha con la situacion geogréfica
(serotipos B/C con regiones de climas lluviosos
tropicales y serotipo D con zonas de clima
oceanico templado) va cayendo en desuso. Lo
anterior demuestra que la incidencia de algin
serotipo en un lugar se debe a factores ambienta-
les, pero no relacionados con el tipo de clima.**

La criptococosis es una infeccién oportunista co-
mun en pacientes con VIH/SIDA, particularmente
cuando el recuento de CD4+ es < 100 células/ul;
de hecho, es la infeccion fungica diseminada
mas frecuente en estos casos debido a su dis-
funcién inmunitaria celular, incluso cuando se
identifica extrapulmonar (4.3% de los casos)
se considera una infeccién que define SIDA y
afecta con mayor frecuencia la piel, la préstata
y los ojos; es la cuarta infeccion oportunista
mas comun en pacientes con SIDA. Aproxima-
damente 6 a 10% de los pacientes con SIDA en
la era de terapia antirretroviral altamente activa
(TARGA) en Estados Unidos y Europa fueron
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diagnosticados con criptococosis.! La terapia
se vio dramaticamente alterada con la intro-
duccién de medicamentos antirretrovirales en
1987 y revolucion6 con terapia antirretroviral
combinada en 1996. En los tres anos posteriores
a la introduccién de la terapia antirretroviral, la
mortalidad y las hospitalizaciones disminuyeron
60 a 80%, con reduccién también del nimero
de casos de criptococosis, pero esta infeccién
sigue siendo una enfermedad relativamente
frecuente; de hecho, se ha estimado que hay
aproximadamente un millén de nuevos casos
de criptococosis en el mundo cada afo, con
mas de 600,000 muertes.>® Se han descrito al-
gunos pacientes VIH negativos con meningitis
criptocdcica que tenian autoanticuerpos del
factor estimulante de colonias de macréfagos
de granulocitos (GM-CSF) y posteriormente
padecieron proteinosis alveolar pulmonar. Un
estudio posterior encontré relacién entre los
autoanticuerpos anti-GM-CSF y la infeccién por
C. gatti del sistema nervioso central. GM-CSF
regula la funcién de los fagocitos y los macréfa-
gos alveolares pulmonares, que son importantes
para el control de Cryptococcus.?” A pesar de la
ausencia de curacién, la historia natural de la
enfermedad cambi6 radicalmente y los pacientes
con infeccién por VIH sin otras comorbilidades
significativas que reciben el tratamiento adecua-
do pueden esperar tener una esperanza de vida
igual a la de la poblacién general.

La manifestacion atipica de infeccién por crip-
tococo en nuestro paciente va de la mano con
su sistema inmunolégico deprimido. Durante
la revisién del tema encontramos reportes de
algunos casos en los que primero se identifico
infeccién cutanea por inoculacion directa y en
un periodo aproximado de dos a tres meses
iniciaron con datos clinicos neurolégicos y
respiratorios, que fueron el principal motivo de
asistencia a valoracién médica.**** También se
han identificado casos de criptococosis conco-
mitante con sarcoma de Kaposi, encontrandose
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en sus principales diagnésticos diferenciales al
igual esporotricosis, molusco contagioso, pioder-
ma gangrenoso, celulitis bacteriana, tuberculosis
cutdnea, herpes simple, histoplasmosis, cocci-
dioidomicosis, cromoblastomicosis y carcinoma
epidermoide.?*?* Llama la atencién que ademas
de la afectacién inmunolégica que tenia la ma-
yoria de los casos comunicados, el tabaquismo
también es un factor que cominmente se ha
identificado en los pacientes con criptococosis,
pero no se considera factor de riesgo de contraer
la infeccion. A pesar de no contar con cultivo
ni biopsia de las lesiones encontradas en las
caras anterior y posterior del tronco, fueron
sumamente sugerentes de criptococosis cutdnea
secundaria, porque se observé gran actividad
por Cryptococcus.

Agradecimiento

Dra. Maria de la Paz Espinoza Benitez, médico
patélogo del Hospital Regional Dr. Manuel
Cardenas de la Vega y al departamento de Bac-
teriologfa.

REFERENCIAS

1. Rodriguez-Cerdeira C, Arenas R, Moreno-Coutino G.
Micosis sistémicas en pacientes con virus de la inmuno-
deficiencia humana/sida. Elsevier 2011.

2. Hagen F, Khayhan K, Theelen B, et al. Recognition of
seven species in the Cryptococcus gattii/Cryptococcus
neoformans species complex. Pubmed, Fungal Genet Biol
2015;78:16.

3. Ellis D, Pfeiffer T. Cryptococcosis and the ecology of Crypto-
coccus neoformans. Jpn J Med Mycol 1995;35:111.

4, Hamann ID, Gillespie RJ, Ferguson JK. Primary crypto-
coccal cellulitis caused by Cryptococcus neoformans var.
gattii in an immunocompetent host. Australas J Dermatol
1997;38(1):29.

5.  Castafidén-Olivares LR, Martinez MK, Bermidez-Cruz RM,
et al. Genotyping of Mexican Cryptococcus neoformans
and C. gattii isolates by PCR-fingerprinting. Med Mycol
2009;47:713-721.

6. Eisenman HC, Casadevall A, McClelland EE. New insights
on the pathogenesis of invasive Cryptococcus neoformans
infection. Curr Infect Dis Rep 2007;9(6):457.



Urtuzuastegui-Gastélum AS y col. Criptococosis cutanea primaria diseminada

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Polacheck |, Platt Y, Aronovitch J. Catecholamines and
virulence of Cryptococcus neoformans. Infect Immun
1990;58(9):2919.

Kwon-Chung KJ, Rhodes JC. Encapsulation and melanin

formation as indicators of virulence in Cryptococcus neo-
formans. Infect Immun 1986;51(1):218.

SpecA, Raval K, Powderly WG. End-stage is a strong predic-
tor of early mortality in criptococosis. Open Forum Infect
Dis 2016;3(1):0fv197.

Harris J, Lockhart S, Chiller T. Cryptococcus gattii: where
do we go from here? Med Mycol 2012 Feb;50(2):113-29.

Speed B, Dunt D. Clinical and host differences between
infections with the two varieties of Cryptococcus neofor-
mans. Clin Infect Dis 1995;21(1):28.

Chen S, Sorrell T, Nimmo G, et al. Epidemiology and host-
and variety-dependent characteristics of infection due to
Cryptococcus neoformans in Australia and New Zealand.
Australasian Cryptococcal Study Group. Clin Infect Dis
2000;31(2):499.

Phillips P, Galanis E, MacDougall L, et al. Longitudinal
clinical findings and outcome among patients with Cryp-
tococcus gattii infection in British Columbia. Clin Infect Dis
2015;60(9):1368.

Forrest GN, Bhalla P, DeBess EE, et al. Cryptococcus gattii
infection in solid organ transplant recipients: description of
Oregon outbreak cases. Transpl Infect Dis 2015;17(3):467.

Zonios DI, Falloon J, Huang CY, Chaitt D, et al. Cryptococ-
cosis and idiopathic CD4 lymphocytopenia. Medicine
(Baltimore) 2007;86(2):78.

Charlier C, Nielsen K, Daou S, et al. Evidence of a role for
monocytes in dissemination and brain invasion by Crypto-
coccus neoformans. Infect Immun 2009 Jan;77(1):120-7.

Oliveira DL, Freire-de-Lima CG, Nosanchuk JD, Et al. Extrace-
llular vesicles from Cryptococcus neoformans modulate ma-
crophage functions. Infect Immun 2010 Apr;78(4):1601-9.

MacDougall L, Fyfe M. Emergence of Cryptococcus gattii
in a novel environment provides clues to its incubation
period. J Clin Microbiol 2006;44(5):1851.

Johannson KA, Huston SM, Mody CH, et al. Cryptococcus
gattii pneumonia. CMAJ 2012;184(12):1387.

Mitchell DH, Sorrell TC. Pancoast’s syndrome due to pul-
monary infection with Cryptococcus neoformans variety
gattii. Clin Infect Dis 1992;14(5):1142.

Chen SC, Slavin MA, Heath CH, et al. Clinical manifestations
of Cryptococcus gattii infection: determinants of neurolo-
gical sequelae and death. Clin Infect Dis 2012;55(6):789.

Lizarazo J, Escanddn P, Agudelo Cl, et al. Retrospective
study of the epidemiology and clinical manifestations of
Cryptococcus gattii infections in Colombia from 1997-2011.
PLoS Negl Trop Dis 2014;8(11):e3272.

Neuville S, Dromer F, Morin O, et al. Primary cutaneous

cryptococcosis: a distinct clinical entity. Clin Infect Dis
2003;36:337-47.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Dermatologia

Severo LC, Zardo IB, Londero AT. Cutaneous cryptococcosis
due to Cryptococcus neoformans var. gatti. Rev lberoam
Micol 2001;18:200-1.

Arenas R. Micologia médica ilustrada. 42 ed. México: Inte-
ramericana/McGrawHill; 2011.

Tang HJ, Liu YC, Yen MY, Chen YS, Wann SR, Lin HH, et al.
Opportunistic infections in adults with acquired immuno-
deficiency syndrome: a comparison of clinical and autopsy
findings. J Microbiol Immunol Infect 2006;39:310-5.

Musial CE, Cockerill 1ll FR, Roberts GD. Fungal infections
of the immunocompromised host: clinical and laboratory
aspects. Clin Microbiol Rev 1988;1:349-64.

Sorrell TC. Cryptococcus neoformans variety gattii. Med
Mycol 2001;39(2):155.

Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al. Pautas de
practica clinica para el tratamiento de la enfermedad
criptocdcica: actualizacion de 2010 de la sociedad de en-
fermedades infecciosas de los Estados Unidos. Clin Infect
Dis 2010;50(3):291.

Brouwer AE, Rajanuwong A, Chierakul W, et al. Terapias
antimicdticas combinadas para la meningitis criptoco-
cica asociada al VIH: un ensayo aleatorizado. Lance-
ta 2004;363(9423):1764.

Panackal AA, Wuest SC, Lin YC, et al. Paradoxical immune
responses in non-HIV cryptococcal meningitis. PLoS Pathog
2015;11(5):e1004884.

Reyes-Corcho A, Bouza-lJiménez Y. Sindrome de
reconstitucidon inmunoldgica asociado al virus de la inmu-
nodeficiencia humanay sida. Estado del arte. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2010;28:110-21.

Robertson J, Meier M, Wall J, Ying J, Fichtenbaum CJ. Immu-
ne reconstitution syndrome in HIV: validating a case defini-
tion and identifying clinical predictors in persons initiating
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2006;42:1639-46.
Chen SC, Korman TM, Slavin MA, et al. Antifungal therapy
and management of complications of cryptococcosis due
to Cryptococcus gattii. Clin Infect Dis 2013;57(4):543.

Lépez-Martinez R, Cérdova-Martinez E, Bazan-Mora E, et
al. Frecuencia de serotipos de Cryptococcus neoformans/C.
gattii en México. Rev Latinoam Patol Clin Med Lab
2014;61(2):125-128.

Kovacs JA, Kovacs AA, Polis M, et al. Cryptococcosis in the
acquired immunodeficiency syndrome. Ann Intern Med
1985;103(4):533.

Rosen LB, Freeman AF, Yang LM, et al. Anti-GM-CSF au-
toantibodies in patients with cryptococcal meningitis. J
Immunol 2013 Apr;190(8):3959-66. Epub 2013 Mar 18.

Padilla Desgarennes MC, Navarrete Franco G, Pérez Cortés
S, et al. Criptococosis diseminada asociada a VIH. Dermatol
Rev Mex 2012;56 (2):126-131.

Rodriguez M, Urra N, Arronte ME, et al. Infeccién
por criptococos en el VIH-Sida. Rev Ciencias Médicas
2017;21.

503



504

Caso cLiNico
Dermatol Rev Mex 2019 septiembre-octubre;63(5):504-508.

Fibromixoma acral superficial

Dermatologia

Revisio mexicano

Superficial acral fibromyxoma.
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Resumen

El filbromixoma acral superficial es una dermatosis poco frecuente, hasta 2012 se habian
reportado aproximadamente 100 casos, en los Gltimos afios se han agregado nuevos
reportes. Se comunica el caso de una paciente en la cuarta década de la vida que
tuvo un fibromixoma acral superficial en el dedo indice de la mano derecha tratado
exitosamente con cirugfa.
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Abstract

Superficial acral fibromixoma is a rare dermatosis, until 2012 approximately 100 cases
had been reported, in recent years new reports have been added. This paper reports the
case of a woman of the fourth decade of life, who presented superficial acral fibromyxo-
ma in the first finger of the right hand successfully treated with surgery.
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ANTECEDENTES

El fibromixoma acral superficial es una der-
matosis poco frecuente, hasta 2012 se habian
reportado aproximadamente 100 casos, en los
Gltimos afios se han agregado nuevos reportes.
Es una afeccion probablemente subdiagnostica-
da debido a que es relativamente nueva en su
descripcion.

