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BIENVENIDA

Queridos Dermatoélogos,

Como Presidente del Comité Organizador y en nombre de todos sus miembros os
damos la bienvenida y os animamos a participar en el 23 Congreso Ibero Latino-Americano
de Dermatologia que celebraremos en Madrid del 9 al 12 de Septiembre de 2020. Es un
auténtico honor y nos llena de satisfaccién poder organizar el evento mas importante
de la Dermatologia Ibero Latino Americana en Madrid.

La dermatologia es una de las especialidades médicas que mas ha avanzado y se ha
diversificado en los Ultimos afios. Cada vez son mas los dermatdlogos iberolatinoamericanos
que figuran entre los mejores y mas reconocidos especialistas internacionales. En este
congreso, tendremos la oportunidad de compartir experiencias, conocimientos y
seguir avanzando juntos.

El programa cientifico que estamos elaborando presentara las Ultimas novedades
clinicas, quirdrgicas y estéticas de la especialidad. Tendremos sesiones interactivas,
talleres multidisciplinares y practicos. Asimismo, seguiremos potenciando nuestras
relaciones internacionales y contaremos con grandes dermatdlogos internacionales
con los que compartiremos experiencias y conocimiento.

Madrid es una ciudad cosmopolita, acogedora y multicultural, que redne las caracteristicas
idéneas para celebrar un congreso médico como el nuestro en las mejores condiciones;
la oferta cultural, gastronémica y de ocio es altamente atractiva y variada.

Esperamos que disfrutéis tanto del programa cientifico como cultural que con tanta
ilusion y emperfo estamos preparando.

Queremos tener un congreso en el gue nos sintamos “Todos bajo una misma Piel”

!@ . iOS ESPERAMOS EN MADRID!
/A

2 Un cordial saludo,

José Luis Lopez Estebaranz
Presidente Congreso Cilad 2020

Bco SECRETARIA TECNICA
DL Tel: +34 93 882 38 78
Congresos  cilad2020@bcocongresoscom
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21 de octubre: talleres pre-congreso para dermatologos
22 al 24 de octubre: XXIX Congreso Mexicano de Dermatologia
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La dermatologia y su diversidad generacional

Dermatology and its generational diversity.

Luis Enrique Sanchez-Duefias

Para el cierre de la edicion de este nimero, nuevos dermatélogos se
habran unido al gremio de la especialidad en México. Alrededor de
80 especialistas recién egresados provenientes de 17 centros de for-
macién en nuestro pais seran ahora parte de una de las especialidades
de mayor demanda en el mundo, pues sucede que en varios paises la
dermatologia es la especialidad médica mas solicitada. En Espafia, por
ejemplo, ha sido la de mayor demanda en el Gltimo afio y ha perma-
necido entre las principales desde hace varios afios. De acuerdo con
algunas encuestas, como la realizada por Medscape, la dermatologia
estd en el lugar nimero 1 del top 5 de especialidades a elegir para
las nuevas generaciones de médicos. La razén: es la especialidad
que mejor encaja con un estilo de vida controlable. Sabiendo esto,
podemos, por un lado, confirmar la congruencia del dermatélogo de
nuevas generaciones —auténtico al menos por la eleccién de su espe-
cialidad-y, por otro lado y mds importante, reconocemos el mérito de
quienes han conseguido ser dermat6logos en los Gltimos afos —por la
dificultad en conseguir ese lugar tan solicitado por muchos-. Resulta
entonces interesante saber un poco mas del perfil de quiénes son los
nuevos dermatélogos. La generacién Y, millennial o net generation
incluye a los nacidos entre 1982 y 1994, aunque algunos consideran
un intervalo méas amplio de fechas desde 1980 y hasta el afio 2000.
A los millennials les preceden en orden la generacion X y los Baby
boomers. Delante de ellos viene la generacién Z o centennials, que
son los nacidos a partir de 1995. Parte de la controversia de fechas
deriva del acceso real a la tecnologia como parte de la cultura en
la que crecieron, pues la tecnologia es la médula definitoria de esta
generacion. Asi, debido a las diferencias de desarrollo, algunos paises
tuvieron retraso en el acceso a los nuevos avances tecnolégicos que se
convertirian en cultura popular. De acuerdo con esto, nos queda claro
que, como economia en desarrollo, por lo menos la segunda mitad
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de los dermatélogos egresados en México entre
2010 y 2020 se encuentran claramente en esta
categoria generacional. Pero ;qué implica ser
un dermatélogo millennial? En las platicas de
pasillo de nuestra profesién pueden escucharse
comentarios respecto a las nuevas generaciones,
que parecen representar una confrontaciéon con
el sistema tradicional en medicina. Y es que la
brecha generacional presente en la actualidad
en el gremio médico plantea un cara a cara con
una matriz muy amplia de diferencias generacio-
nales en varios aspectos relevantes del desarrollo
humano. Mientras en un sistema tradicionalista
los liderazgos se dieron por jerarquias, los mé-
dicos boomers comenzaron a trabajar a partir
del consenso y los médicos X encontraron en el
sistema de competencias un ideal de sistema la-
boral. Para el médico millennial la participacién
y conciliacién son un mejor modelo de trabajo,
donde dar voz, escuchary visibilizar las opinio-
nes es importante. Resulta claro que, si bien la
posibilidad de desarrollo profesional en espacios
como la medicina ha permitido que una mayor
cantidad de médicos puedan conseguir un lugar
como especialistas, encontrar hoy dia diferentes
generaciones conviviendo en esta profesion, tan
diversas entre si, parece un escenario complejo.
No es dificil comprender que “buscar libertad”
y el cuestionamiento constante caracteristico de
los médicos millennials sean actitudes laborales
y ante la autoridad que generen un punto de
choque frente a las generaciones anteriores. Y,
si ademas se sabe que la aspiracion principal
es encontrar “sentido a la vida”, no sera una
informacion facil de descifrar para los que an-
teriormente como generacién anhelaron tener
una “vida personal” y consideraron “vivir mejor”
como directriz de aspiracion vital y motor de
desarrollo profesional. El proceso es dinamico y
a la generacién de médicos millennials le tocara
dar la bienvenida a los médicos centennials con
su innovacién, emprendimiento y compromiso
con el planeta. Para todas las generaciones es
importante reconocer que la experiencia es

2020 marzo-abril;64(2)

aprendizaje; la tutoria de quienes nos han pre-
cedido y su legado son ensefanza y una parte
fundamental de lo que caracteriza la tradicion
médica. Conciliar esto con la necesidad de ac-
tualizacion y a la par de los avances cientificos
no es tarea facil. Cuestionar sin transgredir a
la autoridad es un ejercicio de respeto mutuo
y renovar los modelos de trabajo es una labor
compartida. Y es que convivir con lo diferente
no es solo un reto, sino también una responsa-
bilidad. La diversidad es uno de los paradigmas
mas actuales; la diversidad generacional es parte
de ello. Los avances tecnolégicos, la posibilidad
de acceso a servicios y los nuevos estilos de
vida contrastan con los rezagos econémicos,
desigualdades sociales y problemas emergentes
en salud. Eso forma parte del mundo moderno
y nuestra especialidad no es indiferente a ello.
Estos son, ademds, aspectos que han acompa-
nado a los médicos millennials durante su vida,
las generaciones anteriores tuvieron la necesi-
dad de integrar algo de esto a su realidad y las
nuevas generaciones veran los resultados de la
respuesta que todos hemos dado ante ella. Los
retos del nuevo milenio ameritan un trabajo
conjunto entre las generaciones con estrategias
y compromisos transversales. La dermatologia,
como otras especialidades, tiene por delante
nuevos planteamientos por resolver que debe-
mos ver como grandes dreas de oportunidad,
en ese compromiso conviven diversos perfiles
generacionales: los maestros, los empresarios,
los lideres, los nuevos emprendedores y los que
después llegaran; todos dermatélogos, siendo
parte de un mismo gremio. Para las nuevas
generaciones de dermatélogos mexicanos, que
buscan un sentido a la vida, y para todas las
generaciones anteriores, es importante recordar
la invitacién a liderar en conjunto los capitulos
que conforman la historia y trazan el camino del
proyecto dermatolégico, pues lejos de hacer hin-
capié en las diferencias, es quiza la mejor época
para aprovechar la oportunidad que ofrece la
diversidad generacional.



AcCADEMIA MEXICANA DE DERMATOLOGIA, A. C.

Ciudad de México, a 17 de marzo de 2020.

Estimados amigos de la industria:

Nos permitimos informar que, siguiendo los lineamientos de la OMS y de la
Secretaria de Salud, en relacion a la contingencia del Covid-19, nos vemos en
la necesidad de tomar las siguientes decisiones:

1. El 7° Congreso Continental de Dermatologia y LXVI Congreso
Internacional de Diagnostico y Tratamiento en Dermatologia, sera
pospuesto.

El programa académico continuara siendo el mismo, al igual que el
lugar, el Hotel Hilton Reforma, Ciudad de México.

2. Las sesiones mensuales y otras actividades académicas seran
recalendarizadas.

Estamos en contacto con las autoridades de salud de nuestro pais para poder
asignar las fechas apropiadas para estos eventos, pensando siempre en la
seguridad de todos.

Les mantendremos informados de la evolucion de esta situacion y dandoles a
conocer las medidas a tomar.

Afectuosamente,
MESA DIRECTIVA BIENIO 2020-2021
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Dr. Abraham B. Alfaro Sanchez Dra. Esperanza c. Welsh Hernandez
PRESIDENTE 7 SECRETARIA
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Filadelfia #119 Penthouse Col. Ndpoles, Alcaldia Benito Judrez, C.P. 03810 Ciudad de México
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Datos epidemioldgicos de la candidiasis en un
hospital de tercer nivel en el Estado de México

Epidemiological data of candidiasis in a tertiary hospital

in the State of Mexico.

Maria Guadalupe Frias-De Ledn, Ana Cecilia Rodriguez-Vizcaino, Oscar Uriel Torres-Paez, Gustavo Acosta-

Altamirano, Erick Martinez-Herrera

Resumen

ANTECEDENTES: En México, los datos epidemiolégicos muestran incremento en
la incidencia de la candidiasis; sin embargo, estos datos provienen solo de algunas
entidades del pais.

OBJETIVO: Conocer la epidemiologia de la candidiasis en un hospital de tercer nivel
del Estado de México.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, observacional y transversal, en el que
se incluyeron todos los expedientes de pacientes que durante el periodo de enero de
2013 a diciembre de 2017 tuvieran al menos un cultivo positivo para Candida spp.
Las variables analizadas fueron: variedad y manifestacién clinica, especie de Candida
aislada, sexo, edad, comorbilidades, tratamiento y afio de admisién al hospital.

RESULTADOS: Se incluyeron 210 casos de candidiasis superficial, no se encontraron
casos de candidiasis invasiva. La variedad predominante fue la mucocutanea y la can-
didiasis vulvovaginal fue la manifestacion clinica mds frecuente, seguida de balanitis,
candidiasis oral y candidiasis cutanea. El agente causal predominante fue C. albicans.
El principal factor predisponente fue la diabetes mellitus tipo 2. Los azoles fueron el
tratamiento de eleccién.

CONCLUSIONES: La epidemiologia de la candidiasis en el hospital de estudio, Estado
de México, es similar a la reportada en otras entidades del pais; la candidiasis vulvo-
vaginal fue la manifestacién mds frecuente en mujeres de 30 a 50 afios de edad que
cursan con diabetes mellitus.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis; Candida albicans; candidiasis vulvovaginal; balanitis;
candidiasis oral; eritema del panal.

Abstract

BACKGROUND: In Mexico, epidemiological data show an increase in the incidence of
candidiasis; however, these data come only from some entities in the country.

OBJECTIVE: To know the epidemiology of candidiasis in a third level hospital in the
State of Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational and cross-sectional studly,
which included all patient records that during the period from January 2013 to December
2017 had at least one positive culture for Candida spp. The variables analyzed were:
variety and clinical manifestation, isolated Candida species, sex, age, comorbidities,
treatment and year of hospital admission.

RESULTS: 210 cases of superficial candidiasis were included; no cases of invasive
candidiasis were found. The predominant variety was the mucocutaneous and the
vulvovaginal candidiasis was the most frequent clinical manifestation, followed by
balanitis, oral candidiasis and cutaneous candidiasis. The predominant causative agent
was C. albicans. The main predisposing factor was diabetes mellitus type 2. Azoles
were the treatment of choice.
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CONCLUSIONS: The epidemiology of candidiasis in the study hospital is similar to that
reported in other entities of the country; vulvovaginal candidiasis was the most frequent
manifestation in women, 30-50 years of age, who have diabetes mellitus.

KEYWORDS: Candidiasis; Candida albicans; Candidiasis, vulvovaginal; Balanitis;

Candidiasis, oral; Diaper rash.

ANTECEDENTES

La candidiasis es una infeccién flingica, primaria
o secundaria, causada por diversas especies de
levaduras del género Candida. La distribucion
geogréfica de la candidiasis es universal y mas
de 70% de los casos reportados son causados por
C. albicans, aunque otras especies como C. tropi-
calis, C. glabrata, C. parapsilosis y C. krusei son
cada vez mas aisladas.'* Candida puede afectar
cualquier tejido, por lo que existe gran diversidad
de manifestaciones clinicas de evolucién aguda,
subaguda, crénica o episddica, en donde las
lesiones pueden ser cutaneas, mucocutaneas,
profundas o diseminadas.* Las candidiasis su-
perficiales (mucosas y piel) son frecuentes, de
facil tratamiento y no atentan contra la vida
del paciente, mientras que las sistémicas son
de evolucién aguda o crénica, y generalmente
son graves. Los factores que contribuyen a la
aparicion de la candidiasis son multiples, entre
ellos estan los fisiolégicos (infancia, senectud,
desnutricion, etc.), maceracién, humedad,
traumatismos, dermatosis previas, mal estado
dental, enfermedades metabdlicas (diabetes,
obesidad), inmunosupresion y administracion
de antibiéticos de amplio espectro.'?