Se comunica el caso de una paciente que tuvo un
fibromixoma acral superficial en el dedo indice
de la mano derecha.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 33 afos de edad, con
una dermatosis localizada al miembro toraci-
co derecho, del que afectaba el dedo indice a
nivel subungueal distal, caracterizada por una
neoformacién de aspecto nodular, de superficie
lisa, eritematosa, con una zona queratésica en la
superficie. La neoformacion ocasionaba defor-
macién de la lamina ungueal y pérdida parcial
de ésta en su zona lateral (Figura 1).

-
.
’ -

Figura 1. Dermatosis localizada en el miembro tora-
cico derecho, del que afectaba el dedo indice a nivel
subungueal, caracterizada por una neoformacion de
aspecto nodular, de aspecto liso y eritematoso que
ocasionaba deformacion del lecho ungueal y pérdida
parcial de ésta en su zona lateral.
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A la dermatoscopia se observaron prolonga-
ciones digitiformes, asi como eritema difuso
(Figura 2).

La dermatosis tenia un ano de evolucién con
dolor al contacto con agua fria y al roce. La
paciente no tenfa antecedentes patoldgicos de
importancia para su padecimiento actual. Con lo
anterior se decidi6 su extirpacién con diagnésti-
co probable de tumor glémico vs fibromixoma
acral superficial.

El estudio histopatolégico reporté una neofor-
macién sélida en la dermis, de aspecto nodular,
bien delimitada, no encapsulada (Figura 3A),
constituida por células de citoplasma eosindfilo,
fusiformes, dentro de un estroma mixoide (Figu-
ra 3B). La inmunohistoquimica fue negativa para
S-100 (Figura 4). Con los hallazgos histopatolégi-
cos se establecio el diagndstico de fibromixoma
acral superficial.

La paciente tuvo evolucién adecuada, actual-
mente sin datos de recidiva a cuatro meses de
seguimiento.

Figura 2. A la dermatoscopia se observaron prolon-
gaciones digitiformes y eritema difuso.
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Figura 3. A. A la histopatologia se observa una neofor-
macion solida, de aspecto nodular, bien delimitada,
no encapsulada en la dermis. B. En el acercamiento
se observa el estrato espinoso del lecho ungueal y
por debajo de éste células de citoplasma eosindfilo,
fusiformes, dentro de un estroma mixoide.

DISCUSION

El fibromixoma acral superficial es un tumor
mixoide descrito por primera vez en 2001 por
Fescht." Es una neoformacion de tejidos blan-
dos, que muestra predileccién por la region
subungueal y periungueal. Es mas frecuente en
hombres en proporcién 2:1.23
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Figura 4. Tincién inmunohistoquimica negativa
para S-100.

La topografia mas frecuente es en los miembros
pélvicos, principalmente en el primer dedo, y
menos comun en los dedos de las manos, asi
como las palmas, las plantas y algunos casos en
los talones. En términos clinicos, se manifiesta
como una neoformacion de aspecto nodular,
con borde queratésico, el tamano de las lesiones
es, en promedio, de 1.75 cm.* Hay afeccién
ungueal en 50% de los casos, se observa como
sobrecurvatura de la Idmina ungueal, onicélisis,
traquioniquia y en ocasiones paquioniquia. La
afectacion al hueso es poco frecuente y cuando
ocurre es mediante lesiones liticas y erosiones.’
Esta neoformacion es de crecimiento lento,
desde tres meses hasta 30 anos de evolucion,
con media de aparicion de 3 afos.! Puede ser
asintomatica; sin embargo incluso 41% de los
casos padece dolor.? La causa se desconoce; sin
embargo, existen reportes de caso de manifesta-
cién posterior a un traumatismo.?

Entre los hallazgos en dermatoscopia se des-
criben areas amarillentas hiperqueratdsicas en
el centro, asi como proyecciones digitiformes
con estructuras vasculares en la periferia y
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agrupaciones de vasos en forma de cabeza de
alfiler.2 Nuestra paciente mostraba a la imagen
dermatoscépica las proyecciones digitiformes.
Otros hallazgos dermatoscépicos son papulas
queratésicas amarillentas, sin ninglin patrén
vascular,® areas rojas homogéneas dentro
del tumor,” parches blancos con aspecto de
cicatriz con vasos arboriformes pequefos,
telangiectasias centrales y lineas blancas
brillantes.®

El diagndstico es esencialmente histolégico, si
bien la manifestacion clinica y dermatoscopica
puede ser muy sugerente de esta tumoracion. La
imagen histopatolégica muestra proliferacion de
células estrelladas y en huso dentro de un estro-
ma mixoide, colagenoso o mixocolagenoso, asi
como proliferacion vascular en parches.?

La inmunohistoquimica es positiva para CD34,
CD10, nestina, antigeno de la membrana epi-
telial y CD99 y negativa para S100, actina,
desmina, citoqueratina, HMB45.3 Por estos
hallazgos existe la teoria de que proviene de las
células mesenquimatosas ubicadas en las zonas
acrales.* En algunas ocasiones se han reportado
cambios consistentes con infeccién viral, por
lo que se propone que existe relacién con el
virus del papiloma humano como parte de su
patogenia.’

Los diagndsticos diferenciales clinicos incluyen
el tumor glémico, fibroqueratoma digital adqui-
rido y el tumor de Koenen.

Entre los diagnésticos diferenciales histopato-
l6gicos de causa benigna a considerar y con
positividad a CD34 al igual que el fibromixoma
acral superficial esta el dermatofibroma, que es
CD34 negativo en la mayor parte de los casos y
se distingue de éste por su celularidad no mixoi-
de. Puede diferenciarse del neurofibroma por
ser este Gltimo positivo a la inmunomarcacién
con $-100.%
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Entre los de causa maligna esta el sarcoma fi-
bromixoide de bajo grado, en el que se observa
aumento en las mitosis atipicas, gran pleomor-
fismo celular, vasos capilares prominentes y
curvilineos. El dermatofibrosarcoma protuberans
muestra infiltracion subcutanea digitiforme y es
positivo para CD34 y negativo para FXIIl. Tam-
bién estd el angiosarcoma, en el que se aprecian
depositos de hemosiderina y vasos infiltrativos y
es positivo para CD31.2

Si bien no se han reportado casos de transfor-
macion maligna, es importante su reseccion
quirdrgica completa porque se ha relacionado
con recidiva cuando los bordes quirtrgicos se
reportan positivos.’

CONCLUSION

El fibromixoma es un tumor de tejidos blandos,
es una afeccién poco conocida, por lo que
pensamos en ella como un padecimiento sub-
diagnosticado porque sus caracteristicas clinicas,
histopatolégicas e inmunohistoquimicas se
describieron hace poco tiempo. Es importante
reconocer este diagnéstico porque puede con-
fundirse con afecciones malignas que significan
prondstico y tratamientos diferentes.
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Linfedema verrugoso (elefantiasis verrugosa nostra)
secundario a regresion de sarcoma de Kaposi

Verrucous lymphedema (elephantiasis nostras verrucosa)

secondary to regression of Kaposi’s sarcoma.

Itzel Anayn Flores-Reyes,! Ana Laura Ramirez-Teran,?> Carmen Alexandra Maza-De Franco,® Claudia Saénz-

Corral,* Maria Elisa Vega-Memije,® Sonia Toussaint-Caire®

Resumen

El linfedema es el aumento de volumen de una regién anatémica. Se nombré elefan-
tiasis a la infestacion por Wucheria bancofti y en 1934 Castellani afiadié la palabra
nostra para agregar otras causas. Es secundario a obstruccién linfatica superficial,
extravasacion de linfa y activacion de fibroblastos. En términos clinicos, hay querato-
sis, papulas y nédulos de apariencia verrugosa. El diagnéstico es clinico e histolégico
(dilatacion de vasos linfaticos, edema intersticial y aumento de capilares y fibroblastos).
El mejor tratamiento es la terapia compresiva. A propésito de la baja frecuencia de
esta enfermedad, comunicamos el caso de un paciente de 26 afos de edad, con el
virus de inmunodeficiencia humana que después de la regresién de sarcoma de Kaposi
tratado con quimioterapia tuvo nuevas neoformaciones con aspecto empedrado en
los miembros pélvicos; mediante estudio histolégico se confirmé el diagnéstico de
linfedema verrugoso. El paciente fue tratado con terapia compresiva y quirdrgica con
buenos resultados funcionales.

PALABRAS CLAVE: Linfedema; elefantiasis; sarcoma de Kaposi; VIH.
Abstract

Lymphedema is the increase in volume of an anatomical region. The infestation was
named elephantiasis by Wucheria bancofti and in 1934 Castellani added nostra to
add other causes. It is secondary to superficial lymphatic obstruction, extravasation
of lymph and activation of fibroblasts. Clinically it presents with keratosis, papules
and nodules of warty appearance. The diagnosis is clinical and histological (dilation
of lymphatic vessels, interstitial edema and increase of capillaries and fibroblasts).
The best treatment is compressive therapy. With regard to the low frequency of this
entity, we report the case of a 26-year-old man, with HIV, who, after the Kaposi’s
sarcoma regression treated with chemotherapy presented new neoplastic papillae
in the pelvic limbs; diagnosis of verrucous lymphedema was confirmed by histo-
logical study. Patient was treated with compressive and surgical therapy with good
functional results.

KEYWORDS: lymphedema; elephantiasis; Sarcoma, Kaposi; HIV.
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ANTECEDENTES

El linfedema se define como el aumento de volu-
men de una region anatémica, generalmente una
extremidad." Inicialmente se le conocié como ele-
fantiasis, causado por la infeccién por Wucheria
bancofti y en 1934 Castellani anadi6 la palabra
nostra para agregar otras causas.” Los nombres
para definir este trastorno dermatolégico son
mdltiples: elefantiasis nostra verrugosa, pélipos fi-
broepiteliales linfedematosos y pseudosarcoma.*

En paises en desarrollo se relaciona con procesos
infecciosos (filariasis) y en paises industrializados
con padecimientos oncoldgicos.! Esta afeccion
es infrecuente y poco reportada.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 afos de edad, que
acudi6 por padecer una dermatosis localizada
a los miembros pélvicos, con predominio en
ambas piernas; caracterizada por multiples neo-
formaciones de diversos tamafios (3 a 15 mm),
del color de la piel, con tendencia a confluir, al-
gunas con costra sobre su superficie, de aspecto
empedrado, acompanado de aumento de volu-
men, signo de Stemmer, dolor y limitacién de la
movilidad de tres meses de evolucién (Figura 1).

Tenia el antecedente de ser portador de VIH
de tres anos de evolucién en tratamiento con
Truvada y Kaletra (emtricitabina-tenofovir,
lopinavir-ritonavir) y haber padecido hacia un
afo sarcoma de Kaposi en fase tumoral estadio
IV B por Enzinger (generalizado, mucocutaneoy
visceral, con manifestaciones sistémicas) que fue
confirmado por tomografia, endoscopia, estudio
histolégico y en donde la tincién inmunohisto-
quimica de las lesiones dérmicas fue positiva
para VHH-8, por lo que fue tratado con cinco
ciclos de quimioterapia basados en bleomicina
y vincristina durante 7 meses, con lo que logré
remision total (Figura 2).

2019 septiembre-octubre;63(5)

Figura 1. Imagen clinica. Mdltiples neoformaciones
de aspecto polipoide con tendencia a confluir, del
color de la piel, con algunas costras hematicas, que
da aspecto queloidal.

Como parte del abordaje se realiz6 ultraso-
nido doppler y tomografia de los miembros
pélvicos, sin encontrar alteraciones arteriales
ni venosas. Por los antecedentes del pacien-
te y los hallazgos clinicos se realizé nuevo
estudio histolégico e inmunohistoquimico,
que se describié como una lesion exofitica
polioide con hiperqueratosis laminar, dermis
con edema intersticial entre las fibras de cola-
geno, aumento en el nimero de fibroblastos,
vasos capilares dilatados y centro fibroso con
abundantes fibras de coldgena delgadas e
inmunotincién para VHH-8 negativa, CD34
positivo resaltando capilares sanguineos y
linfaticos (Figura 3), con lo que se descart6
recidiva del sarcoma de Kaposi y se confirmé
el diagnéstico de linfedema verrugoso.
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Figura 2. A. Imagen clinica comparativa. Mdltiples neoformaciones en domo, color violaceo con tendencia a
confluir, cubiertas de escama blanquecina y algunas costras melicéricas. B. Estudio histolégico. H-E. Sarcoma
de Kaposi con proliferacion y dilatacion de capilares, hay hendiduras y fasciculos de células fusiformes con
eritrocitos entremezclados. C. Inmunotincién VHH-8 positiva con patrén nuclear (40x).
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Figura 3. A. Estudio histolégico. H-E. Linfedema verrugoso, lesion exofitica polioide con hiperqueratosis laminar,
epidermis con hiperpigmentacion focal de la capa basal, en la dermis edema marcado intersticial entre las fibras
de colageno, vasos capilares dilatados y ligero aumento en el nimero de fibroblastos; el centro es fibroso con
abundantes fibras de colagena delgadas. B. Inmunotincién para anticuerpo VHH-8 negativa. C. Inmunotincion
CD-34 positiva que resalta capilares sanguineos y linfaticos con células fusiformes en el estroma. 40x.

El tratamiento incluy6 terapia compresiva (ven-  DISCUSION

das, medias) y curetaje de lesiones extensas.

Después de seis meses se observé mejoria clinica El sistema linfatico cutaneo forma una red vas-
y funcional, carga viral indetectable y linfocitos ~ cular que drena linfa de la dermis e hipodermis.
CD4+ > 300. Las causas de linfedema primario son agenesia
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congénita e hipoplasia de los vasos linfaticos,
las secundarias se relacionan con procesos
obstructivos.” La obstruccion genera linfoesta-
sis y extravasacion de linfa entre fibroblastos,
adipocitos y queratinocitos, el exceso de pro-
tefnas activa fibroblastos ocasionando fibrosis
dérmica, del sistema linfatico y del tejido celular
subcutaneo.’

Existen tres escenarios patogénicos de linfedema
concomitante con sarcoma de Kaposi (antes,
durante y en el proceso de regresion):

En pacientes con linfedema se ha descrito
sobre el mismo la aparicion de sarcoma
de Kaposi.® Se explica por estimulos fisi-
cos y procesos infecciosos (VHH-8) que
favorece la linfangiogénesis y angiogé-
nesis mediante el aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
mediadores inflamatorios (IL1-b, IL-6 y
TNF-a), aunado a la intensificacion del
tréfico de linfocitos y células de Langer-
hans.”

En pacientes con diagnéstico de sarcoma
de Kaposi, el linfedema es secundario a la
obstruccién linfatica por células malignas,
obstruccién ganglionar y aumento de la
permeabilidad vascular que conduce al
deterioro estructural y funcional del dre-
naje linfatico.”®

En pacientes con sarcoma de Kaposi en
tratamiento antirretroviral, quimiotera-
peutico o ambos que durante la regresion
muestran obstruccién linfatica por fibroes-
clerosis y aumento de la densidad capilar
y que dada su cronicidad Ileva a linfede-
ma verrugoso, Como en nuestro caso.’

El linfedema verrugoso afecta las extremidades
inferiores, principalmente las piernas y los pies,
se manifiesta con pépulas, pliegues cutaneos
exagerados, queratosis y nédulos con apariencia

2019 septiembre-octubre;63(5)

verrugosa de consistencia firme, hay aumento de
volumen, al inicio el edema es blando con signo
de Godet, con el tiempo la fibrosis aumenta y
este edema se torna duro, no se alivia al elevar la
extremidad, no hay signo de Godet y hay signo
de Stemmer (imposibilidad de pinzar la piel del
dorso del segundo dedo del pie, lo que sugiere
fibrosis), en etapas finales y aunado al traumatis-
mo se generan Ulceras y deformidad.’ "

La Sociedad Internacional de Linfologia clasifica
el linfedema en cuatro estadios y en el estadio 3
se manifiesta el linfedema verrugoso (Cuadro 1).!

El diagndstico es clinico e histolégico, al descartar
principalmente procesos malignos. Los estudios
de imagen, como la tomografia, la resonancia
magnética y el ultrasonido permiten evaluar la
obstruccién y condicién de los tejidos blandos,
pero la linfogammagrafia tiene 92% de sensi-
bilidad y 100% de especificidad diagnéstica; si
se sospecha causa infecciosa (filiarias o cromo-
blastomicosis) deben descartarse viajes a zonas
endémicas, realizar frotis sanguineo y cultivos.™

En términos histoldgicos, el linfedema verrugoso
se refiere a la hiperplasia pseudoepiteliomatosa
de la epidermis.’ En todas las etapas se obser-
va aumento de capilares y fibroblastos, vasos
linfaticos dilatados e infiltrado inflamatorio por
macréfagos. En la dermis y el tejido celular sub-

Clasificacién del linfedema por la Sociedad In-
ternacional de Linfologia

m Caracteristicas

0 (latente) Subclinico

1 (reversible)  Revierte al elevar la extremidad, hay

fibrosis focal y signo de Godet

2 (irreversible) No revierte al elevar la extremidad, signo
de Godet ausente

3 (elefantiasis) Linfedema verrugoso (pliegues cutaneos
exagerados, queratosis, papulas con apa-
riencia verrugosa)
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cutdneo se observa aumento en el tejido fibroso
que limita la visualizacion de los anexos.*"?

Los diagnosticos diferenciales mas importantes
son cromoblastomicosis, lipedema, mucinosis
papular, mixedema pretibial, lipodermatoescle-
rosis y sindrome de Stewart-Treves.?

El tratamiento debe ser individualizado, puede
ser conservador (mecanico y médico), quirdrgi-
co o ambos.’ La administracion de etretinato a
dosis de 0.6 a 0.75 mg/kg/dia, la aplicacion de
acido salicilico al 10% (o ambas) ha demostra-
do aplanamiento de nédulos papilomatosos y
disminucion de queratosis, lo que es evidente a
la histopatologfa.>'*'* La terapia mecanica neu-
matica, de 40-60 mmHg durante 6 horas al dia
alternada con reposo y medias de alta compre-
sion es actualmente el tratamiento de eleccién.?
Vazquez y su grupo observaron alivio clinico
de las lesiones verrugosas con la aplicacién de
tazaroteno a 0.1%, vaselina para disminuir xero-
sis y vendaje multicapa compresivo durante seis
semanas.” El tratamiento quirtrgico tiene por
objetivo eliminar tejido redundante mediante el
desbridamiento de lesiones extensas.>'

La evolucién natural tiende al crecimiento masi-
vo, deformidad y discapacidad.'? La disminucion
del flujo linfatico ocasiona alteracién en el tran-
sito de linfocitos y células de Langerhans de la
piel a los ganglios linfiticos regionales, lo que
disminuye la respuesta a antigenos y ocasiona
susceptibilidad a padecer neoplasias (carcino-
ma de células escamosas, linfoma, melanoma,
sarcoma de Kaposi, sindrome de Stewart-Treves)
e infecciones (osteomielitis cronica vy artritis).!

CONCLUSIONES

El linfedema verrugoso es una enfermedad poco
frecuente. Para su diagndstico es importante
descartar procesos malignos. En nuestro caso
el linfedema se manifesté en un escenario de
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regresion del sarcoma de Kaposi tratado con
quimioterapia que generd fibroesclerosis y obs-
truccion linfatica. El tratamiento estd enfocado
a disminuir los sintomas y mejorar la funcién y
la calidad de vida. Este paciente tuvo buenos
resultados con la terapia compresiva y escision
de las lesiones mayores.
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Mastocitosis cutanea maculopapular: informe de

caso de un lactante masculino

Maculopapular cutaneous mastocytosis: A case report of a

male infant.
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Resumen

La mastocitosis es la acumulacién patolégica de mastocitos en los tejidos, en la pobla-
cion pedidtrica 90% de los casos es de tipo cutdneo con manifestaciones sintomaticas
variables. Se comunica el caso de un nifio de 11 meses de edad, con mdltiples maculas
café con leche que inicialmente sugirieron neurofibromatosis tipo 1. Su histopatologia
con marcador para linfocitos CD17 fue compatible con mastocitosis cutdnea que junto
con los hallazgos fisicos se catalogé como mastocitosis maculopapular. En la mastoci-
tosis cutanea la intensidad de los sintomas difiere en nifios y adultos, la dificultad en
el dictamen médico recae en no asociar los sintomas como parte de un complejo de
enfermedad, ya que es una enfermedad rara, poco prevalente con datos clinicos muy
variables que tiende a confundirse con otras enfermedades dermatolégicas. En nifios
es de curso benigno y naturaleza transitoria, por lo que el tratamiento de los sintomas
es suficiente junto con cuidados generales de la piel.

PALABRAS CLAVE: Urticaria pigmentosa; mastocitosis cutanea; lactante.
Abstract

Mastocytosis is the pathological accumulation of mast cells in tissues, in children 90%
of the cases of mastocytosis is cutaneous, with variable symptomatic manifestations.
This paper reports the case of an 11-month-old boy, who had multiple café-au-lait
macules who initially impressed neurofibromatosis 1, histopathology with marker for
CD17 lymphocytes was compatible with mastocytosis, by physical findings in skin it
was classified as maculopapular mastocytosis. In cutaneous mastocytosis the intensity
of the symptoms differs in children and adults, the difficulty in the medical dictum lies
in not associating the symptoms as part of a disease complex, not very prevalent with
very variable signs, which tends to be confused with other dermatological diseases. In
children the disease is of benign course and transitory nature; thus, the treatment of
symptoms is enough with general cares of skin.

KEYWORDS: Urticaria pigmentosa; Cutaneous mastocytosis; Infant.
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ANTECEDENTES

La mastocitosis se distingue por la acumulacion
anormal de mastocitos en uno o varios tejidos,
afecta a un caso por cada 10,000 personas.’
En términos clinicos, se divide en mastocitosis
sistémica y cutdnea. En la mastocitosis de tipo
sistémica existe afectacién extracutinea de
varios 6rganos, de los que la médula ésea es
el principal implicado, catalogandola como
enfermedad neoplésica; mientras que en la
cutdnea predomina la acumulacion patoldgica
de mastocitos en la piel.?* De las mastocitosis
que afectan a los niflos 90% es de tipo cutdneo,
su forma mds prevalente es la maculopapular
(representa 70-90% de los casos), que va des-
de la urticaria pigmentosa, nédulos e incluso
formacion de placas; otras formas menos fre-
cuentes son la mastocitosis cutanea difusa (entre
1y 3%) y los mastocitomas que afectan 25%
de los casos.**

La localizacion principal de las lesiones son el
tronco y las extremidades, seguidos de la region
palmar, plantar, el cuero cabelludo y la cara. El
signo de Darier es tipico en la mastocitosis cuta-
neay puede llegar a observarse en 44 a 100% de
los casos, que consiste en formacién de ronchas
o erupciones después de frotar las lesiones;>®
como no hay una Gnica manifestacién de lesio-
nes en la piel de la mastocitosis, esta enfermedad
puede llegar a no tener diagndstico, a pesar de
ello, hay que estar atentos ante la sospecha del
médico, como en el caso que aqui se comunica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 11 meses de edad, re-
sidente en Cesar, Colombia. Asistié al médico
desde los seis meses por aparicion de maculas
café con leche pruriginosas en la region toracica,
recibié tratamiento tépico con preparado de
crema (betametasona 0.04% + clotrimazol 1%
+ neomicina 0.5%) una vez al dia, sin éxito del
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tratamiento y con diseminacion rapida de las
lesiones en el cuerpo; consulté a dermatologia
en el Hospital Universitario de Santander, en
Bucaramanga, Colombia. Como antecedentes,
era primogénito, producto de embarazo y parto
normales, vacunas completas para la edad. El
examen fisico demostrd neurodesarrollo normal,
térax y abdomen sin signos patolégicos, visceras
y ganglios linfaticos normales; en la piel tenia
multiples méaculas café con leche de tamafio
variable entre 10 y 15 mm, no descamativas, al-
gunas circunscritas y otras de contorno irregular,
diseminadas aleatoriamente, que afectaban la
zona toraco-abdominal, genital, las extremida-
des y la cara (Figura 1).