El agente etiol6gico mds comin de las candi-
diasis sigue siendo Candida albicans, aunque
pueden estar implicadas otras especies, como

C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis y
C. krusei.>®

C. albicans es una especie comin en el aparato
genitourinario y gastrointestinal de personas
inmunocompetentes, pero puede causar infec-
ciones vaginales y bucales. Sin embargo, en
personas inmunodeprimidas se ha observado
evolucién a formas crénicas, generando infec-
ciones invasivas, como septicemia, endocarditis,
meningitis y peritonitis.®

En algunas regiones de México, como Puebla,
Yucatdn, San Luis Potosi, Nuevo Leén y Veracruz,
se ha registrado incremento en la incidencia de
la candidiasis superficial e invasiva debido a
diversos factores; sin embargo, en algunas en-
tidades del pais se desconoce el estado actual
de la candidiasis, como ocurre en el Estado de
México,’ por lo que el objetivo de este trabajo
fue conocer los datos clinico-epidemiolégicos
de la candidiasis en un hospital de tercer nivel
del Estado de México, durante el periodo de
2013 a 2017.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y transver-
sal, realizado en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, Estado de México.
Se incluyeron todos los pacientes que de enero
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de 2013 a diciembre de 2017 tuvieran al menos
un cultivo positivo para Candida spp; Gnicamen-
te se analizé el primer episodio de candidiasis
detectado por paciente.

Se obtuvo el listado de todos los cultivos re-
portados como positivos por cualquier especie
de Candida durante este periodo, a través de
la base de datos del Laboratorio Clinico. Poste-
riormente, se revisaron los expedientes clinicos
electronicos (MedSys®) y se analizaron las
siguientes variables: variedad y manifestacién
clinica de la candidiasis, especie de Candida
aislada, sexo, edad, comorbilidades, tratamien-
to y afio de admision al hospital. Se excluyeron
del estudio los casos cuyos expedientes no
contuvieran la totalidad de las variables clinicas
estudiadas.

Se utilizaron las frecuencias relativas y absolu-
tas de cada variable analizada y se elaboraron
graficas para mostrar el comportamiento epi-
demiolégico de la candidiasis, utilizando el
programa NCSS version 7.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron
224 casos de candidiasis, de los que 14 se ex-
cluyeron del estudio debido a que los datos de
las variables analizadas estaban incompletos.
Los 210 casos incluidos en el estudio fueron de
candidiasis superficial, no se encontraron casos
de candidiasis invasiva. El 76.2% de las candi-
diasis superficiales afectaron al sexo femenino.

La variedad mucocutianea (candidiasis oral,
balanitis y candidiasis vulvovaginal, 97.1%)
predominé sobre la cutdnea (eritema del pafal,
2.9%). La manifestacion clinica mas frecuente
fue la candidiasis vulvovaginal (71.4%, n = 150),
seguida de la balanitis (15.7%, n = 33), la candi-
diasis oral (10%, n = 21) y el eritema del pafal
(2.9%, n = 6). Figura 1

aaaaaaaaaaaaa
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Figura 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas
de la candidiasis en el Hospital Regional de Alta Es-
pecialidad de Ixtapaluca, Estado de México.

CVV: candidiasis vulvovaginal; BA: balanitis; CO:
candidiasis oral; CC: candidiasis cutanea (eritema
del panal).

La distribucion por afo de los casos de candi-
diasis encontrados en el hospital fue variable,
2014 fue el afio con mayor nimero de reportes
encontrados (Figura 2).

En la candidiasis vulvovaginal, la levadura
aislada con mas frecuencia fue C. albicans
(89.9%), seguida por C. glabrata (8.0%), C. tro-
picalis (1.3%)y C. krusei (0.7%). La edad de las
pacientes al momento del diagnéstico estuvo
entre 14 y 70 afios, con predominio entre 31
y 40 anos. El 62% de las pacientes no tenian
comorbilidades, mientras que el 38% restante
cursaba con diabetes mellitus tipo 2 (n = 27), 4
de ellas con hipertension arterial sistémica, ta-
baquismo (n = 6), obesidad (n =5), VPH (n = 4),
prediabetes (n = 3), una de ellas con hipertensién
arterial sistémica, anemia (n = 2), hipercolestero-
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Figura 2. Casos de candidiasis registrados en el Hospi-
tal Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, Estado
de México, en el periodo 2013-2017.

lemia (n = 2), alcoholismo (n = 2), dislipidemia
(n = 1), sindrome metabdlico (n = 1), esclerosis
(n = 1), miomatosis uterina (n = 2) y descontrol
hormonal (n = 1). Con respecto al tratamiento,
96.7% de las pacientes recibio6 tratamiento far-
macolégico, mientras que al 3.3% restante solo
se le recomendaron medidas de higiene. Los
medicamentos prescritos fueron ketoconazol,
nistatina, itraconazol, clotrimazol, fluconazol
y miconazol.

En los 33 casos de balanitis, C. albicans (100%)
fue la Unica especie aislada. El intervalo de
edad de los pacientes afectados por esta micosis
estuvo entre 4 y 99 afios, con predominio entre
20 y 40 anos. Al analizar la comorbilidad de
los pacientes, se encontré que 45.5% cursaba
con diabetes mellitus tipo 2 (n = 3), alcoho-
lismo (n = 3), tabaquismo (n = 3), obesidad
(n = 2), toxicomania (n = 2), hipertension ar-
terial sistémica (n = 1) o traumatismo (n = 1).
Cuatro pacientes refirieron parejas sexuales que
cursaban con candidiasis vulvovaginal. El trata-
miento de eleccién fue clotrimazol, fluconazol,
miconazol, itraconazol, nistatina, ketoconazol
y clioquinol.
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Los 21 casos registrados de candidiasis oral
fueron causados por C. albicans (100%). Los pa-
cientes afectados fueron 12 hombres y 9 mujeres
entre 2 y 96 afios, con predominio en los grupos
de 2 a 10y 30 a 40 anos de edad. La principal
comorbilidad asociada fue la infeccién por VIH
(n = 7), seguida por tabaquismo/drogadiccién
(n = 5) y uso de prétesis dental (n = 2). Doce
pacientes no tenian comorbilidad. La nistatina
fue el antifdngico mas prescrito en los pacientes
con candidiasis oral (n = 17), mientras que el
fluconazol (n = 2), itraconazol (n = 1) y anfo-
tericina B (n = 1) fueron poco administrados.
Uno de los pacientes solo recibié bicarbonato
de sodio como tratamiento.

El eritema del pafal (candidiasis cutidnea) se
encontré en seis pacientes pediatricos (cinco
nifios y una nifia). Los agentes reportados como
causales fueron C. albicans (66.6%) y C. glabrata
(33.3%). La edad de los pacientes tuvo limites de
0 a 2 afios. En ningln caso se encontrd registro
de comorbilidad. El tratamiento antifingico pre-
dominante fue miconazol (n = 5), mientras que
el clotrimazol se administré en un nifo.

DISCUSION

De manera similar a lo reportado en otras enti-
dades de la Republica Mexicana, y en términos
de candidiasis superficial, en el hospital de
estudio del Estado de México se encontr6 que
la candidiasis genital (candidiasis vulvovaginal
y balanitis) es la forma clinica mas comdn,
seguida por la candidiasis oral y la cutdnea.’”
La ausencia de registros de candidiasis invasiva
en el hospital puede ser explicada por factores
propios del hospital, que empezé a funcionar
como hospital de segundo nivel, atendiendo las
necesidades bésicas de salud de la poblacion
aledafa. Esta situacién también se ve reflejada
en la distribucion de los casos con respecto al
tiempo, en donde se encontré que la mayoria
de los casos se concentraron en 2014, pero dis-
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minuyeron considerablemente en los siguientes
anos, cuando el hospital comenzé a prestar, de
manera prioritaria, servicios de alta complejidad
a pacientes referidos de los 52 municipios del
Estado de México, asi como de los estados de
Puebla, Hidalgo, Tlaxcala, Morelos, Veracruz y
la zona oriente de la Ciudad de México.

Respecto al agente etiolégico, C. albicans fue la
Unica especie aislada en los casos de balanitis
e infeccion oral; sin embargo, en la candidiasis
vulvovaginal, C. glabrata constituyé la segunda
especie aislada. Esto concuerda con los reportes
nacionales e internacionales, que muestran que las
especies no-albicans, entre ellas las especies del
complejo C. glabrata, son especies emergentes.®?
En los casos de eritema del pafal, los hallazgos
concuerdan con la bibliograffa, donde C. albicans
y los complejos C. glabrata'y C. parapsilosis son los
principales agentes de esta afeccién.>'

Asimismo, la candidiasis en la poblacién inclui-
da en este estudio afect6 a personas de cualquier
edad y sexo, como se ha reportado en la biblio-
graffa; sin embargo, algunas manifestaciones
clinicas suelen ocurrir con mas frecuencia en
determinados grupos etarios, como la candidia-
sis genital (candidiasis vulvovaginal y balanitis)
que es mds comun entre la segunda y tercera
décadas de la vida, mientras que la candidiasis
oral predomina en los extremos de la vida.*™

Los factores que predisponen a las infecciones
por levaduras del género Candida son diversos,
entre éstos se encuentran algunas enfermedades
que alteran el sistema inmunoldgico.'? En este
estudio, las principales comorbilidades predispo-
nentes a la candidiasis en la poblacién incluida
fueron: diabetes mellitus tipo 2, toxicomania
(consumo de tabaco, alcohol o drogas), obesidad
e infeccién por VIH. Todos estos padecimientos
alteran el sistema inmunitario de distintas ma-
neras, conduciendo al riesgo de enfermedades
infecciosas, como la candidiasis.’"*

Dermatologia

En el caso de la obesidad y la diabetes, las alte-
raciones metabdlicas que se generan conducen a
la activacion inmunitaria, elevando los marcado-
res inflamatorios plasmaéticos y la produccién de
superoxido que activa las vias inflamatorias. Esto
conlleva a la disfuncién del sistema inmunitario
y a mayor riesgo de infecciones. Asimismo, el
consumo de drogas, como los opidceos, alcohol
y tabaco, también puede inducir supresién de
la respuesta inmunitaria innata y adquirida, por
lo que la toxicomania es un importante factor
desencadenante de candidiasis, asi como de
otras enfermedades infecciosas.'>'®

Asimismo, la disminucién de linfocitos T CD4
causada por el VIH es un factor predisponente de
candidiasis oral y otras infecciones, porque estos
linfocitos ayudan a coordinar la respuesta inmu-
nitaria al estimular a otros inmunocitos, como los
macréfagos, los linfocitos B y T CD8 para combatir
infecciones. A su vez, la candidiasis oral es mar-
cador prondstico de la infeccion por VIH, ya que
suele ser la primera manifestacion del SIDA."

Respecto al tratamiento, los pacientes con
candidiasis recibieron principalmente azoles
y polienos, lo que concuerda con la estrategia
farmacolégica habitual contra la candidiasis
superficial y mucocutanea, que incluye a los
andlogos de pirimidinas, alilaminas, polienos,
equinocandinas y azoles.???

Los datos epidemiolégicos de este estudio
evidencian la importancia de las candidiasis su-
perficiales en el Estado de México, ya que fueron
similares a lo reportado en otras entidades del
pais y otros paises, lo que la reitera como una
de las principales micosis que afectan al huma-
no. Ademas, aportan datos al conocimiento de
esta enfermedad para proporcionar una terapia
efectiva y un manejo integral orientado a medi-
das higiénicas y preventivas que pueden ayudar
en la disminucién de la prevalencia y el efecto
econémico para las instituciones de salud.
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CONCLUSIONES

La epidemiologia de la candidiasis en el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca,
Estado de México, es similar a la reportada en
otros hospitales de diferentes estados del pais.
La candidiasis mucocutanea es la variedad
predominante, la candidiasis vulvovaginal es la
manifestacion clinica atendida con mas frecuen-
cia en ese hospital y afecta a mujeres de 30 a 50
afos, cuyo factor de riesgo predominante es la
diabetes mellitus tipo 2.
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Geographic distribution of Mexican dermatologists.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades cutdneas son motivo frecuente de consulta en
el primer nivel de atencién médica en México. La mayoria de la poblacién no tiene
acceso a una consulta dermatolégica debido a limitaciones en la infraestructura del
sistema de salud, asi como a factores socioculturales, demograficos, econémicos y
ocupacionales.

OBJETIVO: Determinar el nimero de dermatdlogos en ejercicio activo por densidad
poblacional y region geogréfica en México.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional en el que durante 2018 se estimé el
nimero de dermatdlogos en ejercicio de la profesion. Se utilizaron fuentes como el
listado piblico del Consejo Mexicano de Dermatologia, directorios profesionales elec-
tronicos y el informe de sociedades dermatolégicas regionales. Se calculé la densidad
de especialistas por estado, zona metropolitana y municipio. La informacién del nimero
de habitantes se obtuvo del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia Informética
y del Consejo Nacional de Poblacién.

RESULTADOS: El nimero total de dermatélogos fue de 2062. Todos se localizaron en
zonas urbanas, 50% ejerce en zonas metropolitanas. Aproximadamente 40% de los
habitantes en México no tienen este especialista en su lugar de residencia. El estado con
mayor y menor densidad de dermatélogos fueron Jalisco y Chiapas, respectivamente.
Las zonas metropolitanas con mayor y menor densidad de dermatélogos fue la Ciudad
de México y Tecomdn, Colima, respectivamente.

CONCLUSION: Existen diferencias en la densidad entre los estados del norte, centro
y sur del pafis. Las zonas rurales estan notoriamente descubiertas.