Se sospeché neurofibromatosis tipo 1 inicial-
mente. Ante la duda se realizé biopsia, que
mostré adelgazamiento epidérmico y papilas
dérmicas amplias ocupadas por mdltiples cé-
lulas redondeadas de tamafio intermedio que
a la coloraciéon de Giemsa mostraron granulos
metacromaticos en citoplasma, por lo que se
hizo marcacién con anticuerpos anti-CD17,
que mostraron reactividad para mastocitosis
(Figura 2). En la siguiente visita a dermatologia

Figura 1. A. Mdltiples maculas café con leche disemi-
nadas en la espalda, de didmetro variable (10-15 mm),
algunas circunscritas y otras con bordes irregulares.
B. Acercamiento de las lesiones.
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Figura 2. Biopsia de piel. A. Tinciéon hematoxilina
eosina, dermis con papilas amplias ocupadas por
mdltiples células redondeadas. B. Tincién de Giemsa,
estas mismas células muestran granulos metacromati-
cos en el citoplasma. C y D. La marcacién con CD17
reactiva para mastocitos en la dermis papilar confirma
el diagnéstico de mastocitosis. La flecha blanca mues-
tra conglomerado de mastocitos.

al frote de lesiones se observoé signo de Darier
positivo. Por biopsia y hallazgos clinicos, el
caso se concluyé como mastocitosis cutdnea
maculopapular. Se explicé a los familiares del
nifo la implicacién diagndstica y la posibilidad
de desaparicién de las lesiones cutdneas a largo
plazo, asi como la necesidad de valoracién por
hematologia pediatrica como parte de protocolo
de manejo. Se prescribi6 tratamiento sintoméatico
contra el prurito con locién hidratante-emoliente
dos veces al dia en toda la piel; se indicé sus-
pender otras cremas tdpicas, evitar contacto con
factores desencadenantes de degranulacién mas-
tocitaria y continuar en controles ambulatorios
por dermatologia.

DISCUSION

Algunas enfermedades con manifestaciones en la
piel pueden confundirse; en este caso, nuestras

2019 septiembre-octubre;63(5)

sospechas iniciales fueron neurofibromatosis
tipo 1 ante la existencia de mas de seis maculas
café con leche > 5 mm de didmetro en todo el
cuerpo y, al ser ésta una afeccién mas frecuente
(incidencia de 1 en 2600 a 3000 individuos) que
la mastocitosis cutanea, no es de extrafar que se
tuviera como primera posibilidad diagnéstica.”
No obstante, nuestro paciente tenia los criterios
clinicos de mastocitosis cutanea en nifios, como:
las diversas lesiones caracteristicas en piel, la
ausencia de anormalidades en el examen fisico
(por ejemplo, hepatoesplenomegalia o linfa-
denopatias) y estudios clinicos de laboratorio;
sin embargo, al final, con el dltimo criterio (la
histopatologia con marcadores positivos?), pudo
establecerse el diagnostico. La dificultad en el
dictamen médico recayo6 en aislar los sintomas y
no asociarlos como parte de un mismo complejo
de enfermedad.

La mastocitosis cutanea es variable en sus signos
clinicos por la susceptibilidad de los mastocitos
ante cualquier agente que toque la piel o por
la exposicién a otros estimulos especificos (por
ejemplo, picaduras de insectos, cambios de
temperatura, antibidticos, etc.) que provoca
la degranulacién de histamina, leucotrienos y
prostaglandinas, elementos que se exteriorizan
en la piel como prurito, eritema, edema o for-
macion de diversas lesiones, asi como sintomas
extracutaneos, como dolor abdominal y diarrea.?
Nuestro paciente, ademas de las lesiones pruri-
ginosas de expansion rapida en la piel, no tenia
otros sintomas extracutaneos, lo que no es de
extrafiar en poblacién pediatrica, contrario a lo
que sucede en adultos, en quienes los sintomas
(cutaneos y extracutdneos) dependen del grado
de afectacién de la piel.>#°

En la diferenciacion histopatolégica los masto-
citos tienen granulos metacromaticos (purpura o
azulados) en tincién Giemsa y azul de metileno,
pero la confirmacién diagndstica se da por la
marcacion de anticuerpos anti-CD68 o CD17.
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En la mastocitosis cutanea a la microscopia se
observa acumulacién de mdltiples mastocitos en
la dermis papilar (casi hasta 10 veces su valor
normal) generando papilas dérmicas deformadas
por ampliacién, hallazgos que pueden exterio-
rizarse con diversas lesiones elementales; en
nuestro caso la biopsia y los datos clinicos fueron
concluyentes con mastocitosis cutdnea de forma
maculopapular. 2

La causalidad de la mastocitosis cutanea en
ninos adn no estd bien establecida, la mayor
parte de estudios se ha orientado bajo la posibi-
lidad de pasar del tipo cutdnea a una alteracion
de mastocitosis sistémica. En 1989 Kettelhut y
colaboradores® estudiaron la médula 6sea en 17
ninos con mastocitosis cutdnea, de éstos 53%
tenia eosinofilia y 31.2% mastocitosis dispersas,
hallazgos no caracteristicos de la tipica focaliza-
cién mastocitaria en la mastocitosis sistémica, lo
que rechaza la posibilidad de pasar de una mas-
tocitosis cutdnea a una sistémica en poblacion
pediatrica.® En 2003 los estudios de Brockow
y colaboradores® fueron mas alla de la médula
Osea, caracterizaron las lesiones en piel de 16
ninos con mastocitosis cutanea y 3 niflos mas 48
adultos con mastocitosis sistémica; encontraron
que las lesiones cutaneas en pediatria fueron mas
grandes pero no se correlacionaron con sintomas
sistémicos, contrario a los adultos, en quienes a
mayor afectacion cutanea, mayor aumento de los
sintomas (como prurito, fatiga, esplenomegalia 'y
hepatoesplenomegalia). La triptasa sérica es un
marcador positivo para mastocitosis sistémica,
este estudio determind que solo en los nifios
con mastocitosis sistémica se incrementaron las
concentraciones de triptasa (> 20 ng/mL), pese
a esto, fueron concentraciones inferiores en
comparacién con los adultos, ademas de que la
triptasa en ninos se correlacioné inversamente
con la duracién de la enfermedad (p < 0.05).°
Como hallazgo aislado se ha documentado que
alrededor de 43% de los pacientes con masto-
citosis cutdnea pueden tener mutaciones en el

Dermatologia

receptor de células madre c-kit de los mastocitos
en la piel, mutacién similar a la encontrada en
la médula 6sea de la mastocitosis sistémica.> '

Al parecer, la mastocitosis cutdnea en los adultos
es una enfermedad de curso crénico, que puede
progresar con frecuencia a mastocitosis sistémi-
ca. En cambio, en los nifios si se manifiesta antes
de los dos afos de edad tiene curso benigno,
de naturaleza transitoria, las lesiones empiezan
a remitir hacia los cinco o seis afios, con des-
aparicién espontanea hacia la adolescencia,
aunque si las lesiones aparecen después de los
10 afios de edad, tienden a persistir y atin son
sintomaticas. 810

En el momento nuestro equipo de dermatologia
descarté la posibilidad de realizar biopsia de
médula 6sea en este caso, porque ésta se reserva
para casos determinados que tengan sintomas
extracutaneos graves o dificiles de controlar
sugerentes de mastocitosis sistémica, que no se
encontraron en el paciente. Se describen otros
criterios a tener en cuenta mas adelante, como
persistencia de las lesiones aun en la adolescen-
cia o concentraciones elevadas de triptasa sérica
(> 20 ng/mL)."°

Debido a lo precipitado de la aparicién y ex-
pansién de las maculas pruriginosas en nuestro
paciente (antes de los 2 afios de edad), nuestro
equipo de dermatologia consideré de buen
prondstico la enfermedad; sin embargo, estos
pacientes deben continuar bajo seguimiento por
dermatologia y, como en nuestro caso, remitir a
los especialistas en hematologia como propuesta
de vigilancia clinica para permanecer atentos
ante nuevos sintomas que alerten mastocitosis
sisttmica, aunque no sea frecuente en la pobla-
cién pediatrica. En cuanto al tratamiento de la
mastocitosis cutdnea maculopapular, se considera
expectante segln la evolucién de las lesiones,
con la Gnica opcidn del control sintomatico de
las molestias mas relevantes del paciente.” En
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nuestro caso, el prurito se tratarfa inicialmente con
preparado de locién hidratante-emoliente como
medida de restauracién de la barrera cutanea del
lactante (que estaba siendo tratada con productos
no adecuados), sin descartar la posibilidad de
avanzar con antihistaminicos, ademdas de hacer
labor educacional al nticleo familiar del lactante
con la finalidad de evitar factores desencadenan-
tes de la degranulacién mastocitaria y asi crear
conciencia de la enfermedad.

CONCLUSION

La mastocitosis es una enfermedad rara y poco
prevalente; por la diversidad del tipo de lesiones
en la piel ésta puede confundirse con otras enfer-
medades dermatolégicas, por lo que el médico
debe estar atento a asociar los sintomas como
parte de un mismo complejo; su forma cutanea
maculopapular es la manifestacién mas frecuente
en los nifios, que es de curso benigno y de natu-
raleza transitoria, su tratamiento es sintomatico
los cuidados generales de la piel y la educacion
para evitar factores desencadenantes de la degra-
nulacién mastocitaria suelen ser suficientes para
obtener resultados favorables. En nifios las lesio-
nes cutaneas empiezan a remitir hacia los cinco a
seis afios de edad, con desaparicién espontanea
hacia la adolescencia. La afectacién extracutanea
y los trastornos hematolégicos rara vez ocurren
en pediatria, a diferencia de los adultos.
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Eruptive xanthomas as the first sign of severe
hypertriglyceridemia.
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Resumen

Se comunica el caso de un paciente de 41 afios de edad, que consulté por padecer
lesiones compatibles con xantomas eruptivos de dos meses de evolucién. En el
laboratorio de inicio se evidenciaron triglicéridos de 12,200 mg/dL e hiperglucemia
de 450 mg/dL. A partir de las lesiones dermatoldgicas se establecié el diagndstico
de enfermedad metabdlica, lo que permitié el inicio del tratamiento adecuado y
disminuyd el riesgo de eventos coronarios. Existen pocos casos en la bibliografia de
xantomas eruptivos como Gnica manifestacion clinica de una hipertrigliceridemia
tan severa, sin otras complicaciones clinicas, que podrian asociarse con la dislipi-
demia y la diabetes.

PALABRA CLAVE: Hipertrigliceridemia; xantomas eruptivos; diabetes.
Abstract

This paper reports the case of a 4 1-year-old male patient, who presented lesions compa-
tible with eruptive xanthomas of 2 months of evolution. Triglycerides of 12,200 mg/
dL and hyperglycemia of 450 mg/dL were found in the start laboratory. From the
dermatological lesions the diagnosis of metabolic disease was established, allowing
the beginning of adequate treatment and thus reducing the risk of coronary events.
There are few cases in the literature that present eruptive xanthomas as the only clinical
manifestation of such severe hypertriglyceridemia, without other clinical complications,
which could be associated with both dyslipidemia and diabetes.
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ANTECEDENTES

Los xantomas son expresién clinica de altera-
ciones metabdlicas; en el caso especifico de los
xantomas eruptivos se deben a hipertrigliceri-
demias primarias o secundarias, por lo general
con cifras superiores a 2000 mg/dL. Aparecen
stbitamente como pdpulas amarillentas que
miden de 1T a 4 mm de diametro, usualmente
se distribuyen en las superficies extensoras de
las extremidades, la espalda, los hombros, los
gldteos y las manos. El diagndstico se basa en
los hallazgos clinicos, concentraciones altas de
triglicéridos y la biopsia, que muestra infiltrado
dérmico de células linfohistiocitarias, con mayor
o menor abundancia de células espumosas. Los
xantomas involucionan en varias semanas, pos-
terior a corregir el estado dislipidémico, dejando
algunas veces maculas hipercromicas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino, de 41 anos de edad, oriundo
del Chaco. Consulta por padecer una dermatosis
de dos meses de evolucién. Al examen fisico se
evidenciaron papulas rosado-amarillentas de 2
a 5 mm de didmetro, asintomaticas (Figura 1),
localizadas en los miembros inferiores, el tronco,
el abdomen y los miembros superiores. Se ob-
servo, ademds, ligera hepatomegalia y obesidad
grado |. Antecedentes personales: alta ingesta de
grasas saturadas en su dieta habitual y consumo
de alcohol (500 mL/dia). Antecedentes heredo-
familiares: desconocidos. Laboratorio inicial:
hipertrigliceridemia severa de 12,200 mg/dL;
el resto de los analisis analiticos no pudo de-
terminarse por interferencia de quilomicrones
(Figura 2). Por tal motivo se realiz6 glucemia
capilar, cuyo resultado fue de 450 mg/dL. La
ecografia abdominal revelé hepatomegalia a ex-
pensas de higado graso grado I-l. La evaluacién
oftalmoldgica descarté el depésito de lipidos en
la retina y la evaluacién cardiolégica estuvo en
limites normales. La biopsia de piel evidenci6
células espumosas (histiocitos) que ocupaban
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Figura 1. Mltiples papulas rosado-amarillentas de
2 a 5 mm de diametro, de consistencia dura, asin-
tomaticas.

Figura 2. Comparacion de suero de un paciente sin
dislipemia y el de nuestro paciente.

la dermis papilar y reticular, lo que confirmé el
diagndstico de xantomas eruptivos (Figura 3).

Con estos resultados se diagnosticé hiper-
trigliceridemia severa y diabetes mellitus.
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Figura 3. Células espumosas (histiocitos) que ocupan
la dermis papilar y reticular.

Se interconsulté con el servicio de nutricién
y diabetes, donde se indicé dieta, insulina
basal (glargina) 14 unidades/dia, metformina
1700 mg/dia, acidos grasos omega 3: 2 g/dfia,
fenofibrato 400 mg/dia y automonitoreo glucé-
mico. A los 30 dias de iniciado el tratamiento
se evidencio franco alivio de las lesiones en la
piel, con papulas pequefas y algunas lesiones
hiperpigmentadas posinflamatorias (Figura 4).
Laboratorio de control: glucemia: 128 mg,
urea: 60 mg/dL, creatinina: 0.93 mg/dL, Bi T:
0.23 UI/L, Bi D: 0.13 UI/L, FAL: 70 UI/L, GOT:
34, GPT: 62, colesterol total: 197 mg/dL, c-HDL:
35.5 mg/dL, c-LDL: 128 mg/dL, triglicéridos:
169 mg/dL, indice de riesgo aterogénico: 5.5,
hemoglobina A1c: 8.9%. Ecografia abdominal
en Iimites normales. La nueva biopsia de piel
inform6 fibrosis cicatricial entre cuyas fibras
se observaron muy escasos histiocitos xanto-
mizados.

DISCUSION
Los xantomas cutdneos son una expresion de

depésitos de lipidos en la piel; pueden ser
normolipémicos o dislipidémicos, producidos
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Figura 4. Papulas pequefas y algunas lesiones hiper-
pigmentadas posinflamatorias.

por un defecto genético primario o por alguna
alteracion metabdlica.

Son neoformaciones cutdneas amarillentas,
esencialmente constituidas por células ma-
crofagicas ricas en granulaciones lipidicas de
colesterol y triglicéridos.?

En cuanto a su causa, puede relacionarse con hi-
perlipidemias primarias (tipos Fredrickson-Levy
tipo I, IV y V), o secundarias a otras enfermeda-
des, como diabetes mellitus, pancreatitis cronica,
alcoholismo, sindrome nefrético, hepatitis y
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colestasis, hipotiroidismo, hemocromatosis y
consumo de farmacos, como estrégenos, reti-
noides y corticoesteroides.’

Sus manifestaciones clinicas varian segin su
topografia. Los xantomas pueden clasificarse
en eruptivos, tuberoeruptivos o tuberosos, ten-
dinosos o planos. Entre los xantomas planos se
incluyen el xantelasma palpebral, xantoma es-
triado palmar y xantomas intertriginosos.*

Los xantomas eruptivos se observan en la edad
adulta y su aparicién se vincula con concentra-
ciones de triglicéridos superiores a 2000 mg/
dL.° Los pacientes manifiestan en forma brusca
mdltiples papulas amarillentas rodeadas de halo
eritematoso, pequefias, de 1-4 mm de didmetro
sobre la superficie extensora de las extremidades,
el tronco y las nalgas que pueden ser asintoma-
ticas o pruriginosas.®”

En diabetes tipo 2 el patrén mas comdn es la
elevacién de los triglicéridos y la disminucién
de c-HDL, con concentracién de triglicéridos
menores de 400 mg/dL en 85-95% de los pa-
cientes.2En hiperlipidemia familiar combinada o
hipertrigliceridemia familiar que frecuentemente
son concomitantes con diabetes se observan
severas elevaciones de triglicéridos.’

Consideramos que las lesiones en nuestro
paciente fueron consecuencia de hiperlipo-
proteinemia tipo V (hipertrigliceridemia mixta,
de origen exégeno y enddégeno), diabetes no
diagnosticada y descompensada, obesidad abdo-
minovisceral, resistencia a la insulina e ingestion
de alcohol. Cabe destacar la magnitud de la
hipertrigliceridemia sin afectacién pancredtica
ni retinal. Luego de seis semanas de tratamiento
los triglicéridos disminuyeron y las lesiones en
la piel se aplacaron paralelamente.

La excelente y pronta respuesta al tratamiento
con insulina y fibratos nos orienta a descar-
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tar deficiencia de LPL (lipoprotein lipasa) y
de apo CII que es alin menos frecuente. Las
causas genéticas de hipertrigliceridemias
severas son poco estudiadas por lo poco
prevalentes, pero pueden deberse a genes
Apo AIV y Apo AV'°y a otras enzimas mas
raras, no unicamente LPL.

CONCLUSIONES

Es fundamental insistir en la importancia de los
xantomas eruptivos como primera y Gnica mani-
festacion, que impulsaron al paciente a consultar
y de esta manera establecer el diagnéstico de
diabetes tipo 2 desconocida y dislipidemia pri-
maria (hiperlipidemia combinada familiar). De
esta manera, se evitaron complicaciones ain
mas severas derivadas de su estado metabélico
desconocido.

Se promueve, como en el caso de nuestro
paciente, el trabajo interdisciplinario entre di-
ferentes servicios del hospital, para abarcar la
enfermedad de manera holistica; asimismo, dar
contencién, informacién y seguimiento para
evitar otras complicaciones y realizar controles
correspondientes.
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San Martin cortando su capa. La capa de San Martin

y el mendigo leproso

Saint Martin cutting his cloak. The coat of St. Martin and

the leper beggar.

Pablo Campos-Macias,! Arturo Vargas-Origel?

Figura 1. Seguidor o circulo de Konrad Witz (1400/1410-
1446). La capa de San Martin y el mendigo leproso (1450).
Oleo sobre madera. Museo de Arte de Basilea, Basilea, Suiza.

* Dermatdlogo.

2 Pediatra, neonatdlogo.
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Campos-Macias P y col. La capa de San Martin y el mendigo leproso

En esta pintura del siglo XV son dos los puntos
cardinales que nos manifiesta el autor: el cen-
tral, el mensaje biblico de manifestar el amor
a Dios a través de la atencion de enfermos y
marginados y, por otro lado, se plasma una de
las imdgenes mas representativas de la dramética
situacion que padecian los enfermos de lepra,
tanto por la evidencia de las manifestaciones
tardias de la enfermedad, como de su exclusion
de la sociedad. En esta obra se representa a San
Martin, cuando adin era militar, y a un mendigo,
semidesnudo, pidiéndole limosna; el santo corta
con espada la capa y se la ofrece para ayudarle
a cubrir su cuerpo (Figura 1). Al pordiosero, que
dirige una mirada suplicante al soldado, el pintor,
tal vez para hacer mas patente su marginacion
y desgracia, lo muestra como un enfermo de
lepra (Figura 2). En su piel se observan nédulos
diseminados y algunas manchas eritematosas o
hipocrémicas en el tronco; se hace evidente la
neuritis hanseniana, con alteraciones musculares
secundarias tanto en la mano izquierda, que
muestra semiflexion del mefiique, signo inicial
de la mano de predicador por afeccion del nervio
cubital, como en los pies, en los que se observan
alteraciones mecanico-posturales por afeccién
del ciatico popliteo externo, con caida del arco
anterior; son también evidentes las alteraciones
neuromusculares, que impiden su deambulacion
y requiere ayuda de unas tablillas para despla-
zarse, ademas de vendajes en las piernas que
bien pudieran ser para cubrir ulceraciones. La
escena se representa a las puertas de la pobla-
cion francesa, amurallada, de Amiens, y hace
evidente la marginacion a la que eran sometidos
los leprosos, que tenian que vivir fuera de las
poblaciones. Algunos autores sefialan que la
escultura apoyada sobre la columna, a un lado
de la puerta de entrada a la poblacién, simboliza
la divinidad, resaltando el mensaje que el autor
trata de transmitir.

La historia-leyenda de San Martin sefala que
nacié en Sabaria (actual Hungria) en el afio 316;

Dermatologia
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Figura 2. Detalle de la pintura que muestra al mendigo
con las manifestaciones dermatolégicas de la lepra y
sus complicaciones neuromusculares secundarias a
la neuritis hanseniana.

su padre, tribuno militar, lo hizo entrar en la
guardia imperial romana a los 15 afos; cuando
tenia 21 afios, un frio dia de invierno entré la
tropa romana a la ciudad de Amiens, Francia, y
Martin encontré cerca de la puerta de la ciudad
a un mendigo tiritando de frio, a quien dio la
mitad de su capa, pues la otra mitad pertenecia
al ejército romano. En la noche siguiente se le
apareci6 al Santo, en suefos, Jesucristo, el cual
[levaba sobre sus hombros la capa que poco
antes habia regalado al pobre enfermo para
agradecerle su gesto; la escena evidencia lo que
el evangelista Mateo (Mt. 25,37-40) mencion6
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en el juicio final: Entonces los buenos pregun-
tardn, “Sefor, ;cuando te vimos hambriento
y te dimos de comer; sediento y te dimos de
beber, o forastero y te recibimos, o sin ropa y te
vestimos, o enfermo, o en la cdrcel, y te fuimos
a ver?” El Rey respondera: “En verdad les digo
que cuando lo hicieron con alguno de éstos, mis
hermanos mas pequenos, lo hicieron conmigo”.
El pordiosero al que atendi6é San Martin estaba
desnudo y enfermo y representaba a Jesus. San
Martin decidié entonces dejar el ejército romano
y servir a Dios, se bautizé y se unié a los discipu-
los de San Hilario; en el afo 370 fue consagrado
obispo de Tours, Francia. Fallecié en Candes, del
mismo pais, en el ano 397, a la edad de 81 afos.
El medio manto de San Martin, el que corté con
la espada para dar al pobre, fue colocado en una
urnay se le construyé un pequefio santuario para
guardar esa reliquia.

La lepra ha sido una de las enfermedades mas
estigmatizadas en la historia, representada en
una gran cantidad de obras antes del Rena-
cimiento, en la mayor parte de las cuales sus
manifestaciones se muestran con imagenes
simbdlicas que poco o nada tenian que ver
con el aspecto real de la enfermedad, en esta
obra, igual que en otras de la época, como La
Resurreccion de Bernard van Orley, hay una
representacion mas real de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

La pintura es del siglo XV (c 1450), éleo
sobre tabla, realizada por un seguidor o
discipulo del suizo Konrad Witz, para un
retablo destinado a la iglesia de Sierenz, en
Alsacia, aunque la tabla se encuentra hoy en
el Museo de Arte de Basilea. Otros autores
han representado el acontecimiento de San
Martin, una de las mds conocidas es de El
Greco, realizada entre 1597 y 1600 y que
se exhibe en la Galeria Nacional de Arte de
Washington, Estados Unidos, en esta obra al
mendigo se le representa con pocas manifes-
taciones de la enfermedad (Figura 3).

2019 septiembre-octubre;63(5)

Figura 3. Doménikos Theotoképoulos, El Greco
(Grecia, 1541-1614). San Martin y el mendigo (1597-
1600). Oleo en tela (193 x 103 cm). Galerfa Nacional
de Arte, Washington, Estados Unidos.
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Microbiota fingica de piel normal

Dermatologia

Fungal microbiota of normal skin.

Lourdes Mena,* Judith Dominguez-Cherit,2 Gabriela Castrejon-Pérez,® Alexandro Bonifaz*

La piel humana comprende una superficie corporal de 1.8 m?, est4 co-
lonizada normalmente por bacterias (un millén por cm?), virus y hongos
que viven una situacion de simbiosis con el hospedero, formando casi
una extension del propio organismo; la respuesta inmunitaria adap-
tativa ha evolucionado a la par de la microbiota para mantener estas
complejas interacciones y beneficios mutuos. Sin embargo, en ciertas
circunstancias los microorganismos pueden volverse patogénicos.' Su
relevancia en el papel que puedan ejercer (regulador o detonador) en
distintas enfermedades cutaneas es un campo de estudio creciente. Son
pocos los estudios que han caracterizado la flora fingica en humanos.?

Por tradicion se usan medios de cultivo para identificar los diversos
microorganismos; sin embargo, estos Gltimos no siempre crecen de
forma adecuada. En ocasiones simplemente no se conoce el medio
de cultivo propicio para ciertos microorganismos, por ello que se ha
implementado el uso de técnicas moleculares.® Se utiliza el andlisis
de genes de ARN ribosomal (ARNT) para caracterizar las comunidades
bacterianas y flingicas.