PALABRAS CLAVE: Dermatdlogos; geografia.
Abstract

BACKGROUND: Skin disorders are a frequent origin of medical consultation at the
primary health care in Mexico. The population access to a dermatological consultation
has serious limitations due the infrastructure design of the Mexican health system, as
socioeconomic, demographic and occupational factors.

OBJECTIVE: To determine the number, density and geographical distribution of practic-
ing dermatologists in Mexico.

MATERIAL AND METHOD: An observational study was done searching of the number
of practicing dermatologists during 2018, by means of public lists of the Mexican Board
of Dermatology, electronic medical directories, and contact with regional dermatologi-
cal societies. The density of dermatologists was calculated on a state, metropolitan and
urban areas. The population of Mexico and its distribution among regional areas were
obtained from the National Institute of Statistics, Geography and Informatics, and the
National Population Council.

RESULTS: The number of dermatologists found was 2062. All were distributed in urban
areas. Jalisco and Chiapas were the states with the greatest and lowest dermatologist’s
densities, respectively. Mérida and Tecoman, Colima, were the metropolitan areas with
the greatest and lowest densities, respectively.
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CONCLUSION: There are regional differences of dermatologist’s densities among
the central, northern and southern states of Mexico. All dermatologists are located in

urban communities.

KEYWORDS: Dermatologists; Geography.

ANTECEDENTES

Las enfermedades cutdneas tienen alta prevalen-
cia en paises industrializados.” La mayoria de
la poblacién en México no tiene acceso a una
consulta dermatoldgica, principalmente debido
a factores socioculturales, demograficos, geo-
graficos, econémicos, asi como a deficiencias
en la infraestructura del sistema de salud." En
relacién con el ndmero de profesionistas para
atender esta rama de la medicina en una region
determinada, la Organizacién Mundial de la
Salud no establece o recomienda una cantidad
especifica. Sin embargo, en Estados Unidos la
Academia Americana de Dermatologia propone
una densidad de dermatélogos de 4/100,000
habitantes con base en el calculo del efecto
de la atencion especializada para reducir o
atender los casos de neoplasias cutaneas en ese
pais.>? Asimismo, en Europa, el Reino Unido
recomienda la existencia de 1.6 especialistas
por cada 100,000 habitantes en su sistema de
salud, considerando el nimero de solicitudes
que reclaman esta atencién.*

Al tomar como referencia estos dos sistemas, es
evidente que la organizacién en la infraestructu-
ra sanitaria de un pais influye de forma variable
en el nimero de especialistas existentes. Por citar
algunos ejemplos, el nimero de dermatélogos
por 100,000 habitantes en algunos paises con
medicina occidentalizada es el siguiente: Cana-

da 1.7,° Estados Unidos 3.6,° Brasil 4.3,” Espana
2.6,% Austria 8.5,% Arabia Saudita 3,° y Australia
2.2.'% La densidad de dermatélogos en México
se desconoce con exactitud. Por tanto, determi-
nar el nimero de estos especialistas realizando
actividades de asistencia en México es relevante,
porque se obtendria una perspectiva general
de la profesion en nuestro pais. Esto permitiria
reconocer si existen diferencias en el nimero de
dermatélogos que cubren las necesidades de la
poblacién entre las diversas regiones geograficas
y estimar su escasez o posible exceso.

El objetivo de este articulo es determinar la ubi-
cacién geografica y el nimero de dermatélogos
en ejercicio activo, asi como calcular la densidad
de dermatélogos en México, por estado, zona
urbana y metropolitana.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional para registrar el nimero de
dermatdlogos en ejercicio activo en México y su
distribucion por entidades federativas. Se exploré
la lista actualizada de los directorios telefénicos
de los diferentes estados de 2018,"" se contact6
a diversas sociedades regionales de la especia-
lidad, asi como la lista de médicos certificados
por el Consejo Mexicano de Dermatologia hasta
el ano 2018." El ndmero de la poblacién que
habita por entidad federativa, zona metropolita-
na y municipio se obtuvo consultando las bases
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publicas de la encuesta intercensal de 2015 del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
Informatica (INEGI), asi como las proyecciones
al ano 2018 del Consejo Nacional de Poblacién
(CONAPO)."315

Para calcular la densidad de dermatélogos se
utilizé el indicador por cada 100,000 habitantes
utilizado por la Organizacién Panamericana de
la Salud." La densidad se calculé para las zonas
metropolitanas del pais que concentran a 50%
del total de sus habitantes. Segtn la definicién de
la CONAPO, una zona metropolitana es una ciu-
dad con mas de 50,000 habitantes que rebasan
el limite que originalmente las contenia e incor-
poran a municipios vecinos, predominantemente
urbanos.”™ Una zona urbana se define como la
que contiene mas de 2500 habitantes y zona ru-
ral la que contiene menos de 2500 habitantes."”
Se tomaron en cuenta 53 zonas metropolitanas,
en todas habita por lo menos un dermatélogo. A
fin de distinguir las densidades entre la Ciudad
de México y su zona conurbada se tomaron
en cuenta todas las alcaldias de la Ciudad de
México y todos los municipios del Estado de
México que conforman esa zona metropolita-
na. Las ciudades que no pertenecen a ninguna
zona metropolitana se dividieron en ciudades
pequefias (con menos de 100,000 habitantes),
medianas (de 100,000 a 499,999 habitantes) y
grandes (con mas de 500,000 habitantes).

RESULTADOS

El ndmero total de dermatélogos contabilizado
mediante las fuentes anteriormente descritas fue
de 2062, de éstos, 1328 eran mujeres (65%) y
729 hombres (35%). Del total de especialistas
hallados, la proporcién que conté con el certi-
ficado oficial de especialista fue solo de 68%.'
La zona con mayor densidad fue la Ciudad de
México con un indicador de 6.5/100,000 habi-
tantes. Sin embargo, la zona conurbada del Valle
de México, que comprende nueve municipios
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del Estado de México, cuenta con una densidad
de dermatélogos de 3.2/100,000 habitantes. De
los 32 estados, seis tienen densidad de 2-2.9; 15
de 1-1.9y 10 < 1/100,000 habitantes (Figura 1).
En relacién con la densidad por nicleos de po-
blacién, en el Cuadro 1 solo se adjuntaron las
zonas metropolitanas que concentran 50% de
la poblacién total del pais con la finalidad de
hacer mas representativo el estudio. Encontramos
que 30 zonas metropolitanas agrupan a 50%
de los habitantes en México y a 83.6% de los
dermatélogos; 22 ciudades tuvieron densidad
de 1-3 y 8 de 3-4/100,000 habitantes. En el
Cuadro 1 se muestran las areas metropolitanas
y sus densidades. Nuestro analisis encontré 59
centros poblacionales no considerados zonas
metropolitanas, sino zonas urbanas. De ellas, 2
mostraron densidad de 3-3.9, 13 de 2-2.9, 25 de
1-1.9 y 18 de menos de 1/100,000 habitantes.

En las ciudades medianas se encontré 6.8% del
total de dermatélogos, seguidas de las ciudades
grandes con 4% vy, por Ultimo, las ciudades
pequenas con 0.8%. Las densidades para es-
tos nucleos fueron de 0-2, 1-3 y 2-3/100,000,
respectivamente. No existe registro de derma-
t6logos que habiten en zonas rurales.

Figura 1. Distribucion de los dermatélogos por estado
de la Republica Mexicana, segin su densidad por
100,000 habitantes.
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Densidad de dermatdlogos por cada 100,000 habitantes en las zonas metropolitanas que concentran a 50% de
la poblacién total de México

Zona metropolitana Nimero de dermatélogos Habitantes Densidad por 100,000 habitantes

Ciudad de México 8,764,003

Valle de México 667 20,501,764 3.2
Guadalajara 185 4,963,574 3.7
Monterrey 150 4,665,693 3.2
Puebla 77 3,046,766 2.5
Toluca 27 2,294,161 1.1
Tijuana 53 2,024,994 2.6
Le6n 35 1,757,811 1.9
Judrez 17 1,462,133 1.1
Torre6n 24 1,356,216 1.7
Querétaro 43 1,268,106 3.3
San Luis Potosi 35 1,160,829 3
Mérida 43 1,105,760 3.8
Mexicali 15 1,065,882 1.4
Aguascalientes 30 1,056,561 2.8
Cuernavaca 28 1,032,278 2.7
Acapulco 19 935,273 2
Tampico 24 955,119 2.5
Chihuahua 22 979,563 2.2
Morelia 28 908,203 3
Saltillo 15 935,663 1.6
Veracruz 42 882,535 4.7
Villahermosa 20 851,925 2.3
Reynosa 13 843,968 1.5
Tuxtla Gutiérrez 11 791,909 1.3
Cancin 15 869,665 1.7
Xalapa 11 738,836 1.4
Oaxaca 14 670,415 2
Celaya 10 655,724 1.5
Poza Rica 12 548,859 2.1
Pachuca 15 594,972 2.5

Fuente: Proyecciones de la poblacién de los municipios que comprenden las zonas metropolitanas 2010-2030, CONAPO.
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DISCUSION

La tasa y distribucién geografica del dermatélogo
en nuestro pais eran desconocidas. El objetivo
del estudio fue evaluar este indicador por estado,
zona metropolitana y zona urbana en donde se
encontraba al menos un profesionista en ejer-
cicio activo durante 2018. Conocer estas cifras
permitiria estimar la carencia o exceso de este
tipo de profesionistas en las diferentes regiones
del pais. Como referencia, si se quisiera equi-
parar con México las cifras recomendadas de
Estados Unidos y del Reino Unido, se requeriria
un ndmero aproximado de 5038 y 2031 derma-
t6logos, respectivamente. En nuestro estudio,
fue interesante encontrar que la cifra actual de
especialistas en nuestro pais guarda la misma
proporcién a la existente en el Reino Unido. Sin
embargo, a diferencia de la mayor densidad en
Estados Unidos que pretende prevenir procesos
cutaneos, y a la proyeccién inglesa para afrontar
la demanda, el nimero actual de especialistas
en México se ha adiestrado sin la existencia de
politicas oficiales especificas.

En nuestro medio, es mas probable que el nime-
ro de plazas para la formacién de especialistas
dependa de las necesidades de la unidad aca-
démica formadora. En estos centros, suele existir
alta demanda de asistencia, pero su niimero y
distribucion en el pais son reducidos. En la ac-
tualidad la mayoria de los dermatélogos cursan
sus estudios en las ciudades de México, Gua-
dalajara, Monterrey, San Luis Potosi y Culiacan.
Por tanto, aplicar alguna de ambas posturas para
aproximar el nimero necesario de dermatélogos
en México es una actividad compleja debido a
que el sistema de salud se encuentra fragmen-
tado en relacién con la informacién estadistica
que genera, ya sea inter e intrainstitucional.
Ademas, la desvinculacion del sistema entre
instituciones pulblicas y la actividad privada de
la medicina evita la existencia de informacion
conjunta para conocer la demanda real por este
tipo de atencion.

Dermatologia

Asimismo, observamos que la densidad de der-
maté6logos varia notoriamente entre las diversas
regiones del pafs. Por ejemplo, la densidad
de dermatélogos fue mas alta en la Ciudad de
México, Guadalajara, Veracruz y Mérida, a dife-
rencia de las principales ciudades del sureste del
pais, donde se observaron los indicadores mas
bajos. En relacién con esta desigualdad, algunos
factores que pudieran influir son los econémi-
cos, culturales, educativos, la infraestructura
académica y ciertamente la mayor prevalencia
regional de algunas dermatosis. Por ejemplo,
observamos que los estados con mayor producto
interno bruto de acuerdo con estadisticas del
INEGI'® tienen densidad mas alta de dermato-
logos. Es posible que los especialistas prefieran
desarrollar su practica profesional en regiones
donde la poblacién acceda mas facilmente a la
atencién privada y tener mejor remuneracion
econdmica por su trabajo. De igual forma, las
zonas con mayor crecimiento econémico tienen
mejor infraestructura y acceso a insumos, lo que
favorece mejores condiciones para efectuar su
ejercicio laboral. El factor cultural y educativo
también puede estar implicado, porque en las
ciudades con mayor desarrollo humano la pobla-
cién tiene mayor educacion y conciencia, para
determinar el tipo de especialista que debe asis-
tirlo en caso de afecciones de la piel. Otro dato
interesante fue que las densidades mas altas de
dermatdlogos se ubican préximas a los centros
académicos que los educan; por tanto, este factor
podria influir en la mayor permanencia de ellos
en estas ciudades. Sin embargo, desconocemos
si la mayor prevalencia de algunas dermatosis
en el pais podria condicionar la mayor actividad
profesional en ciertas areas, particularmente en
zonas tropicales.

Observamos que en las ciudades donde habita
alglin dermatélogo, por lo menos en la mitad
de éstas, existen 2 dermatélogos por 100,000
habitantes. En relacion con las dreas geograficas
donde no existen dermat6logos, fue importante
estimar que aproximadamente 50 millones de
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habitantes estan desprovistos de esta atencion
especializada. Esto significa que 40% de la po-
blacién en México no cuenta con el acceso a
esta disciplina de [a medicina. Debido a que no
es sencillo redistribuir los servicios de un derma-
t6logo para resolver esta desigualdad en el corto
plazo, una posible propuesta seria mejorar la
calidad de atencién aumentando y capacitando
a los médicos en el primer nivel de atencién en
el conocimiento de las enfermedades dermato-
[6gicas. A mediano plazo, podria incentivarse la
redistribucion del nimero de especialistas me-
diante la apertura de nuevos puestos de trabajo
en instituciones pablicas o privadas. Por Gltimo,
la desigualdad a largo plazo podria revertirse a
medida que el pais alcance mayor desarrollo,
mejoren las condiciones econémicas y socio-
culturales de las zonas carentes de dermat6logos
y se abran nuevos centros académicos en esas
regiones.