La microbiota fingica compone aproximadamente 10% de la comu-
nidad de microorganismos en la piel.* Cambia acorde a la topografia
clinica y sitios de mayor contenido lipidico, por ejemplo: en las ore-
jas, la frente y el tronco prevalecen especies de Malassezia, mientras
que los pies se encuentran colonizados por Malassezia, Aspergillus,
Cryptococcus, Rhodotorula, Epicoccum, entre otros; sin embargo en
esta zona la abundancia relativa es poca (< 1%).° Las poblaciones
flngicas cambian drasticamente durante la adolescencia, Malassezia
predomina en adultos (20-30 afios), mientras que los nifos (< 14 afios)
tienen comunidades flingicas mas diversas, como los Eurotiomycetes
que incluyen a los dermatofitos.°
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Dada su funcién de barrera, la piel esta equi-
pada con un complejo sistema de vigilancia
inmunolégica, que por medio de interacciones
constantes con la microbiota calibra e inter-
viene en las respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas para iniciarlas o terminarlas en el
momento oportuno.” La piel contiene uno de los
reservorios de linfocitos efectores y de memoria
mas abundante del cuerpo, aproximadamente
2 mil millones de estas células, que mantienen
una intrincada interaccién con la flora comen-
sal. Algunos estudios han documentado que los
microorganismos comensales estan comparta-
mentalizados, funcionado asi como coadyuvante
inmunolégico porque promueven la induccion
del complemento, IL-1 y péptidos antimicro-
bianos, asi como la promocion de respuestas
inmunoldégicas mediadas por IL-17 e INF-y ini-
ciadas por los linfocitos T de la dermis.®'°

Los dermatofitos y Malassezia son los dos prin-
cipales hongos relacionados con algunas de las
enfermedades mas comunes del ser humano
(caspa, dermatitis atopica, eccema, tifas, infec-
ciones ungueales, etc.). Malassezia representa
80% de la flora flngica cutanea.’ Las infecciones
por dermatofitos son responsables de un costo de
al menos 500 mil millones de délares de gastos
en salud.”” Ambos tipos de hongos son filogené-
ticamente distintos, los primeros pertenecen al
filum Ascomycota, mientras que Malassezia al
Basidiomicota, ambos se han adaptado a la piel
de forma distinta; los dermatofitos codifican en-
zimas (policétido sintasas, sintetasas peptidicas
no ribosomales, de las que no se conoce su fun-
cion; LyM, que utilizan para ocultarse del sistema
inmunitario; proteasas con las que devoran la
queratina; ademas, cinasas y pseudocinasas que
regulan el metabolismo celular), que pudieran
modular distintas interacciones en el huésped;
Malassezia es dependiente de los lipidos del
hospedero y secretan lipasas y fosfolipasas.'

Los hongos ejercen efectos importantes en la
respuesta inmunitaria del individuo. Se sabe

2019 septiembre-octubre;63(5)

que los microorganismos pueden participar
en la secrecién de péptidos antimicrobianos,
como catelicidinas y B defensinas.'* M. furfur
induce la expresion de citocinas promotoras
de la respuesta Th1 en sangre periférica y en
queratinocitos cultivados modula la sintesis de
citocinas proinflamatorias e inmunomodulado-
ras, ademads, afecta la expresién de proteinas
relacionadas con la migracién y la proliferacion
celular promoviendo la inflamacién.' ' La
microbiota de Malassezia (implica al menos
11 especies distintas) varia segun la topografia
corporal en humanos. M. globosa y M. restricta
estan aumentadas en piel lesionada de pacien-
tes con dermatitis atopica severa. Se sabe que
participa como alergeno, porque induce la
formacioén de anticuerpos IgE especificos contra
Malassezia, hay evidencia de mejor respuesta
clinica en pacientes con dermatitis atdpica
si se administra terapia antifingica.'”' Los
andlisis moleculares también han encontrado
predominio de M. globosa y M. restricta en
pacientes con dermatitis seborreica y pitiriasis
versicolor.20%!

Debido a que los dermatofitos y Malassezia se
encuentran como agentes implicados en las
enfermedades mads comunes del ser humano,
su efecto en salud es amplio, por ello, el en-
tendimiento de la microbiota cutdnea y sus
interacciones es fundamental porque los mi-
croorganismos tienen la capacidad de modificar
la inmunidad de un individuo, todo ello generara
conocimiento de como la flora fiingica cutanea
contribuye a la salud o a la enfermedad.
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En caso de una ulcera ;cuando pensar en pioderma

gangrenoso?

In case of an ulcer, when to consider pyoderma

gangrenosum?

Yolanda Gonzalez-Jasso,! José Luis Vega-Fonseca,? Paris Ramos-Martinez?

Estimados editores:

Un aspecto fundamental para el manejo de heridas crénicas, como
las dlceras, es determinar su causa, para asi poder proporcionar un
tratamiento adecuado. Sin embargo, no siempre es facil realizar el
abordaje diagnéstico, como en el caso del pioderma gangrenoso, que
al ser una afeccién poco frecuente y sin hallazgos patognomoénicos
requiere alta sospecha clinica.

Se comunica el caso de un paciente de 38 afios de edad, con antece-
dente de colitis ulcerativa crénica inespecifica de 10 afos de evolucion,
quien inicio recientemente tratamiento con mesalazina, azatioprina y
adalimumab, al padecer exacerbacién de la enfermedad y resistente
al tratamiento previo con infliximab. Acudié al servicio de urgencias
por una lesién ulcerativa y dolorosa en el miembro superior izquierdo
de dos semanas de evolucion. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis unilateral, asimétrica, con afeccion de la cara anterior del
antebrazo izquierdo, de 15 cm en su didmetro mayor, caracterizada
por una Ulcera excavada, de base sucia y necrética, con descarga se-
rohematica y con bordes irregulares, edematosos y violaceos, rodeada
de un halo eritematoso (Figura 1). El paciente refiri6 que la dermatosis
comenzd con pustulas que se erosionaron rapidamente y que inicial-
mente fue tratada con antibiético tépico y curaciones, sin mejoria.

El cultivo de la Ulcera fue negativo y la biopsia reporté inflamacién
aguda granulomatosa con infiltracion de neutréfilos polimorfonucleares
en la dermis (Figura 2). Con base en los antecedentes personales, la
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gangrenoso. Se inici6 tratamiento con bolos
de metilprednisolona a 1 g/dia durante cinco
dias, ademas de tratamiento t6pico con sulfato
de cinc y domeboro; el manejo ambulatorio se
continud con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia,
con reepitelizacién y cicatrizacion de la lesion
nueve semanas después (Figura 3).

Figura 1. Aspecto de la lesion del antebrazo izquierdo.
Se observa una ulcera necrética con bordes violaceos,
edematosos e irregulares.

Figura 2. Tincion hematoxilina-eosina de una biopsia
compatible con pioderma gangrenoso que muestra
intenso infiltrado polimorfonuclear en la dermis.

evolucién clinica y los hallazgos histopatol6- Figura 3. Involucién de la lesién nueve semanas des-
gicos se estableci6 el diagnéstico de pioderma  pués del tratamiento.
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El pioderma gangrenoso es una enfermedad
cutanea inflamatoria, ulcerativa y crénica,
perteneciente al espectro de las dermatosis
neutrofilicas."? Tiene distribucién mundial, con
incidencia de 3-10 casos por millén de habitan-
tes por afio, se manifiesta principalmente entre
la tercer y sexta décadas de la vida y afecta mas
a las mujeres.>* No se conoce la patogénesis
exacta de esta enfermedad; no obstante, se sabe
que existe pérdida de la respuesta inmunolégica
innata, lo que causa alteracion en la quimiotaxis
y fagocitosis de los neutrdfilos, predisponiendo
a infiltrado inflamatorio dérmico de polimorfo-
nucleares.’?

Incluso 50 a 70% de los pacientes con pio-
derma gangrenoso tienen alguna enfermedad
sistémica concomitante.® La enfermedad
inflamatoria intestinal es la comorbilidad
mas frecuente, afecta a 15-20% del total de
los casos.>® Ambas afecciones siguen cursos
independientes, las manifestaciones cutaneas
pueden aparecer en cualquier punto evolutivo
de la enfermedad intestinal. Sin embargo, en
algunos pacientes, como ocurrié en el caso
comunicado, las exacerbaciones intestinales
se relacionan con empeoramiento de la enfer-
medad cutdnea, mientras que el control de la
enfermedad intestinal disminuye las lesiones
dermatoldgicas.”®

El diagndstico es clinico y de exclusion, debe
sospecharse ante una o multiples ulceras, de
progresién rapida, con evolucién térpida y
acompafadas de dolor incoercible, que estan
presentes en la mayor parte de las ocasiones en
el contexto de una enfermad sistémica. La his-
tologia es inespecifica, pero fundamental para
descartar otras causas de Ulceras cutdneas, como
vasculitis, infecciones y neoplasias; tipicamente
se observa una necrosis central y ulceracion de
la epidermis y dermis, con infiltrado inflamatorio
de polimorfonucleares (neutréfilos maduros) que
ocupa la dermis.’?

2019 septiembre-octubre;63(5)

En su variante clasica o ulcerativa, el pioderma
gangrenoso se caracteriza por nédulos o pustulas
estériles, que se erosionan rapidamente hasta
formar ulceras necréticas, con bordes violaceos,
irregulares, edematosos y socavados, que siguen
un patrén serpiginoso. Las lesiones pueden
ser Unicas o multiples y afectar cualquier area
anatémica, se localizan principalmente en las
extremidades inferiores.>” En la mayoria de los
casos las mucosas suelen no estar afectadas y las
manifestaciones extracutaneas son infrecuentes.’
Es caracteristico el fendmeno de patergia, que se
observa, incluso, en 30% de los pacientes, que
corresponde a la aparicién de nuevas lesiones o
al empeoramiento de las ya existentes en areas
en las que se sufre un traumatismo menor." Con
el inicio del tratamiento la epitelizacién empieza
por los bordes, dejando una cicatriz atréfica y
cribiforme.”

La inmunosupresion es la base del tratamiento,
por lo que antes de iniciar cualquier farmaco
deben considerarse las comorbilidades del
paciente y los posibles efectos adversos de un
tratamiento prolongado. Ademas, es importante
tener en cuenta que para lograr la mejoria de
estos pacientes las enfermedades subyacentes
a esta enfermedad deben tratarse de manera
simultanea.’

El tratamiento tépico o intralesional puede consi-
derarse en pacientes con enfermedad localizada 'y
en estadios iniciales, se recomienda la aplicacion
topica de esteroides de alta potencia y de tacro-
limus a 0.1-0.03%, y de manera intralesional la
administracion de diacetato de triamcinolona
(5 mg/mL).>1%1" El tratamiento sistémico esta indi-
cado en casos severos y resistentes al tratamiento
local, los esteroides y la ciclosporina, solos o de
manera conjunta, son el tratamiento de primera
eleccion.’'? La dosis inicial de prednisona es de
0.5-2 mg/kg/dia y la de ciclosporina de 3-10 mg/
kg/dia, la respuesta, cuando ocurre, se observa
entre la segunda y tercera semanas, a partir de ese
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momento se recomienda disminuir la dosis hasta
la suspension. Los bolos de metilprednisolona
(0.8-1 g/kg/dia) se reservan para tratar las formas
rapidamente progresivas.>*

Mas de 50% de los pacientes experimentan
alglin efecto adverso o son resistentes a la mo-
noterapia con los farmacos de eleccion, por lo
que en estos casos se administran los ahorradores
de glucocorticoides (metotrexato, mofetil-mico-
fenolato, azatioprina, clofazimina, entre otros) o
los inhibidores de TNF-0..1%12

Asimismo, el pioderma gangrenoso requiere
cuidado especial y diferente al resto de las
Glceras, debido a que el fenémeno de patergia
dificulta su manejo, por lo que las curaciones,
el desbridamiento quirdrgico, los colgajos y au-
toinjertos no se recomiendan rutinariamente y
estan contraindicados de manera absoluta en la
enfermedad activa o en ausencia de tratamiento
inmunosupresor.'”

Por Gltimo, el pioderma gangrenoso es una
enfermedad con curso crénico e impredecible,
con recurrencia, incluso, de 30% de los casos.
Aumenta el riesgo de muerte, que es hasta tres
veces mayor que el de la poblacién general y
afecta la calidad de vida al provocar dolor, ansie-
dad, depresion y aislamiento social secundario
a la apariencia estética que confiere.?'> En ello
radica la importancia de tener alta sospecha
clinica de esta enfermedad, para asi poder esta-
blecer el diagndstico de enfermedades sistémicas
a partir de su expresion en la piel y prescribir
el tratamiento adecuado, con un manejo multi-
disciplinario, que repercuta favorablemente en
la calidad de vida y supervivencia del paciente.
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La biologia del melanocito y su papel en la respuesta

inmunitaria cutanea

The biology of melanocyte and its role in the cutaneous

immune response.