CONCLUSION

Desconocemos la cantidad de dermatélogos
necesarios para satisfacer las necesidades de la
poblaciéon mexicana. En cuanto a los existentes,
su distribucion es muy heterogénea porque se
encuentran zonas extensas del pafs sin su presen-
ciay areas con alta densidad como la Ciudad de
México, Guadalajara y Monterrey. Se requiere la
creacion de programas que favorezcan el acceso
y desarrollo equitativo de esta especialidad en
México.
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Causa de la vasculitis leucocitoclastica en ninos y

adultos

Etiology of leukocytoclastic vasculitis in children and

adults.

Luz Maria Sanchez-Sanchez,! Josefina Navarrete-Solis,? Silvia Judith Hernandez-Martinez,® Juan Carlos Vallejo-

Cardenas?

Resumen

ANTECEDENTES: Las vasculitis leucocitoclasticas pueden ser la manifestacién cutdnea
de una enfermedad sistémica grave que puede poner en riesgo la vida. Conocer la
causa es importante para establecer el tratamiento adecuado y oportuno.

OBJETIVO: Comparar la causa de las vasculitis leucocitocldsticas en nifios y adultos.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, comparati-
vo, que de 2010 a 2018 incluy6 pacientes pedidtricos y adultos a los que se les hizo
biopsia de piel que reporté vasculitis leucocitoclastica. Los pacientes se dividieron
de acuerdo con su edad en ninos (menores de 18 anos) y adultos (mayores de 18
anos). Se compararon los diagndsticos etioldgicos finales entre ambos grupos. Se
utilizé prueba 2.

RESULTADOS: Se estudiaron las biopsias y expedientes de 30 nifos y 32 adultos con
vasculitis leucocitoclastica. Las enfermedades autoinmunitarias fueron la causa mas
frecuente (37%), seguida de enfermedades neopldsicas (20.9%) e infecciones (17.7%).
La pidrpura de Henoch-Shénlein fue mds frecuente en nifios (p = 0.068), mientras que
los linfomas fueron mds frecuentes en adultos (p = 0.047), sin diferencia estadistica
entre las otras causas de vasculitis al comparar nifos y adultos.

CONCLUSIONES: Las enfermedades autoinmunitarias son la principal causa de vas-
culitis leucocitolastica en nifios y adultos, seguida por neoplasias, infecciones y alergia
a farmacos. La pudrpura de Henoch-Shonlein es més frecuente en nifios, mientras que
los linfomas lo son en adultos.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclasticas; linfomas; infecciones; nifios; adultos.
Abstract

BACKGROUND: Leukocytoclastic vasculitis may be the skin manifestation of a seri-
ous, life-threatening systemic disease. Knowing the etiology is important to establish
an appropriate treatment.

OBJECTIVE: To compare the etiology of leuckocytoclastic vasculitis in children and
adults.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective, cross-sectional and
comparative study that from 2010 to 2018 included pediatric and adults patients
with skin biopsy that reported leukocytoclastic vasculitis. Patients were divided ac-
cording to their age in children (under 18 years) and adults (over 18 years). Final
etiological diagnoses were compared between both groups. Statistical analysis was
performed with x?.

RESULTS: Biopsies and medical records of 30 children and 32 adults with leukocyto-
clastic vasculitis were studied. Autoimmune diseases were the most frequent causes
(37%), followed by malignant diseases (20.9%) and infections (17.7%). Henoch-
Schénlein purpura was more frequent in children (p = 0.068), while lymphomas were
more frequent in adults (p = 0.047). There was no statistical difference between the
other causes of vasculitis when comparing children and adults.
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CONCLUSIONS: Autoimmune diseases are the leading cause of leukocytoclastic vas-
culitis in children and adults, followed by malignant diseases, infections and allergies
to drugs. Henoch-Shénlein purpura is more common in children while lymphomas are

more frequent in adults.

KEYWORDS: Leucocytoclastic vasculitis; Lymphomas; Infections; Children; Adults.

ANTECEDENTES

Las vasculitis leucocitoclasticas son vasculitis de
vasos de pequefio calibre. La biopsia demuestra
inflamacion de pequenos vasos sanguineos, mas
prominente en las vénulas poscapilares, aunque
también afecta las arteriolas y los capilares.
Desde el punto de vista anatomopatolégico, se
le denomina vasculitis leucocitoclastica, debido
a la existencia del fenémeno de leucocitoclasia
(fragmentacion de los nicleos de los neutréfilos
o “polvillo nuclear”) en la pared de los vasos y
alrededor de los mismos. Pueden ser primarias
o secundarias y el sintoma mas caracteristico
de ellas es la purpura palpable localizada fun-
damentalmente en los miembros inferiores.'?

La incidencia anual de cualquier forma de vascu-
litis cutdnea demostrada a través de biopsia varia
de 39.6 a 59.8 por millén. El 40% de los casos
son idiopaticos, 20% son secundarios a reac-
ciones adversas a farmacos, 22% es secundario
a infecciones, 12% a enfermedades del tejido
conectivo, 10% a purpura de Henoch-Schonlein,
5% a vasculitis sistémicas y 1% a neoplasias.
Se manifiesta con igual frecuencia en hombres
y en mujeres. Los adultos se ven mas afectados
que los nifos; en estos Gltimos la plrpura de
Henoch-Schénlein es la principal forma clinica
de manifestacién, representa 90% de todos los
casos de vasculitis cutaneas en la infancia. La
edad media de inicio en adultos es de 47 afios
y en nifos es de 7 afos.?

En la biopsia se valora el tamafio del vaso afec-
tado, la extension de la vasculitis y las células
inflamatorias predominantes. Asf tendremos: vas-
culitis de pequefio vaso, de vaso medio y de vaso
grande, afectacién superficial perivascular versus
pandérmica/subcutdnea y afectacién neutrofili-
ca, eosinofilica, linfocitica o granulomatosa.**

La mayoria de los pacientes con vasculitis leuco-
citoclasticas suelen tener un episodio Gnico que
se alivia espontdneamente en varias semanas y
solo 20% tendran recurrencias. En ausencia de
enfermedad sistémica, el tratamiento contra la
enfermedad es sintomatico. Identificar y tratar la
causa de la vasculitis en las formas secundarias
(farmacos, alergenos alimentarios, infecciones,
neoplasias, enfermedades del colageno) es el
modo mas efectivo de tratamiento. Las medidas
generales son: evitar la bipedestacién prolon-
gada, la exposicion al frio, la ropa ajustada y
descansar con las piernas elevadas.®'°

El pronéstico de la vasculitis exclusivamente cu-
tanea suele ser bueno, excepto en algunos casos
recidivantes o de evolucién crénica. En general,
hay tres patrones de evolucion: episodio agudo
de alivio espontaneo, de menos de seis meses de
duracion, generalmente asociado con infeccién
o consumo de farmacos (60%); episodios recu-
rrentes con periodos libres de enfermedad que
se observan con mas frecuencia en la plrpura de
Henoch-Schonlein y en las enfermedades del te-
jido conectivo, aunque también en las vasculitis
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leucocitoclasticas cutaneas (20%); enfermedad
crénica y persistente, que suele relacionarse con
crioglobulinemia y neoplasias (20%)."""?

Las vasculitis leucocitoclasticas son, a menudo,
la manifestacion cutdnea de una enfermedad
sistémica grave que puede poner en riesgo la
vida. El objetivo de este estudio es comparar
la causa de las vasculitis leucocitoclasticas en
ninos y adultos, porque esto permitira tener una
vision mas clara de las manifestaciones cutaneas
de algunas enfermedades sistémicas.

MATERIALY METODO

Estudio observacional, retrospectivo, transversal
y comparativo, que incluyé pacientes pediatricos
y adultos a los que se les hizo biopsia de piel
que reportd vasculitis leucocitoclastica durante
el periodo de 2010 a 2018. Se solicité la apro-
bacién de este protocolo de investigacién por el
comité local de ética y de investigacion en salud.

Se recolectaron datos de los pacientes mediante
notas médicas o expediente electrénico, como
edad, sexo y diagndstico etiolégico.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de
acuerdo con su edad, se catalogaron como nifios
los pacientes menores de 18 afos y adultos los
mayores de 18 afos.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 la estadistica
descriptiva, con nimeros absolutos, porcentajes,
medias con desviacion estandar, medianas y rangos.

Para el andlisis inferencial se utilizé prueba de
%> y se consider6 significacion estadistica un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron los resultados de biopsias de
piel de 30 nifos y 32 adultos que reportaron

2020 marzo-abril;64(2)

vasculitis leucocitoclastica y se revisaron los
expedientes clinicos para evaluar las notas
médicas y los diagndsticos definitivos. Las en-
fermedades autoinmunitarias fueron la causa de
vasculitis leucocitoclastica en 23 (37%) de los
62 pacientes a los que se les tomé la biopsia, las
infecciones en 11 (17.7%), las neoplasias en 13
(20.9%), la alergia a farmacos en 7 (11.2%), las
enfermedades propias de la piel en 3 (4.8%), la
enfermedad injerto contra huésped en 3 (4.8%),
y en 2 pacientes no se especifico el diagnéstico
clinico definitivo.

Los pacientes se dividieron para su estudio en
nifios y adultos. En cuanto a las enfermedades
autoinmunitarias, el lupus eritematoso sisté-
mico se diagnosticé en 6 nifos (20%) y en 2
adultos (6.2%) (p = 0.109); el lupus discoide
en un paciente pediatrico (3.3%) y en ningin
adulto (p = 0.301). La artritis idiopatica juvenil
se diagnosticé en un nifio (3.3%) y en 3 adultos
(9.3%) [p = 0.337]. La poliarteritis nodosa solo
se encontré en un nifio (p = 0.301). La purpura
de Henoch-Schénlein se diagnosticé en 3 ni-
fios (10%) y en ningin adulto (p = 0.068). La
colitis ulcerativa se diagnosticé en un paciente
pediatrico y también en un adulto (p = 0.963),
mientras que la parpura trombocitopénica inmu-
nitaria en 2 pacientes adultos y la fibromialgia
también en un paciente adulto, pero en ningin
nino (p = 0.167 y 0.332, respectivamente). Las
enfermedades infecciosas también fueron causa
de vasculitis leucocitoclastica y se atribuyeron
a infecciones virales en 3 nifos (10%) y ningln
adulto (p = 0.068), mientras que las infecciones
por hongos se diagnosticaron en 2 nifios (6.6%)
y en un adulto (3.1%). Las micobacterias fueron
la causa de vasculitis leucocitocldstica en un
adulto Gnicamente (p = 0.332). La sepsis secun-
daria a bacterias es una respuesta inflamatoria
sistémica que puede ocasionar vasculitis, que
fue diagnosticada en 2 (6.6%) nifios y también
en 2 adultos (6.2%) [p = 0.947]. Las neoplasias
malignas fueron la causa de la vasculitis leuco-
citoclastica en 13 pacientes: en 2 nifos (6.6%)
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fueron leucemias (p = 0.140), los linfomas no se
reportaron en nifos, pero si en 4 adultos (12.5%)
[p = 0.047]. Los tumores sélidos se diagnostica-
ron en un nino (3.3%) y en 4 adultos (12.5%)
[p = 0.188]. El mieloma mdltiple y la mielofi-
brosis fue causa de vasculitis leucocitoclastica
en un adulto (p = 0.332).

Otra causa de vasculitis leucocitoclastica es la
alergia a medicamentos, ésta se diagnostico en
5 nifos (16.6%) y 2 adultos (6.2%) [p = 0.198].
Las enfermedades propias de la piel fueron la
causa de la vasculitis leucocitoclastica en tres
pacientes: pénfigo vulgary esclerosis en adultos
e incontinencia pigmenti en un nifio. Otra causa
de vasculitis leucocitoclastica fue la enfermedad
injerto contra huésped, que se diagnostic6 en un
nino (3.3%) y en 2 adultos (6.2%). En 2 pacientes
(6.2%) no se especifico el diagnéstico clinico
(Cuadro 1).

DISCUSION

La vasculitis leucocitoclastica es la vasculitis
cutdnea mas frecuente, el diagndstico histopa-
tologico a través de biopsia debe establecerse
lo antes posible para descartar otras causas,
como enfermedades sistémicas, neopldsicas o
infecciosas."

En un estudio realizado en el Hospital Univer-
sitario de Dijon, Francia, con 101 pacientes
adultos con vasculitis leucocitoclastica la causa
reportada con mas frecuencia la constituyeron
las enfermedades autoinmunitarias, de las que
la purpura de Henoch-Schonlein fue la mas
comun.™ En nuestro estudio la causa prevalen-
te fueron las enfermedades autoinmunitarias;
sin embargo, en adultos la artritis idiopatica
juvenil, el lupus eritematoso sistémico y la
purpura trombocitopénica inmunitaria fueron
las mas frecuentes, mientras que la parpura de
Henoch-Schoénlein solo afect6 a nifios y a ninglin
paciente adulto.

Dermatologia

Johnson y colaboradores reportaron en un estu-
dio retrospectivo de 56 pacientes, realizado en la
Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, de 1993
a 2013, que la pdrpura de Henoch-Schénlein
es la causa mas frecuente de vasculitis leuco-
citocldstica en nifos;'> sin embargo, en nuestro
estudio la enfermedad mas comuin fue el lupus
eritematoso sistémico, esto debido a que los
pacientes con purpura de Henoch-Schonlein
generalmente se tratan en hospitales del segundo
nivel de atencién y raramente llegan a un hospi-
tal de referencia. En este estudio destaca que la
purpura de Henoch-Schénlein fue mas frecuente
en nifios que en adultos.

Aounallah y colaboradores realizaron un estudio
en Tuanez del ano 2000 a 2013, encontraron
que la principal causa de las vasculitis leuco-
citoclasticas son las enfermedades sistémicas
en 51%, representadas por el lupus eritematoso
sistémico en 8-14%.'° En este estudio las enfer-
medades autoinmunitarias se manifestaron en
37%, asimismo, la enfermedad mas comdn fue
el lupus eritematoso sistémico en 26.2%, lo que
difiere del estudio de Khetan y su grupo en el
que reportan que la principal causa de vasculitis
leucocitocldstica es la parpura de vasculitis por
hipersensibilidad con 37.7% y en segundo lugar
la pdrpura de Henoch-Schonlein con 26.2%."