Leonor Cifuentes-Tang,* Jairo Victoria?

Estimado editor:

Los melanocitos constituyen aproximadamente 5% de la poblacién de
células epidérmicas. Su naturaleza dendritica, ubicacién estratégica y
varias caracteristicas in vitro sugieren que los melanocitos normales de
la piel humana pueden contribuir activamente en las respuestas inmu-
nitarias locales mediante presentacién antigénica, ademas de ofrecer
proteccion contra los efectos nocivos de la radiacion UV mediante la
sintesis de melanina, que atrapa los radicales libres. Estudios recientes
han revelado que los melanocitos tienen la capacidad de producir
varias citocinas y quimiocinas proinflamatorias, al ser estimulados por
receptores Toll-like luego de su unién a diferentes ligandos microbia-
nos desde la respuesta inmunitaria innata, ademds, pueden expresar
antigeno leucocitario humano (HLA), CD40 y moléculas de adhesién
como molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y molécula de
citoadhesién vascular 1T (VCAM-1) en el contexto de la respuesta in-
munitaria adaptativa. También se ha visto la capacidad de fagocitosis
del melanocito a través de los melanosomas que ademas de ser el sitio
de la formacién de melanina, pueden realizar funciones lisosomales
en el proceso de fusion de fagolisosoma.'

Introduccién

Los melanocitos son clasicamente conocidos como células especia-
lizadas productoras de melanina, durante el desarrollo embriolégico
migran desde la cresta neural y se localizan en la epidermis y los
foliculos capilares donde se encargan de darle el pigmento a la piel
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y al cabello' a través de un proceso complejo
denominado melanogénesis, que tiene un papel
muy importante en la fisiologia cutanea? porque
protege los queratinocitos contra el dafio del
ADN inducido por la radiacién ultravioleta.?
Pmel17/gp100, tirosinasa, dopacromo tauto-
merasa y proteina relacionada con tirosinasa-1
(Tyrp1) son las enzimas centrales implicadas en
la sintesis de melanina; en donde el factor de
transcripcion asociado con microftalmia (MITF)
se considera el principal regulador implicado en
el desarrollo del melanocito, la melanogénesis
y su supervivencia.?

La biologia de los melanocitos también esta
controlada por factores secretados por los
fibroblastos dérmicos, por ejemplo, factor de
células madre (SCF), neurregulina 1 (NRG1),°
estas citocinas no solo influyen en el crecimien-
to y pigmentacién de los melanocitos también
participan en su forma, dendricidad, movilidad
y propiedades adhesivas.>® La evidencia ha
demostrado como los melanocitos son factores
activos en el sistema inmunitario de la piel, lo
que sugiere que no s6lo son células profesionales
productoras de melanina, sino que también son
células inmunocompetentes.”

Papel del melanocito en el sistema inmunitario
cutaneo

En términos histolégicos, los melanocitos junto
con los queratinocitos y las células de Langer-
hans estan organizados estratégicamente dentro
de la epidermis, formando una barrera fisica que
protege la piel de los agentes patégenos y otro
tipo de lesiones. La naturaleza dendritica y la
gran superficie de los melanocitos, junto con su
ubicacién le dan la oportunidad de encontrar
estimulos potencialmente daiinos desde el
exterior, convirtiéndose en una célula inmu-
nolégicamente importante dentro del sistema
inmunitario cutdneo.*® Los melanocitos consti-
tuyen aproximadamente 5% de la poblacién de
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células epidérmicas’ y en la unidad melanoepi-
dérmica, el melanocito es un elemento muy
activo que secreta moléculas de sefializacién
dirigidas no solo a los queratinocitos, sino tam-
bién a las células del sistema inmunolégico de
la piel.® Los melanocitos estimulados liberan
factores como citocinas proinflamatorias (IL-1¢,
IL-2, IL-3, IL-6, IL-10 y TNF-a)), quimiocinas (IL-
8, CCL2), factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), catecolaminas, eicosanoides, se-
rotonina, factor estimulante de los melanocitos
y 0xido nitrico (NO). Algunas sustancias actiian
como factores autocrinos: IL-1, IL-6 y TNF-a,
que inhiben la melanogénesis, mientras que
eicosanoides y hormona estimulante de mela-
nocitos alfa (a-MSH) incrementan la sintesis de
melanina.?'® Esto ha Ilevado a la hipétesis de
que los melanocitos y la melanogénesis tienen
un efecto inmunoldgico en la piel.” Se sabe que
la a-MSH, el TGF-f y mas recientemente el IFN-y
participan en el control de la pigmentacién de
la piel. Mientras que a-MSH es secretada por
los queratinocitos adyacentes en respuesta a la
radiacion ultravioleta y TGF-f por fibroblastos
foliculares, la fuente de IFN-y seria de las células
inmunitarias reclutadas en el sitio de infeccion
de la piel. Estos factores también tienen impor-
tantes actividades inmunorreguladoras y podrian
controlar la inmunidad de los melanocitos. Por
tanto, los queratinocitos, asi como los fibroblas-
tos junto con las células T infiltrantes, podrian
actuar de forma concertada para modular la
inmunobiologia y la pigmentacién de los me-
lanocitos."

Melanogénesis e inmunidad antimicrobiana

La melanogénesis consiste en la produccion
de melanina a partir de la oxidacién gradual
del aminoécido tirosina y los compuestos aro-
maticos."? Este proceso produce intermediarios
toxicos, como la semiquinona, dopaquinona,
indolquinonas y especies reactivas de oxigeno.'
Se cree que estos intermediarios tienen actividad
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antimicrobiana y la melanina, el producto final
de la melanogénesis, puede tener la capacidad
de atrapar, inhibir e incluso matar bacterias in-
vasoras y otros microorganismos.'*'* También se
ha encontrado que la melanina tiene actividades
inmunomoduladoras a través de la inhibicion de
la produccién de citocinas proinflamatorias por
linfocitos T, monocitos, fibroblastos y células
endoteliales.'”'8

La transferencia de melanosomas cargados
de melanina desde el melanocito a los quera-
tinocitos vecinos puede tener un papel en la
acidificacion del estrato cérneo en fototipos
altos, lo que podria mejorar la funcion de barrera
cutanea y la integridad-cohesién; pudiendo,
ademas, ejercer una funcién antimicrobiana.™
En términos clinicos, esto se apoya en el hecho
de que algunas infecciones de la piel son mas
comunes en individuos con piel clara que en
sujetos con piel oscura.™ Desde otro punto de
vista, los melanocitos no deben considerarse solo
un santuario potencial para los patégenos debido
a su contribucién cada vez mas reconocida en
la inmunidad antimicrobiana.’?® Es asi como
los melanocitos exhiben funciones fagociticas
y presentadoras de antigeno similares a los
macréfagos, con insistencia en el hecho de que
los melanocitos podrian contribuir activamente
en las respuestas inmunitarias locales particu-
larmente con el procesamiento y presentacion
antigénica,’?' en la que los patégenos son reco-
nocidos por PRR (receptores de reconocimiento
de patrones) y los antigenos son presentados
en el contexto de moléculas de HLA altamente
expresadas por melanocitos estimulados por
IFN-y.22

Melanocito y respuesta inmunitaria innata

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia
de proteinas que participan en el reconocimiento
de patrones moleculares asociados con microor-
ganismos PAMPs y del dafo celular DAMPs que

2019 septiembre-octubre;63(5)

forman parte del sistema inmunitario innato e
influyen en la respuesta inmunitaria adaptativa,
los TLR se encuentran principalmente en las
células que inician la respuesta inmunitaria pri-
maria implicados en la respuesta a infecciones
microbianas. Se han identificado al menos 10
miembros de la familia TLR en mamiferos.™ Los
TLR reconocen patrones moleculares vinculados
con patégenos, identificando una amplia gama
de ligandos microbianos incluidos los lipopo-
lisacaridos (LPS), las lipoproteinas bacterianas,
las proteinas de choque térmico bacterianas,
el ARN viral mono y bicatenario y la flagelina
bacteriana que desempefian un papel importante
en la defensa del huésped. El sistema inmunitario
innato gobierna las vias de interconexion del
reconocimiento microbiano, la inflamacion, el
aclaramiento de patégenos y la muerte celular.™
Los melanocitos humanos normales expresan
TLR funcionales, como los TLR 2-5, 7,9y 10.2325
La expresion de TLR4 y TLR7 y los efectos de
sus ligandos, LPS o imiquimod en la biologia de
los melanocitos también se han demostrado.?*?¢
Tras la unién de TLR con lipopolisacaridos,
los melanocitos pueden desencadenar vias de
sefalizacion que llevan a la transcripcion del
factor nuclear kappa B (NF-xf), la proteina
cinasa activada por mitégenos?*?* o ambos,
produciendo asi varias citocinas y quimiocinas
proinflamatorias,?*2¢ mismas que en melanocitos
estimulados pueden modular el reclutamiento y
la activacion de diferentes células inmunitarias
en la piel. La expresién de los TLR funcionales en
los melanocitos sugiere que pueden actuar como
sensores tempranos en la respuesta inmunitaria.?”
El sistema pigmentario puede producir mas me-
lanina o suprimir la melanizacion en respuesta a
eventos inflamatorios. Por tanto, es posible que
la activacién de TLR en los melanocitos participe
en la modulacion de la pigmentacion. Ahn y su
grupo demostraron cémo las LPS inducian au-
mento de la pigmentacion en los melanocitos.?®
Tsatmali y colaboradores informaron resultados
similares.?® Ahn y colaboradores en su estudio
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describieron cémo los TLR en los melanocitos
pueden desempefar un papel importante en
la inflamacién relacionada con los trastornos
pigmentarios, lo que apoya la asociacién entre
estimulos infecciosos y melanogénesis.?

Melanocito y respuesta inmunitaria adaptativa

Estudios previos mostraron que los melanoci-
tos pueden expresar moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase |
y 11.29%° También se han demostrado moléculas
de adhesién intercelular, como la molécula de
adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y CD40 son
expresadas por los melanocitos.3' ICAM-1 es
el ligando para el antigeno-1 asociado con la
funcién leucocitaria, que media el contacto
celular no especifico del antigeno. Este contacto
es esencial para la funcién de los LT ayudadores,
las interacciones entre las células presentadoras
de antigenos (APC) y los linfocitos, la citotoxi-
cidad mediada por células y la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos.® El antigeno
CDA40 tiene un papel clave en la activacién,
proliferacién y diferenciacién dependiente
de las células T de las células B. Tras la unién
de CD40, los melanocitos regulan a la alta la
expresion de sus moléculas coestimuladoras
(CD80) y de adhesion (ICAM-1) después de la
estimulacion con IFN-y.® Estos estudios indican
que los melanocitos son células presentadoras de
antigeno no profesionales (APC), lo que puede
conducir a una nueva hipétesis de los trastornos
pigmentarios relacionados inmunoldgicamente
que implican la destruccién de melanocitos.

CONCLUSIONES

La evidencia respalda el concepto de que los
melanocitos no solo son células profesionales
productoras de melanina, sino que también son
factores activos en el sistema inmunitario cuta-
neo. Sin embargo, el potencial inmunolégico de
los melanocitos esta lejos de ser completamente
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explorado, por lo que se requeriran investigacio-
nes futuras para comprender de manera integral
el papel inmunolégico desempenado por los
melanocitos.
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Dr. Pedro Lavalle Aguilar (1918-2019)

Maria del Carmen Padilla-Desgarennes, Roberto Arenas-Guzman, Alexandro Bonifaz

En la Ciudad de México, el 6 de julio del presente
afio fallecio el Dr. Pedro Lavalle Aguilar, médico

www.nietoeditores.com.mx

dermatélogo, micdlogo, ilustre académico y de-
cano de la micologia en México con trayectoria
internacional.

Entre sus principales aportaciones estan la clasifi-
cacién, concepto y nomenclatura del micetoma.
Asimismo, acufié y definié el concepto de mini-
micetoma. Por otra parte, creé una clasificacion
clinica de la esporotricosis con fundamento
inmunoldgico y precisé las caracteristicas cli-
nicas y terapéuticas de la cromomicosis y su
experiencia con itraconazol.