La vasculitis paraneopldsica representa 30 a 40%
de las vasculitis leucocitoclasticas cutaneas.'®
Puede diagnosticarse simultaneamente con la
enfermedad neoplasica, precederla u ocurrir
durante su evolucién. Se trata principalmente
de tricoleucemia, sindromes mielodisplasicos y
con menos frecuencia de linfomas." En nuestro
estudio, las neoplasias representaron la segunda
causa de vasculitis leucocitoclastica en 20.9%,
de las que los linfomas y tumores sélidos fue-
ron los mas frecuentes, en contraste con lo
reportado por Beylot y colaboradores, quienes
encontraron que las mas prevalentes fueron las
leucemias.?°

125



Dermatologia Revista mexicana 2020 marzo-abril;64(2)

Causa de la vasculitis leucocitoclastica en 30 nifios y 32 adultos en un hospital del noreste de México

Enfermedades autoinmunitarias

Lupus eritematoso sistémico 6 (20%) 2 (6.2%) 0.109
Lupus discoide 1(3.3%) - 0.301
Artritis idiopdatica juvenil 1(3.3%) 3 (9.3%) 0.337
Poliarteritis nodosa 1(3.3%) - 0.301
Sindrome de Sjogren - 1(3.1%) 0.332
Pdrpura de Henoch 3 (10%) - 0.068
Colitis ulcerativa crénica 1(3.3%) 1 (3.1%) 0.963
Pdrpura trombocitopénica inmunitaria - 2 (6.2%) 0.167
Fibromialgia - 1 (3.1%) 0.332
Enfermedades infecciosas
Virus 3 (10%) = 0.068
Hongos 2 (6.6%) 1(3.1%) 0.519
Micobacterias - 1 (3.1%) 0.332
Bacterias 2 (6.6%) 2 (6.2%) 0.947
Neoplasicas
Leucemias 2 (6.6%) - 0.140
Linfomas - 4 (12.5%) 0.047
Tumores sélidos 1(3.3%) 4 (12.5%) 0.188
Mieloma multiple - 1(3.1%) 0.332
Mielofibrosis - 1(3.1%) 0.332
Alérgicas
Farmacos 5(16.6%) 2 (6.2%) 0.198
Enfermedades propias de la piel
Pénfigo vulgar - 1 3.1%) 0.332
Esclerosis - 1(3.1%) 0.332
Incontinencia pigmenti 1(3.3%) - 0.301
Enfermedad injerto contra huésped 1(3.3%) 2 (6.2%) 0.595
No especificado - 2 (6.2%) 0.167

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes).

La asociacion de la vasculitis leucocitoclas- reportaron como la tercera causa mas comun;
tica con agentes infecciosos se conoce desde las bacterianas fueron las que mas destacaron,
hace décadas. Los virus (hepatitis B 'y C, par- seguidas por las infecciones virales, destaco

vovirus B19, citomegalovirus) e infecciones un caso de Mycobacteria, esto debido a que
por estreptococos estan entre las causas mas en nuestro pais hay incidencia alta de tuber-
comunes.?' En este estudio las infecciones se culosis.
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En la bibliografia, otra causa de vasculitis leu-
cocitoclastica que destaca es la secundaria a
medicamentos, que se reporta en 8.8 a 20%, '
algo similar a nuestro estudio en el que se reporté
en 11.2%.

Las enfermedades propias de la piel fueron
causa de 4.8% de los casos, en contraste con
lo reportado en la bibliografia (12.7%),'® esto
Gltimo debido a que los otros estudios se han
realizado en hospitales meramente dermatolé-
gicos, en cambio, nuestro hospital es de diversas
especialidades y las manifestaciones cutaneas,
por lo general, se asocian con enfermedades
sistémicas.

En nuestro estudio, la enfermedad injerto contra
huésped representd 4.8%, esto debido a que en
el Hospital de Especialidades niim. 25 del IMSS
en Monterrey, Nuevo Ledn, se realizan tras-
plantes de 6rgano sélido y trasplante de células
hematopoyéticas.

Por Gltimo, la vasculitis leucocitoclastica se con-
sidera idiopatica en 3 a 72%, segiin un estudio.?
El reportado por Aounallah y colaboradores fue
de 3%,'® similar a lo hallado en nuestro estudio
de 3.2%.

En este estudio no hubo diferencia estadisti-
camente significativa al comparar la causa de
las vasculitis leucocitoclasticas entre nifios y
adultos, solo hubo diferencia en los linfomas
que predominaron en la poblacién adulta y
la purpura de Henoch-Schonlein que fue mas
frecuente en nifios, pero esta Gltima no tuvo
diferencia estadfistica.

La piel es el érgano mas grande del cuerpo y sue-
le considerarse una ventana donde pueden verse
manifestadas muchas enfermedades, incluidas
las autoinmunitarias, neopldsicas e infecciosas,
sin dejar de considerar las alergias a farmacos y
enfermedades propias de la piel.

Dermatologia

CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinmunitarias son la princi-
pal causa de vasculitis leucocitoclastica en nifios
y adultos, seguidas por neoplasias, infecciones
y alergia a farmacos.

La purpura de Henoch-Shonlein es mas frecuente
en ninos, mientras que los linfomas son mas
frecuentes en adultos.

No hubo diferencia significativa en las otras
causas de la vasculitis leucocitoclastica entre
nifios y adultos.
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Concentraciones séricas de vitamina D y su
asociacion con la gravedad clinica del vitiligo en
pacientes que asisten a un servicio de fototerapia

Serum levels of vitamin D and its association with
clinical severity of vitiligo in patients attending a

phototherapy service.

Andrea Castafio-Villegas,* Catalina Moreno-Zuluaga,* Andrés Rangel Martinez-Villaba,?> Leonardo Medina-

Alvis,® Oscar Jairo Valencia-Ocampo?

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es un trastorno despigmentante de origen autoinmunitario
que tiene una posible relacién con la vitamina D porque ésta aumenta la melanogénesis
y el contenido de tirosinasa en los melanocitos.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre las concentraciones de vitamina D en los
pacientes con vitiligo que asisten al servicio de Fototerapia en la IPS Universitaria Sede
Prado y la severidad clinica basal.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal analitico, efectuado de junio de 2016 a
febrero de 2018. Se evaluaron las concentraciones séricas de vitamina D de pacientes
mayores de 18 anos de uno y otro género y se midi la severidad clinica segin la
superficie corporal afectada con la escala de clasificacién VES (Vitiligo Extent Score),
antes de iniciar el tratamiento con fototerapia.

RESULTADOS: Se evaluaron 71 pacientes con vitiligo (edad media de 47.6 afos) con
duracién mediana de la enfermedad de 60 meses. La insuficiencia y deficiencia de
vitamina D se encontraron en 20 (28.2%) y 23 (32.4%) pacientes, respectivamente;
36.6% tenia concentraciones de 25(0OH)D3 > 30 ng/mL. La mediana en el puntaje
VES fue de 2.6% y la mediana del valor sérico de la vitamina D fue de 26.6 ng/mL.
Al correlacionar las concentraciones de vitamina D con el puntaje de la VES no se
encontré asociacion.

CONCLUSIONES: No se encontré asociacion entre las concentraciones de vitamina
Dy la extensién de la superficie corporal afectada por el vitiligo.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; vitiligo; fototerapia; autoinmunidad; hipovitaminosis;
Colombia.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a depigmenting disorder of autoimmune origin that has a
possible relationship with vitamin D since it increases melanogenesis and tyrosinase
content in melanocytes.

OBJECTIVE: To determine the association between vitamin D levels in patients
with vitiligo that attend phototherapy in the University IPS and the baseline clini-
cal severity.

MATERIAL AND METHOD: An analytical cross-sectional study was done from June
2016 to February 2018. The serum vitamin D levels of patients older than 18 years
were evaluated and the clinical severity was measured according to the affected body
surface with the VES tool (Vitiligo extent score), before starting the phototherapy
treatment.

RESULTS: Seventy-one patients were evaluated with vitiligo (mean age: 47.6 years)
with median duration of the disease of 60 months. The insufficiency and deficiency of
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vitamin D was found in 22 (31.1%) and 23 (32.3%) patients, respectively; 36.6%
had levels of 25 (OH)D3 > 30 ng/mL. The median in the VES score was 2.6 %, and the
median value of the vitamin D was 26.6 ng/mL. When correlating vitamin D levels with

the VES score, no association was shown.

CONCLUSIONS: There was no association between vitamin D levels and the extent

of the affected body surface.

KEYWORDS: Vitamin D; Vitiligo; Phototherapy; Autoimmunity; Hypovitaminosis;

Colombia.

ANTECEDENTES

El vitiligo es el trastorno despigmentante adquiri-
do mas comun de la piel. Afecta la autoimagen y
salud mental de quienes lo padecen, con efecto
en su calidad de vida." Afecta alrededor de 0.06
a2.3% de la poblacién mundial, con ligero pre-
dominio en las mujeres, posiblemente asociado
con su afectacion cosmética.?

Los mecanismos exactos de la fisiopatologia del
vitiligo siguen siendo poco claros. Se han plan-
teado varias teorias, entre las que encontramos:
la teoria genética, inmunitaria, neurogénica,
bioquimica, melanocitorragica y convergente.
La mas aceptada es esta lltima, que retine todos
los factores causantes o activadores que pueden
actuar de forma independiente o sinérgica para
alterar la pigmentacién de los melanocitos.?

La vitamina D se ha sugerido como factor
causante y se ha asociado con la gravedad del
vitiligo;* ésta es una hormona esencial que pue-
de adquirirse por medio de la ingesta oral o ser
sintetizada en la piel a través de una reaccién
fotoquimica.> Se produce en los queratinocitos
de la capa basal de la epidermis, queratino-
citos suprabasales y fibroblastos dérmicos al
convertirse en previtamina D3 a partir de 7-dihi-

drocolesterol en la fotorreaccién inducida por la
radiacion UVB del sol. Para ser biolégicamente
activa requiere dos hidroxilaciones posteriores.
Inicialmente se convierte en 25(OH)D3 en los
hepatocitos, por la vitamina D 25-hidroxilasa-
CYP2R1, que es el principal metabolito de la
vitamina D y su concentracién sérica se utiliza
como representacion del estado de vitamina D.°
La segunda hidroxilacion ocurre en el rifién,
dando lugar a la formacion de calcitriol, que
al unirse a su receptor nuclear VDR, regula la
expresiéon de mas de 3000 genes diana en el
genoma humano.’

El calcitriol estimula la sintesis de ceramida al
inducir la esfingomielinasa, aumentando asi la
conversion de esfingomielina a ceramida; a su
vez, la ceramida aumenta el efecto prodiferen-
ciador del calcitriol en los queratinocitos en un
circuito de retroalimentacién. Mientras que las
concentraciones farmacolégicas de calcitriol
inducen la apoptosis de queratinocitos y otras
células epidérmicas, las concentraciones fi-
siolégicas bloquean el efecto de las ceramidas
proapoptésicas, la radiacién UV vy el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a),2 lo que le confiere
su efecto antiapoptésico y de activacion de
melanocitos y queratinocitos, aumento de la
melanogénesis y del contenido de la tirosinasa
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de melanocitos humanos, participando asi en la
pigmentacion de la piel.”

Aun no se tiene claro el mecanismo por el que la
vitamina D ejerce sus efectos en los melanocitos.
Se cree que la vitamina D estd implicada en la
fisiologia de los melanocitos coordinando cito-
cinas melanogénicas [mas probable endotelina-3
(ET-3)] y la actividad del sistema SCF/c-Kit, que
es uno de los reguladores mds importantes de
la viabilidad y maduracién de los melanocitos."
Ademas, la forma activa de la vitamina D reduce
la actividad apoptésica inducida por UVB en los
queratinocitos y los melanocitos, a través de la
produccién de interleucina 6 y de la formacién
de esfingosina-1-fosfato. En resumen, la vitamina
D protege la unidad de melanina epidérmica y
restaura la integridad de los melanocitos a través
de varios mecanismos: la activacion, prolifera-
cién, migracion de melanocitos y pigmentacién
mediante la modulacién de la activacién de las
células T, que aparentemente estan relaciona-
das con la desaparicion de melanocitos en el
vitiligo.°

El papel méas reconocido de la vitamina D
es el mantenimiento de la masa ésea, pero
la evidencia actual ha hecho que cobre mas
importancia vinculando su deficiencia con en-
fermedades autoinmunitarias, cardiovasculares,
metabdlicas, ginecoobstétricas, oncoldgicas,
cognitivas e infecciosas, entre otras."" Basados
en que los metabolitos naturales de la vitamina
D contribuyen al funcionamiento adecuado de
los principales 6rganos humanos, incluida la
piel,” y que su déficit se ha relacionado con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria, diabetes
autoinmunitaria, artritis reumatoide, psoriasis,
anemia perniciosa, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis
multiple, enfermedad de Addison y alopecia
areata, se cree que el vitiligo, al considerarse
una enfermedad autoinmunitaria podria estar
relacionado con concentraciones bajas de 25-hi-

Dermatologia

droxivitamina D;'>'* ademds, hay estudios en los
que se demostré relacion significativa entre las
concentraciones bajas de 25-hidroxivitamina D
y el vitiligo."

En un estudio de casos y controles, realizado
por Saleh y colaboradores, se evalué si habia
relacion de las concentraciones de vitamina D
en pacientes con vitiligo que tenfan o no otras
enfermedades autoinmunitarias y concluy6
que los pacientes con vitiligo y enfermedades
autoinmunitarias tienen concentraciones séricas
de 25(OH)D mas bajas que los pacientes con
vitiligo sin enfermedades autoinmunitarias, pero
sin diferencias significativas.'