Fue un maestro ejemplar, que contribuyé a la
formacion de miltiples generaciones. Tuve la
fortuna de ser su alumna y orgullosamente lo
considero mi padre micoldgico, ya que tuvo
una gran influencia en mi, no solamente por su
legado académico, sino también por su calidad
humana, integridad, generosidad, amabilidad
y empatia.

Al Dr. Pedro Lavalle puedo definirlo como un
médico humanitario, que se interesé tanto por
la enfermedad de sus pacientes como por su
entorno. Fue un caballero distinguido, culto,
generoso, que gustaba de la mdsica clasica y
el buen vino, viajero incansable y amante de
la geografia y la historia, especialmente de las
micosis. Debido a su profundo conocimiento
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y su gran facilidad de palabra, sus narraciones
resultaban maravillosas, ya que no sélo eran
entretenidas, sino que nos hacia participar de
la historia.

Maestro, gracias por sus ensefianzas y, sobre
todo, por considerarme parte de su familia. Le
dedico estas Iineas con profundo carifio, respeto
y admiracién. Descanse en paz.

Maria del Carmen Padilla Desgarennes

Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascua,
Ciudad de México

El Dr. Pedro Lavalle fue un maestro tutelar en
la micologia para algunos cuantos, pues en ese
tiempo no se habfa masificado la ensefianza y,
como en la actualidad, hay pocos que estan
interesados en la micologia. Fui su ayudante
en el Laboratorio de Micologia del Centro
Dermatolégico Pascua por mas de diez afos
y, como a otros que se formaron con él, nos
ensefid a conocer las caracteristicas clinicas
de las enfermedades por hongos, la utilidad
del estudio epidemiolégico y los tratamientos
probados por la experiencia.

Llegué por accidente a su laboratorio, después
de haber estudiado dermatologia y ser leprélogo
en Leén, Guanajuato, pues yo queria estudiar
dermatopatologia, pero esa plaza la ocup6 una
dermatopatéloga argentina y el Maestro Latapi
me envi6 con el profesor Lavalle. El Dr. Lavalle
tuvo una reaccion adversa cuando vio que mi
nombre lo colocaron en el directorio como mi-
c6logo. Le paso el exabrupto y después de esa
primera impresién negativa, me di cuenta que
era una persona integra y culta, hablaba inglés y
francés, era buen conocedor de nuestras raices y
costumbres, muy versado en gramatica y nunca
dej6 de insistir en el adecuado uso del lenguaje,
en especial en micologia médica. En general,
era una persona tranquila y apacible, respetuoso
de la vida de los demas, pero también inquieto
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y vehemente, pero expresaba su capacidad de
indignarse ante lo indebido y lo injusto.

En mis inicios en la micologia colaboré con él en
la determinacién de reactores a la esporotricina
y le ayudaba a tomar las fotografias clinicas de
sus pacientes de micosis subcutdneas, como
micetoma, cromoblastomicosis y la propia es-
porotricosis. Sin embargo, abandoné esta tarea
porque era excesivamente meticuloso y yo era
un joven inquieto, que sentia que no podia
perder horas en esas actividades; también por
ese motivo dejé la secretaria del Congreso inter-
nacional de micetomas que organizé en Taxco,
Guerrero, en 1987.

Presenté junto a él algunas comunicaciones
en congresos, pero pocas publicaciones en
conjunto, pues era excesivamente detallista en
la revision de sus trabajos, asi que desde muy
pronto me di cuenta que seguiriamos juntos en
el laboratorio, pero en actividades paralelas y no
en trabajos en conjunto. Sin embargo, en 2001,
accedi6 a colaborar en el capitulo en inglés de
micetomas para Tropical Dermatology de Arenas
y Estrada.

Uno de sus grandes amigos y maestros fue
Frangois Mariat, del que luego yo seria alumno
por la decision del propio Lavalle y el profesor
Latapi, seguramente una de las etapas mas im-
portantes de mi vida profesional, al aprender con
uno de los grandes de la micologia mundial y
de haber tenido la experiencia de vivir en otro
pais, aprender otro idioma y empaparme de la
cultura francesa.

Con motivo de sus 50 afos de vida profesional, el
12 de febrero de 1993 se le entregé la Medalla al
Mérito Paul Janssen y en esa ocasién el profesor
Mariat envié unas palabras de felicitacién, y yo
relaté sus datos biogréficos. El 6 de octubre de
2000 fui invitado a Orizaba, Veracruz, a pro-
nunciar una breve biografia en un homenaje



Padilla-Desgarennes MC y col. Dr. Pedro Lavalle Aguilar

similar al que le habian organizado en su ciudad
natal 40 afos antes. En 2002, a sus 84 anos de
edad y con motivo del homenaje que le hiciera
el Dr. Rubén Lépez Martinez dando nombre al
Diplomado de Micologia Médica en la UNAM,
también pronuncié una remembranza y junto
a Mary Carmen Padilla la escribimos en 2003.

Con su muerte se cierra un capitulo de la micolo-
gia médica moderna que se inici6 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Tropicales con don
Antonio Gonzélez Ochoa, y del que también fue-
ra alumno y colaborador el Dr. Lavalle. Los que
de alguna manera participamos de este capitulo
de la historia recordaremos siempre con afecto
y agradecimiento haber tenido la oportunidad
de este aprendizaje.

Roberto Arenas Guzman

Miembro de la Academia Nacional de
Medicina, Ciudad de México

“La longevidad es la recompensa de la virtud”

SIMONE DE BEAUVOIR

Si uno observa la fechas de nacimiento y muerte
del maestro Pedro Lavalle se encontrara eso,
mas de 100 afos, y literalmente como dicen en
los pueblos “ésa es gente de buen madera”; el
maestro llegd a esa edad y, me atrevo a decirlo,
con gran lucidez, hasta ya muy entrado en sus
90 anos platicaba con una certeza y descripcién
tan detallada de sus casos micolégicos, de cémo
habia llegado al diagndstico, de cémo se habian
curado o tenido un desenlace letal.

Como lo han narrado los doctores Padilla y
Arenas, el Maestro fue un personaje mexicano
y mundial de la dermatologia y la micologfa.

Recordando ese juego mental de tratar de definir
al Maestro con una sola palabra la que encuentro
en él es la de perfeccionista o minucioso, real-
mente se detenia en cada detalle, lo armaba de
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la manera mds completa, esa propiedad ahora
la veo como una auténtica arma de doble filo,
por un lado, lo que deja terminado como un
articulo o una presentacién queda realmente
perfecto, pero, por el otro lado y debido a la
perfeccién, muchos trabajos se iniciaron, pero
pocos se concluyeron y, como dirfa el Dr. Radl
Cicero, “pasaron a ocupar parte de la isla de los
trabajos inconclusos”.

Al Dr. Lavalle la dermatologia mexicana le
debe muchas cosas, dejé un material extenso,
trabajo epidemiolégico de todas las micosis con
afectacidn cutdnea, muy en particular en las de
implantacioén. Junto con Mariat dieron a conocer
una rica casuistica de diversas micosis y gran
nimero de casos clinicos.

Quiero solo recordar un hecho que estoy seguro
define perfectamente la personalidad y trabajo
del maestro Lavalle, un dia llegé al Centro Der-
matoldgico Pascua una paciente de mds de 70
afos, provenia, segtin recuerdo, de un pequefo
poblado del centro del estado de Michoacan,
la paciente mencioné que vivia cerca de Te-
palcatepec, en la Tierra Caliente. Clinicamente
manifestaba una placa verrucosa crénica en la
frente, que podia tener muchos diagndsticos (sin-
drome verrugoso); se tomaron algunos examenes
directos y el buen Samuel Reynoso (el brazo de-
recho del Maestro y de quien todos aprendimos
la micologia practica) nos dijo: “esférulas”, si,
efectivamente, una coccidioidomicosis cutanea.
A partir de ahi empez6 un extenso interrogatorio,
digno de cualquier detective de la mas alta califi-
cacién y la ubicacion del poblado con exactitud
milimétrica. jLo que es una excelsa anamnesis!

La paciente venia de un pequeio recodo que
hace el rio del Tepalcatepec (“que guarda
muchos tepalcates, o pedazos de alfareria”),
la rancheria se llama El Bejuco, se dedicaba a
tejer canastas hechas de vegetal, quiza algunas
de ellas del propio material de bejuco, ella
recordaba que se habfa escoriado con una de
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las ramas hacfa unos afios. Ante la insistencia
del interrogatorio, supimos que ella tenfa nueve
hijos, que algunos de ellos habian migrado a
Estados Unidos, pero que ella jamas habia sali-
do, que justo éste era su segundo viaje, antes lo
habia llevado a Uruapan en buisqueda de una
solucion terapéutica.

El hongo se aisl6 e identific6 como Coccidiodes
immitis y, por cierto, aprendimos de la peligro-
sidad de éste. Justo en el laboratorio nos platico
c6mo habia diagnosticado los primeros dos
casos en México, el primero de un paciente con
multiples lesiones ulcerativas y el segundo fue
una forma pulmonar de él mismo, que por la as-
piracién de los conidios adquirio la enfermedad
y fue tratado con anfotericina B.

Todo esto nos dio varios conocimientos: de
la coccidioidomicosis cutanea primaria, de la
existencia de un foco autéctono en el centro del
estado de Michoacan y de su posterior manejo
clinico-terapéutico.

Poco después de la llegada de la paciente, el
Maestro organizé un viaje hacia Tepalcatepec-
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El Bejuco, travesia que primero hizo en autobus
y la llegada a la rancheria fue en burro; ahf se
hizo un extenso estudio epidemiolégico, la re-
coleccion del material como paja y el estudio
de diversos instrumentos (que en ninguno pudo
aislarse el hongo).

Cuando el Maestro hizo la presentacion del
caso clinico, el relato fue de una manera tan
detallada y precisa que a nadie se le olvidara,
asf, asi estudiaba sus casos clinicos y, por cierto,
desconozco si el caso fue publicado o, bien,
quedd inconcluso.

Creo que todo esto es un buen ejemplo de la
personalidad del Maestro, que ademds tenia un
gran respaldo de extensa cultura y educacién.

Sin duda alguna, el maestro Lavalle deja un gran
legado micolégico y quienes somos sus gemas
lo atesoramos en gran medida.

jDescanse en paz!

Alexandro Bonifaz

Hospital General de México
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Dra. Gladys Le6n Dorantes
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Ivonne Arellano-Mendoza,! Patricia Mercadillo-Pérez?

! Jefa del Servicio de Dermatologia.
2 Jefa del Servicio de Dermatopatologia.
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México.

Es muy dificil decirle adiés a la persona, maes-
tra, colega y amiga que fue la Dra. Gladys Le6n
Dorantes. Ella nacié en Tabasco y realizé sus
estudios de medicina en la Universidad Na-
cional Auténoma de México, fue la primera
residente universitaria del Servicio de Der-
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matologia del Hospital General de México y
la realizé bajo la tutela del Dr. Amado Sadul.
Concluyé su maestria en Epidemiologfa Clinica
en la Universidad de McMaster en Canadg,
lo que le permitié iniciar y colaborar perma-
nentemente con la Unidad de Epidemiologia
Clinica del Hospital y desde ahi instrumentar
numerosos proyectos que beneficiarian a un
gran nimero de pacientes, especialmente se
preocupd y procuré el bienestar de los enfer-
mos con psoriasis y vitiligo. Siempre estuvo
comprometida en el estudio de la calidad de
vida y en las formas de facilitar tratamientos
innovadores y que estuvieran al alcance de
todos, asi inici6 la clinica de Enfermedades
Ampollosas, de Colagenopatias, de Psoriasis
y la Unidad de Fototerapia del Hospital en
donde aln se atienden con alta especialidad
muchos pacientes. Se desempefié como Jefa del
Servicio de Dermatologia y durante su gestién
impulsé la investigacién y modernizé la mane-
ra en que se impartia la ensefianza de posgrado.
Fue titular del curso de especializacién en
Dermatologia y formé a muchas generaciones
de excelencia. Public6é una gran cantidad de
articulos nacionales e internacionales.

Ocup6 una posicion preponderante en el Con-
sejo Mexicano de Dermatologia, fue maestra de
pregrado de la UNAM, del Instituto Politécnico
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Nacional y de la Universidad La Salle. En los
Gltimos anos fungié como Presidenta de la Fun-
dacién Mexicana para la Dermatologia.

Su prematuro deceso nos tomé a muchos por
sorpresa y deja un gran vacio, la huella que dej6
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en cada paciente, cada alumno, cada amigo sera
imborrable, y nos queda como legado la alegria,
la generosidad, la plenitud y la grandeza con que
vivié su vida profesional y personal.

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

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

*  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmA

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

Nowmsre FirmA
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