Existe soporte en la bibliografia de enfermeda-
des diferentes al vitiligo que correlacionan las
concentraciones de vitamina D y la severidad
de ellas, como en el caso de la dermatitis ato-
pica. Las concentraciones séricas promedio de
vitamina D fueron significativamente mas altas
(p < 0.05) en pacientes con enfermedad leve
(36.9 ng/mL) en comparacién con sujetos con
enfermedad moderada (27.5 + 8.3 ng/mL) o con
dermatitis atopica grave (20.5 = 5.9 ng/mL).™
Los pacientes con otras enfermedades autoin-
munitarias como la esclerosis sistémica tenfan
concentraciones bajas de vitamina D (< 20 ng/
mL) en la mayoria de los pacientes estudiados
(97%) y concentraciones muy bajas (< 10 ng/
mL) en 44% de los pacientes.

Otro hallazgo importante en este trabajo fue la
asociacion estadisticamente significativa entre la
hipovitaminosis D y la tiroiditis autoinmunitaria
(p = 0.008).'5

También se ha evidenciado que las concentra-
ciones bajas de vitamina D pueden ser marcador
de actividad de algunas entidades. Es asi como
ocurre con el lupus eritematoso sistémico, en
el que esta hipovitaminosis es comparable con
marcadores tan especificos como el anti-DNA. ¢
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Por los bajos porcentajes de respuesta, el trata-
miento contra el vitiligo se convierte en un reto
terapéutico, sobre todo en algunos patrones de
manifestacién. Por ello, se requiere buscar fac-
tores que puedan predecir la severidad y riesgos
de progresion del vitiligo, para repercutir favo-
rablemente en la evolucién de la enfermedad a
partir de los que puedan ser modificables y que
permitan establecer coadyuvantes al tratamiento
con fototerapia.

En la bibliografia se ha sugerido que el déficit de
vitamina D pudiera influir en la extensién de la
despigmentacion de la piel y que la ingesta oral
de ésta y el mantenimiento de las concentra-
ciones séricas normales podrian contribuir a la
respuesta de estos pacientes a la fototerapia."°
La fototerapia UVB aumenta las concentraciones
de vitamina D en pacientes con concentraciones
iniciales bajas de 25-hidroxivitamina D, lo que
indica que el efecto benéfico de UVB depende,
al menos parcialmente, de la induccién de la
vitamina D.? Hay estudios en enfermedades
diferentes al vitiligo que requieren fototerapia,
como uno en el que a 35 pacientes con psoriasis
o dermatitis atopica que requerian fototerapia
tres veces a la semana, se les midieron las con-
centraciones de vitamina D al inicio del estudio
y a las seis semanas y encontraron aumento sig-
nificativo de la concentracién sérica de 25(0OH)
vitamina D."”

Los estudios no son concluyentes y, a pesar de
estos hallazgos, ain queda mucho por estudiar
acerca del papel de la vitamina D en la mela-
nogénesis, su papel en la aparicion del vitiligo,
asi como su influencia en el proceso de repig-
mentacion, y en la efectividad de la terapia con
radiacién UV. Asimismo, existen diferencias
entre regiones geograficas que pueden explicar
variaciones en sus concentraciones y su papel en
la enfermedad;® por tanto, se justifica el estudio
de las concentraciones séricas de vitamina D y
su asociacion con la gravedad del vitiligo.

2020 marzo-abril;64(2)

Se sabe que la vitamina D cumple funciones
bioldgicas en la proliferacion de melanocitos, por
lo que podria cumplir un papel coadyuvante en
la repigmentacién de las lesiones vitiliginosas™
y correlacionarse con el hallazgo de concentra-
ciones séricas de vitamina D considerablemente
mas bajas en los pacientes con vitiligo que en el
resto de la poblacién, como lo demuestran nu-
merosos estudios.*'> Ademas, en algunos estudios
se ha visto que la administracién complementaria
de vitamina D es eficaz terapéuticamente en
modelos animales en enfermedades autoinmu-
nitarias, como encefalomielitis alérgica, artritis
inducida por colageno, diabetes mellitus tipo
1, enfermedad inflamatoria intestinal, tiroiditis
autoinmunitaria y lupus eritematoso sistémico.
Esto ha llevado a pensar que la administracion
complementaria de vitamina D pueda formar
parte del tratamiento de otras enfermedades au-
toinmunitarias, como el vitiligo.

Consideramos que se requieren estudios que
puedan demostrar la concordancia entre las
concentraciones de vitamina D y el grado de
despigmentacion, y que sirvan como base para
futuros estudios de tratamiento. Estudiar a pro-
fundidad los diferentes tipos de relacion entre el
vitiligo y las concentraciones séricas de vitamina
D, especialmente en lo concerniente a su posible
concordancia con la severidad de la enfermedad,
expresada en su extension, permitira establecer
el posible papel que juega ésta en la génesis
de la enfermedad y en su progresion, ademas
de aclarar si con este conocimiento podria
plantearse como una posibilidad terapéutica de
administracién complementaria en los casos que
se encuentre deficitaria. Los objetivos de este
estudio fueron determinar las concentraciones
séricas de vitamina D y la prevalencia de su
déficit en pacientes con vitiligo que consultan al
servicio de dermatologia de la IPS Universitaria
de la ciudad de Medellin, Colombia, ademas,
caracterizarlos clinica y epidemiol6gicamente,
y evaluar la asociacion entre las concentraciones
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séricas de vitamina D y el porcentaje de super-
ficie corporal afectada.

MATERIAL Y METODO

Estudio de corte transversal analitico. Se incluyé
la informacion del registro clinico y administra-
tivo de los pacientes que consultaron de junio
de 2016 a febrero de 2018 al Departamento de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia y
el Servicio de Fototerapia de la IPS Universitaria,
en Medellin, Colombia.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
vitiligo que asistieran al servicio de fototerapia;
ser mayor de 18 afios; que hubieran tenido pro-
tocolo de fotografia del servicio completo, que
consistia en un estudio fotografico basal para
medir la extension del vitiligo y su posterior
respuesta al tratamiento, esto forma parte de la
atencion estandar del servicio de fototerapia.
Los criterios de exclusion fueron: haber recibido
complemento con vitamina D o tratamiento con
fototerapia en los seis meses previos a la toma
del examen; no tener consentimiento informa-
do de procedimiento y protocolo de fotografia
debidamente diligenciado.

Se estim6 que era necesaria una muestra de 85
pacientes para detectar una correlacién clini-
camente significativa de al menos 0.3 y obtener
una potencia de 80% y un riesgo de error tipo |
de 5%; sin embargo, solo pudieron incluirse en
la investigacién los registros de historia clinica
y administrativos de 71 pacientes; los motivos
principales por los que no pudieron incluirse
algunos pacientes fueron la ausencia de un pro-
tocolo completo de fotografia o la toma inicial
de las concentraciones séricas de vitamina D.

Fuente de los datos

Los datos sociodemograficos y clinicos se extra-
jeron de las bases de datos de los pacientes con
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diagnéstico de vitiligo del servicio de fototerapia
de la IPS Universitaria; se extrajeron las siguien-
tes variables: edad, sexo, tiempo de evolucién de
la enfermedad, fototipo de Fitzpatrick, sitio de
aparicion inicial, tratamientos previos y actuales,
y antecedentes personales o familiares de enfer-
medades autoinmunitarias. Las concentraciones
séricas de la vitamina D al inicio de la fototerapia
se encontraban registradas en la misma base de
datos, se consideraron normales concentracio-
nes de 25-hidroxivitamina D mayores de 30 ng/
mL, insuficiencia de 21-29 ng/mL y deficiencia
< 20 ng/mL; el proceso de valoracion de la vi-
tamina D correspondi6 a varios laboratorios y
solamente los que ingresaron durante el Gltimo
trimestre de 2017 y el primer bimestre de 2018
(30 pacientes en total) tuvieron muestras tomadas
y procesadas en un mismo laboratorio.

Instrumentos

Los métodos mas utilizados para evaluar el grado
de severidad y de repigmentacion de las lesiones
de vitiligo durante el seguimiento son el instru-
mento Vitiligo Area Score Index (VASI) y el Vitiligo
European Task Force assessment (VETFa); ambos
miden la despigmentacién y la respuesta al tra-
tamiento con la terapia UVB-BE con alto grado
de consistencia y validez, pero son complejos,
dificiles y su aplicacién toma mucho tiempo.?
En 2016, van Geel y colaboradores desarrollaron
y validaron un sistema de puntuacién para eva-
luar el grado de afectacién cutanea del vitiligo
y le nombraron Vitiligo Extent Score (VES).2" Al
comparar este método con el VASI, este nuevo
instrumento de medicion permite vigilar con
mayor precision, facilidad y estandarizacion la
superficie corporal afectada.”!

Debido a estas ventajas, se usé la herramienta
VES para determinar el porcentaje de superficie
corporal afectada. Con esta herramienta, que se
encuentra disponible en la pagina web www.
vitiligo-calculator.com pueden seleccionarse
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las imagenes que reflejan la extension de las
lesiones de vitiligo del paciente, distribuidas en
19 partes corporales diferentes. La calculadora
proporciona un puntaje que puede expresarse
en porcentaje del drea de superficie corporal
afectada o el grado de extension por regién
(grado 0 a 6). Figura 1

Antes de iniciar el estudio se evalu6 la concordan-
cia entre evaluadores a través del coeficiente de
correlacién intraclase, para lo que cuatro profesio-
nales (dos dermatélogos y dos médicos residentes
de dermatologia) evaluaron de forma independien-
te las fotografias de 20 pacientes, encontrando alta
confiabilidad interobservador (CCl = 0.94).
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la base
de datos en busca de valores perdidos y ati-
picos, realizando a su vez las verificaciones
y correcciones requeridas. A continuacion, se
describieron las medidas de tendencia central
y de dispersion de las variables cuantitativas
segln si tuvieron distribucién normal o no
(edad, tiempo de evolucién en meses, valor
en la escala VES y concentraciones séricas de
vitamina D), y frecuencias y porcentajes de
las variables categéricas o cualitativas (sexo,
estrato, ocupacion, fototipo de piel, eventos
desencadenantes, sitio de inicio, tipo de vitiligo,

Figura 1. Escala de extensién del vitiligo (Vitiligo Extent Score, VES).
Tomada la referencia 21.
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tratamiento previo, concentraciones categoricas
de vitamina D).

Posteriormente se realizé un gréfico de cajas y
bigotes a través de los distintos grupos de con-
centraciones de vitamina D y otro que evalu6
las diferencias entre las concentraciones de
vitamina D segln se tenia una afectacién igual
o superior a 10% de la superficie corporal o no.
Por ultimo, se realizé un andlisis multivariado
de regresion lineal mdltiple tomando como
variable dependiente el porcentaje de superfi-
cie corporal afectada medido por la VES, como
variable independiente las concentraciones
séricas de vitamina D (transformadas a través de
la transformacion de Box-Cox para lograr una
distribucion normal de sus datos) y como varia-
bles de confusién la edad y el sexo. Se tomé un
error alfa de 0.05 y los estimadores del modelo
multivariado se presentan con su intervalo de
confianza (IC) a 95%.

Consideraciones éticas

El estudio recibio la aprobacién del Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Antioquia y de la IPS Universitaria. Se
obtuvo el consentimiento firmado por escrito de
cada participante. Se aseguro la confidencialidad
de la informacién y solo los investigadores tuvie-
ron acceso a la misma. Los resultados se reportan
de forma que no se permita la identificacién de
ningun caso particular.

RESULTADOS

Se evaluaron 71 pacientes con vitiligo, la
mayoria de edad media, mujeres, de estrato so-
cioeconémico medio y bajo, empleados y amas
de casa (Cuadro 1). La duracidn de la enferme-
dad tuvo mediana de 60 meses, la mayoria de
los pacientes tenfa fototipo de piel Fitzpatrick IlI
(58%), tenian un tipo de vitiligo no segmentario
generalizado (78.9%) y habian recibido trata-
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Caracteristicas sociodemogréficas de los partici-
pantes del estudio (n = 71)

Caracteristicas sociodemograficas Media + DE

Edad (anos) 476 +13.5
Frecuencia (%)
Hombres 23 (32.4)
Estrato?
Bajo 23 (44.2)
Medio 25 (48.1)
Alto 4(7.70)
Ocupacion®
Empleado 26 (61.9)
Estudiante 2 (4.80)
Ama de casa 10 (23.7)
Pensionado 2 (4.80)
Desempleado 2 (4.80)
Ocupacién al aire libre® 7(17.1)
Pasatiempo al aire libred 17 (56.7)

Informacién de 52 pacientes.  Informacién de 42 pacientes.
¢ Informacién de 41 pacientes. ¢ Informacién de 30 pacientes.

miento topico con esteroides o tacrolimus (71.8
y 53.5%, respectivamente). Cuadro 2

Las concentraciones de vitamina D de acuerdo
con los fototipos fueron los siguientes: para el
fototipo Il la mediana fue de 18.7 ng/mL (rango
intercuartilico [RIC] 16.8 y 30.5); para el lll fue
de 27.25 ng/mL (RIC 19.55 a 36.33); para el IV
fue de 26.6 ng/mL (RIC 18.9 y 30.6); para el V
solo hubo una medicién, que fue 32.6 ng/mL, y
para el fototipo VI también hubo una sola medi-
cioén, que fue de 19.7 ng/mL. Cuando el paciente
recordd un evento desencadenante, predomina-
ron los estresores externos sociales o familiares
sobre las condiciones médicas (Cuadro 2). En-
tre los procesos patolégicos autoinmunitarios
asociados, personales o familiares, se observo
un porcentaje muy bajo: 18.3 y 25.4%, res-
pectivamente (Cuadro 2). No se encontraron
antecedentes de enfermedad renal, hepdtica ni
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los participantes del
estudio (n =71)

Caracteristicas clinicas Mediana (RIC?)

Tiempo de evolucion (meses) 60 (24 a 204)
Fototipo® Frecuencia (%)
| 0
Il 10 (14.5)
1] 40 (58)
I\ 17 (24.7)
\% 1 (1.40)
VI 1(1.40)
Evento desencadenante
No sabe/no recuerda 50 (70.4)
Estresores sociales o familiares 13 (18.3)
Condiciones médicas 8(11.3)
et peronddecneme: 1513
s stinmonitins e 18054
Sitio de inicio del vitiligo
No sabe/no recuerda 16 (22.5)
Cabeza y cuello 1(28.2)
Tronco 15 (21.1)
Extremidades 20 (28.2)
Tipo de vitiligo
No segmentario generalizado 56 (78.9)
No segmentario universal 11 (15.5)
Segmentario 4 (5.6)
Leucotriquia 23 (32.4)
Tratamiento previo
Esteroides topicos 51(71.8)
Esteroides sistémicos 1 (1.40)
Tacrolimus 38 (53.5)
Calcipotriol 3 (4.23)
Fototerapia 10 (14.1)
Vitamina D
Normal 26 (36.6)
Insuficiencia 22 (31.1)
Deficiencia 23 (32.3)

Mediana (RIC?)
2.6 (1.12a5.90)
26.6 (18.9 a 32.0)

Valor en la escala VES (%)

Valor sérico de vitamina D (ng/mL)

2Rango intercuartil. * Informacién de 69 pacientes.
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gastrointestinal malabsortiva o autoinmunitaria
en las bases de datos revisadas.

La insuficiencia y deficiencia de vitamina D se
encontraronen 22 (31.1%) y 23 (32.3%) pacien-
tes, respectivamente, y 26 pacientes (36.6%)
tuvieron concentraciones normales de vitamina
D, de los que solo cuatro pacientes tuvieron
valores mayores de 40 ng/mL. La mediana del
puntaje VES fue de 2.6% de superficie corporal
afectada y la mediana del valor sérico de la
vitamina D fue de 26.6 ng/mL (Cuadro 2). El
area corporal afectada con mas frecuencia fue
la cabezay el cuello y las extremidades, ambas
en 28.2% de los casos y el paciente que tuvo
mayor porcentaje de superficie corporal afectada
fue de 28.6%.

Solo 13 pacientes tuvieron valores de VES de
10% o superior, en estos pacientes la mediana
de vitamina D fue de 27 ng/mL con rango inter-
cuartil entre 19.7 y 31.2 ng/mL, minimo de 13
y maximo de 54 ng/mL. Los sujetos con valores
inferiores a 10% en la VES tuvieron mediana
de 26.6 ng/mL, rango intercuartil entre 18.9 y
31.97 ng/mL, minimo de 11.5 y maximo de
59.5 ng/mL. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en las concentraciones de vitamina D
en ambos grupos (p = 0.7610). Figura 2

No se encontré asociacién entre el porcentaje
de superficie corporal afectada y las concentra-
ciones de vitamina D ajustados por edad y sexo
(Cuadro 3). Graficamente se observé que tampo-
co habia diferencia en el porcentaje de superficie
corporal afectada entre los diferentes grupos de
concentraciones de vitamina D (Figura 3).

DISCUSION

Se considera que las concentraciones bajas de
vitamina D son uno de los factores ambientales
que pueden aumentar la prevalencia de ciertas
enfermedades autoinmunitarias, entre ellas el
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Puntaje VES < 10%
60 .

Puntaje VES > 10%
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Valores séricos de vitamina D
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Figura 2. Concentraciones séricas de vitamina D en
pacientes con afectacién menor y mayor a 10% de la
superficie corporal.

vitiligo. Takci y colaboradores realizaron un es-
tudio prospectivo de casos y controles en 2014
en Turquia, que tuvo como objetivo evaluar
el metabolismo de la vitamina D en pacien-
tes con vitiligo; incluyeron 44 pacientes con
vitiligo vulgar y 43 controles sanos, midieron
sus concentraciones plasmaticas de 25(OH)D,
parathormona (PTH), calcio, magnesio y fosfato.’

En los resultados no se encontraron diferencias
significativas en la edad, el sexo y el fototipo
de piel entre los dos grupos. En los pacientes
con vitiligo, las concentraciones plasmaticas
de 25(0OH)D vy el calcio estaban reducidas sig-
nificativamente; también la edad avanzada y las
comorbilidades autoinmunitarias se asociaron
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Figura 3. Superficie corporal afectada segtin la VES en
cada grupo de vitamina D.

significativamente con concentraciones menores
de 25(OH)D.»

Saleh y colaboradores detectaron deficiencia
de 25(OH)D en 97.5% de los pacientes con
vitiligo, en una relacién altamente significativa
en comparacioén con controles sanos.' Xu y su
grupo también investigaron la deficiencia de
25(0OH)D sérica en 171 pacientes chinos con
vitiligo, pero sus datos no revelaron correlacion
entre las concentraciones de vitamina D vy el
inicio del vitiligo, ni detectaron diferencias sig-
nificativas en las concentraciones de 25(OH)D
entre los pacientes con vitiligo y los controles;
aunque si encontraron que los pacientes con
deficiencia de vitamina D tenian mayor riesgo

Relacién entre los valores de vitamina D y la extensién medidos por la escala VES?

Variable independiente Intervalo de confianza a 95% Valor de p

Concentraciones de vitamina DP -0.36
Edad 0.10
Sexo 1.91

-3.71a2.98 0.83
-0.01 a 0.22 0.07
-1.26 2 5.08 0.23

2Se ajusté un modelo de regresion lineal miltiple ajustado por edad y sexo. R2 ajustado = 0.04. ® Se aplicé transformacion

de Box-Cox.
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de padecer enfermedades autoinmunitarias.?? Asi
mismo, Silverberg y colaboradores encontraron
disminucién estadisticamente significativa de las
concentraciones de 25(OH)D en los pacientes
con vitiligo y otras enfermedades autoinmunita-
rias; en comparacion con los controles. Mas de
68.9% de los pacientes tenian concentraciones
séricas de 25(OH)D por debajo de 30 ng/mL.*

Todavia se desconoce si la deficiencia de vi-
tamina D puede asociarse con la aparicién de
vitiligo, como ocurre en otras enfermedades au-
toinmunitarias. Doss y colaboradores realizaron
un estudio en el Hospital Universitario Beni Suef
de Egipto, publicado en 2015, con el propdsito
de determinar el papel de la vitamina D en la
patogénesis del vitiligo. Incluyeron 30 pacientes
con vitiligo y 30 controles, pareados por edad
y género, a los que se les determinaron las con-
centraciones séricas de 25(OH)D y les realizaron
biopsias de piel de lesiones despigmentadas y de
piel sana para determinar la expresién del gen
VDR usando la reaccién en cadena de polime-
rasa en tiempo real.?

En los resultados encontraron que solo 10 pacien-
tes con vitiligo (33.3%) tuvieron concentraciones
séricas suficientes de 25(OH)D, 12 pacientes
(40%) tenian concentraciones insuficientes y 8
pacientes (26.7%) tenian concentraciones defi-
cientes; mientras que la mayoria de los controles
(96.7%) tenian concentraciones suficientes. La
expresion de ARNm de VDR también disminuy6
significativamente en la piel lesional y en la piel
sana de los pacientes en comparacion con los
controles. Por lo anterior, concluyeron que la
deficiencia de vitamina D influye en la extensién
del vitiligo y podria contribuir a la patogénesis
del mismo a través de su funcién inmunomodu-
ladora y su papel en la melanogénesis.?

En otro estudio, Aksu encontré que la prevalen-
cia de deficiencia de 25(0OH)D fue mayor en
pacientes con vitiligo (71%) que en los controles
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sanos (33%), pero el hallazgo mas importante
fue con la alopecia areata, que tenia la mayor
prevalencia (91%) y una correlacién inversa
significativa entre la gravedad de la enfermedad
y la concentracién sérica de 25(OH)D.*

En este estudio de corte transversal analitico, se
analiza por primera vez en Colombia las con-
centraciones de 25(OH)D3 vy su relacién con la
severidad clinica y se muestra baja prevalencia
de concentraciones insuficientes de vitamina
D de acuerdo con los criterios establecidos, en
comparacién con los hallazgos en otros paises,
mientras que se comprob¢ alta prevalencia de
deficiencia en la poblacién estudiada. Aunque
existe cierta controversia de cudles son las con-
centraciones plasmaticas 6ptimas de vitamina
D, la mayoria de expertos acepta la definicion
de deficiencia por debajo de 20 ng/mL, insufi-
ciencia entre 20-29 ng/mL y suficiencia a partir
de 30 ng/mL, deseable una concentracién mayor
de 40 a 60 ng/mL vy, por otro lado, alto riesgo
de osteomalacia y raquitismo con valores me-
nores de 10 ng/mL.%*>28 De acuerdo con estos
parametros, casi mil millones de personas en el
mundo tendrian concentraciones insuficientes
o deficientes.?®

En gran parte del mundo existe alta prevalencia
de hipovitaminosis D, pero los datos respecto al
estado de la vitamina D en América Latina son
escasos. En un estudio efectuado en Medellin, con
113 mujeres, se encontrd que 76% tenian concen-
traciones de vitamina D por debajo de 10 ng/mL;*
asimismo, un estudio llevado a cabo en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis mostré un
promedio sérico de 25(OH)D de 26 ng/mL en
México, 32.4 ng/mL en Brasil y 30 ng/mL en Chile.
Los porcentajes de concentraciones menores de
20 ng/mL fueron: 29, 15 y 19%, respectivamente.
En un estudio realizado en Argentina, la medicion
sérica de 25(OH)D se redujo de 20.8 ng/mL en
el norte, en la latitud mas baja, a 14.4 ng/mL en
el sur a mayor latitud."®



Castaiio-Villegas A y col. Vitamina D vy vitiligo

En Colombia, a pesar de ser un pais tropical y
tener algunas regiones con alta incidencia de
radiacion solar, se ha sugerido que hasta dos
terceras partes de la poblacién posmenopausica
podria tener concentraciones inadecuadas de vi-
tamina D, encontrando un promedio de 26.7 ng/
mL, 55.1% de las pacientes estudiadas tuvo
un resultado insuficiente y 16.6%, deficiente,
segln el Consenso Colombiano de Expertos en
Vitamina D."" En Bogota, se encontré prevalencia
de déficit de vitamina D de 81% y el promedio
sérico de 25(OH)D fue de 19.81 ng/mL. Este
resultado es menos favorable que el encon-
trado en paises con estaciones climaticas y es
equivalente al de otros paises en Sudamérica'®
y en Pakistan (latitud 33°N).3° Por otro lado, en
un estudio realizado en Cali en pacientes con
osteoporosis, se encontrd prevalencia de insufi-
ciencia de vitamina D de 55.3%, con promedio
de concentraciones séricas de 22 ng/mL.

En nuestro estudio encontramos una mediana
de concentraciones séricas de vitamina D de
26.6 ng/mL, valor muy similar al reportado en
el mencionado consenso colombiano, pero
con prevalencias menores de insuficiencia (22
pacientes, 31.1%) y mayores de deficiencia (23
pacientes, 32.3%). Sin embargo, al realizar
comparaciones estadisticas, es importante tener
en cuenta que, en los estudios colombianos, los
grupos poblacionales son diferentes.

Algunos factores pueden relacionarse con las
cifras bajas de vitamina D en nuestro pais, entre
los que encontramos: la falta de exposicion a la
luz solar, la mayoria de la poblacion es mestiza
y afroamericana, razas con mayor riesgo de
hipovitaminosis D, la ingesta inadecuada de
alimentos ricos en vitamina D como lacteos,
vegetales, protefnas animales y comida de mar,
bajas concentraciones de vitamina D en los
alimentos consumidos, inversién de la piramide
poblacional, en la que un gran ndmero de per-
sonas son ancianas, porque con el paso de los
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afos se disminuye la capacidad de sintetizar la
vitamina D a través de la piel (el 7 dehidrocoles-
terol dérmico se reduce en 70% a los 70 afos), el
sobrepeso en un alto porcentaje de la poblacién
y el uso excesivo de protectores solares."

Al relacionarlo con nuestro estudio, el nivel
socioeconémico de la mayoria de nuestros
pacientes puede implicar una baja ingesta
de alimentos ricos en vitamina D; también la
mayoria de nuestros pacientes eran de fototipo
Ill, que no son los fototipos mds relacionados
con mayor riesgo de hipovitaminosis D, como
los fototipos IV y V; la edad de la poblacion de
nuestro estudio no estaba en los extremos de
la vida que se relacionan mds con este déficit’'
y, por Gltimo, algunos pacientes del estudio en
algiin momento ya habian recibido fototerapia,
aunque ésta fuera hace mas de seis meses, podia
quedar algln efecto en estas concentraciones.

En otras ubicaciones geograficas, como Reino
Unido, se evalué la relacién entre los resultados
de vitamina D con la exposicién a la luz solar y
factores del estilo de vida, como la alimentacion
y el fototipo de piel (asidticos vs caucasicos).
En verano, la mediana de los asiaticos fue de
9.0 ng/mL, disminuyendo a 5.8 ng/mL en in-
vierno, valores menores al compararlos con
los de la poblacion blanca de 26.2 ng/mL en
verano y 18.9 ng/mL en invierno. La mediana
de la vitamina D dietética diaria fue mas baja en
los asidticos del sur (1.32 vs 3.26 pg en sujetos
blancos) y se vio agravada por el bajo consumo
de complementos.*

En los estudios mds importantes que se han
hecho de la relacion entre la deficiencia de la vi-
tamina Dy el vitiligo, se ha registrado deficiencia
altamente significativa de 25(0OH)D en pacientes
con vitiligo en comparacién con los controles
sanos. Saleh, ademas de esto, encontré que no
habia correlacion significativa entre las con-
centraciones séricas de 25(0OH)D vy la superficie
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corporal total afectada, la duracién del vitiligo,
la duracién de enfermedades autoinmunitarias
concomitantes y la edad. Este estudio tiene ha-
llazgos similares al nuestro, resaltando la falta
de correlacion entre el porcentaje de superficie
corporal afectada y las concentraciones séricas
de vitamina D; sin embargo, la mediana de
superficie corporal afectada de los pacientes de
este estudio fue de 20%, un valor mucho mayor
que el del nuestro, que puede explicarse porque
el método que usaron para medir la extensién del
vitiligo fue el examen dermatolégico y no una
escala mas exacta como la nuestra.'

La revision sistematica y metandlisis de Upala
concluye que existe fuerte evidencia de que el
vitiligo se asocia significativamente con menor
concentracion de vitamina D, pero que auln
no se sabe si se trata de un factor causal para
el vitiligo, de la misma manera que lo es para
otras enfermedades autoinmunitarias.** La mayor
parte de los estudios de esta revisién encontraron
diferencias entre los resultados de vitamina D de
pacientes con vitiligo con controles sanos. Nues-
tro estudio no compar6 pacientes con personas
sin la enfermedad porque no era el objetivo del
mismo. A pesar de que esperdbamos encontrar
una mediana mds baja de vitamina D, el resulta-
do es muy similar al de personas sanas de otros
estudios del pais; es un hallazgo importante del
estudio la prevalencia alta de deficiencia, es
decir, de concentraciones inferiores de 20 ng/
mL (31.1%), datos también muy acordes con lo
reportado en otros paises.

Algunos estudios, sin embargo, no encontraron
diferencia significativa entre las concentraciones
de vitamina D de pacientes con vitiligo y el grupo
control."?2 En nuestro estudio se encontré un
resultado de mediana muy similar al de la po-
blacién general en otros estudios del pais, pero
también encontramos prevalencia muy alta de
deficiencia (31.1%), datos también muy acordes
con lo reportado en otras regiones.
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Se han buscado factores de pronéstico, clinicos
o bioquimicos, que se relacionen con la afec-
tacion del vitiligo, porque para el paciente y el
clinico es de gran importancia definir cémo se
comportara la enfermedad en el paciente. Se
conocen marcadores de severidad relacionados
con la dificultad en el tratamiento, como la leu-
cotriquia, la edad temprana de manifestacion, la
extension de la superficie corporal afectada y el
tiempo prolongado de enfermedad. Apoyando-
nos en los resultados de nuestro estudio, no es
posible predecir qué porcentaje de superficie de
piel afectada tendra el paciente con base en las
concentraciones de vitamina D, porque éstas no
se correlacionan con la afectacién.

En nuestro estudio no hubo correlacion positiva
entre el porcentaje de superficie corporal afectada
y las concentraciones séricas de vitamina D. Los
resultados no tuvieron una tendencia clara, el
mayor porcentaje con casi una tercera parte de
los pacientes tuvo concentraciones de vitamina D
normales, otra tercera parte fueron insuficientes y
la otra fueron deficientes. Los resultados generales
arrojados por nuestro estudio se correlacionaron
con estudios con poblacién sana del pais, pero el
alto porcentaje de deficiencia nos lleva a pensar
que faltan estudios que permitan realizar conclu-
siones mas certeras de la relacion del déficit de
vitamina D y vitiligo en nuestro medio.

Este estudio tuvo varias limitaciones. La primera
es que se trat6 de un estudio de corte transversal
con recoleccién de informacion en registros cli-
nicos, lo que no permite evaluar la temporalidad
de la asociacién entre la superficie corporal
afectada y las concentraciones de vitamina D.

Se encontraron registros incompletos en aspectos
claves de la historia clinica, como actividades al
aire libre, uso de protector solar y alimentacion,
lo que impide analizar si existe relacién entre
estos factores y las concentraciones encontradas
de vitamina D.
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Se reconoce también como limitante la ausen-
cia de medicién de la concentracién sérica de
la hormona paratiroidea (PTH), lo que impide
que podamos establecer su correlacion inversa
con las concentraciones de vitamina D; ade-
mas, la falta de homogeneidad del laboratorio
para la toma del examen, porque en otros
estudios se han encontrado diferencias en los
resultados segln las técnicas de laboratorio
utilizadas. Este sesgo de medicién podria
explicar, en parte, el resultado negativo del
estudio, en cuyo caso deberia afirmarse que
pudo ocurrir un error tipo II.

La muestra recolectada correspondié a 20%
menos de lo estimado, lo que pudo contribuir a
menor potencia en los analisis, aunque el incre-
mento de la potencia no aseguraria diferencias
significativas en los resultados encontrados,
debido a que el estimador hallado corresponde
a un tamano del efecto pequefo.

Aunque no era uno de los objetivos de la inves-
tigacion, debido a que la VES es un instrumento
vélido y confiable, Ilamé la atencién que los
pacientes tenian una proporcion de afectacién
de superficie corporal mas baja a la esperada
para el servicio. Esta baja afectacion causé poca
variabilidad en la distribucién de datos de esta
variable, limitando su poder estadistico y pu-
diendo explicar, en parte, el resultado negativo
de la investigacion.

Esta investigacién inicia una linea de trabajo
para el grupo de fototerapia de la IPS Universi-
taria y el Departamento de Dermatologia de la
Universidad de Antioquia, para explorar a mayor
profundidad los factores relacionados con la gra-
vedad y respuesta terapéutica en pacientes con
vitiligo. A pesar del resultado negativo de nuestro
estudio, se requiere la aplicacion de metodolo-
gias de investigacién con menor riesgo de sesgos,
como el ensamble de cohortes clinicas para eva-
luar la relacion entre las concentraciones séricas
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de vitamina Dy la respuesta terapéutica, ensayos
clinicos abiertos o controlados para determinar
el papel de la correccién de las concentraciones
séricas de vitamina D en la respuesta a la foto-
terapia y el desarrollo de cohortes poblaciones
para determinar el papel de la vitamina D en la
génesis de la enfermedad.

CONCLUSION

La mediana de las concentraciones séricas de
vitamina D de los pacientes con vitiligo que
asistieron a fototerapia en la IPS Universitaria
Sede Prado fue de 26.6 ng/mL. La prevalencia
de insuficiencia fue de 31.1% y de deficien-
cia fue de 32.3%. No se encontré asociacién
entre las concentraciones de vitamina D y la
extension de la superficie corporal afectada,
medida a través de la escala VES, ajustado por
edad y sexo.

Fuente de financiacion

Este estudio fue financiado por recursos del de-
partamento de Dermatologia de la Universidad
de Antioquia y del servicio de Fototerapia de la
IPS Universitaria.
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Buruli

Infection due to Mycobacterium ulcerans. Buruli ulcer.

Fernando Benjamin Galvan-Lewit, Luz Calderdn,? Rosa Maria Ponce-Olivera,® Alexandro Bonifaz?

Resumen

La dlcera de Buruli es una enfermedad incapacitante causada por Mycobacterium ulce-
rans, considerada la tercera micobacteriosis mds comin en todo el mundo. Se distingue
por la aparicién de tlceras extensas no dolorosas en regiones acrales. El diagnéstico
microbiolégico puede establecerse mediante cultivo, histopatologia o PCR, este Gltimo
es el mds recomendado. El tratamiento contra esta enfermedad ha evolucionado en los
dltimos afios, el tratamiento farmacolégico con rifampicina y claritromicina se considera
de primera linea aunado al manejo adecuado de la herida. Tiene baja mortalidad, no
obstante, confiere alta tasa de morbilidad y alto efecto socioeconémico secundarios
a deformidad severa y estigma social.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium ulcerans; tlcera de Buruli; micolactona; rifampicina.
Abstract

Buruli ulcer is a devastating disease caused by Mycobacterium ulcerans, its incidence
has increased over the past decades becoming the third most common mycobacterial
infection in the world. It usually presents as extensive non-painful ulcers commonly
found on legs and arms. The confirmatory diagnosis is made mainly by PCR test; mi-
croscopic examination and cultures are also confirmatory, although they show lower
sensitivity. The treatment should always include a pharmacological component with
rifampin and clarithromycin, in addition to proper wound management. Mycobacterium
ulcerans infection lesions tend to chronicity and confer high morbidity secondary to
the pronounced disfigurement and social stigma.

KEYWORDS: Mycobacterium ulcerans; Buruli ulcer; Mycolactone; Rifampin.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Mycobacterium ulcerans, tam-
bién denominada ulcera de Buruli, se considera
la tercera micobacteriosis mas comuin en todo
el mundo, precedida tan solo por tuberculosis y
lepra.”? Aunque su tasa de mortalidad es baja,
suele ser incapacitante en mas de 60% de los
casos y causa alto efecto socioeconémico.**
Debido a la propagacién y reemergencia de
la enfermedad, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) lanzé en 1998 la Iniciativa Mundial
contra la Ulcera de Buruli, en un esfuerzo por
incentivar la inversion de recursos y la inves-
tigacién en este padecimiento para mejorar el
abordaje diagndstico y terapéutico.’”

Los primeros casos de Ulceras crénicas discapa-
citantes compatibles con el diagnéstico de tlcera
de Buruli los reporté en Uganda Sir Albert Cook
en el decenio de 1920.¢ Sin embargo, en 1948
MacCallum y colaboradores aislaron al agente
causal: Mycobacterium ulcerans.”

La misma infeccién se ha descrito en todo el
mundo, nombrada de acuerdo con la regién en
donde ocurra, se conoce como Ulcera de Bairns-
dale, dlcera de Daintree, Glcera de Mossman o
de Searl en Australia; tora y Glcera mexicana en
México; mbasu, dlcera de Kasongo y tlcera de
Kakerife en Africa.t®

Epidemiologia

Entre 2002 y 2017 se reportaron alrededor de
60,000 casos en 33 paises, todos en regiones
tropicales o subtropicales con clima himedo.*®
Se ha identificado en todos los continentes,
excepto Europa.'

La mayor concentracion de casos se encuentra
en Africa occidental, los tres paises considerados
endémicos son Costa de Marfil, Ghana y Benin,
reportan en conjunto 73% de los casos, donde
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ademas, suelen ser severos debido al limitado ac-
ceso a atencién médica y a creencias y practicas
socioculturales que impiden que los pacientes
busquen tratamiento oportuno.'®-'>

En el continente americano esta infeccion es
especialmente rara; los paises afectados son Gua-
yana Francesa, Brasil, Perd y México.'® El primer
caso comunicado en nuestro pais data de 1956'”
y los dos tltimos de 2005,'® que suman 8 casos
totales;'? en la actualidad se considera inactivo.?

Recientemente se observé disminucién en la
incidencia de infeccién por M. ulcerans en
los paises africanos e incremento en los casos
reportados en Japén y Australia; es probable
que se deba a subdiagndstico o al éxito de los
programas de control de la enfermedad en el
primero y a mayor conciencia de la enfermedad
en los Gltimos.?

Tipicamente se presenta en focos localizados
cercanos a cuerpos acudticos de escaso mo-
vimiento, como pantanos, marismas, lagos,
estanques o dreas que hayan sufrido alteraciones
en el ecosistema, como deforestacion, construc-
cién de presas, inundaciones o irrigacion para
agricultura.’>202! Afecta por igual a hombres y
muijeres, en Africa principalmente afecta a nifios
entre 5 y 15 afios, mientras que en paises como
Japon y Australia suele manifestarse en adultos
(Figura 1).681015

Etiopatogenia

El mecanismo de transmisién de esta enfermedad
no se conoce con exactitud,®®'52922 sj bien se
sabe que esta relacionado con aguas estancadas
y que los casos aumentan durante la temporada
de lluvias.®?' En las dreas endémicas se han
identificado biopeliculas acudticas, insectos
acuaticos, algas y moluscos en los que se ha
aislado el agente etiolégico y que funcionan
como reservorios. En cuanto a la inoculacién de
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Figura 1. Mapa de distribucion de casos de infeccién por Mycobacterium ulcerans. OMS 2017.
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Buruli_2017.png.

la micobacteria, se sugiere que podria ser inyec-
tada a la piel mediante la picadura de mosquitos
e insectos acuaticos (Naucoris y Belastoma spp)
o que logra introducirse en heridas previas a
través de contacto directo con superficies con-
taminadas.®®152022 No obstante, recientemente
se comprobd que la infeccién se desarrolla Gni-
camente en los conejillos de indias en los que
se inoculé mediante inyeccion intradérmica 'y no
en los que se aplicé topicamente en abrasiones,
lo que sugiere que debe existir un vector o una
via de entrada profunda (puncién) para que la
micobacteria sea contenida en la herida y se
manifieste el padecimiento.’>* No se ha docu-
mentado la transmisién de humano a humano
y no se considera una enfermedad contagiosa.®

Mycobacterium ulcerans es una bacteria de
crecimiento lento, capaz de cultivarse in vitro

a una temperatura relativamente baja, entre 28
y 33°C y niveles bajos de oxigeno.??* Deriva
evolutivamente de Mycobacterium marinum,
causante del granuloma de las piscinas, con el
que comparte 98% del genoma.**?* Esta evo-
lucién incluye la adquisicién de un plasmido
de virulencia pMUMOO0T vy la insercion de los
genes 1S2404 e 1S2606. Este plasmido contiene
las secuencias responsables de la produccion de
la toxina citotéxica micolactona.??¢

Las micolactonas son macrélidos policétidos
termoestables, tienen dos blancos en parti-
cular: las proteinas de transduccién, como
la proteina WASp (Wiskott-Aldrich syndrome
protein) y proteinas de translocacién, como
Sec61. Al fusionarse con WASp altera la actina
del citoesqueleto ocasionando disminucién en
la motilidad y adhesiéon celular, provocando
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apoptosis. Mientras que, al unirse a Sec61, im-
pide la traduccién y translocacién de proteinas
desde el reticulo endopldsmico hacia el citosol
y las degrada, lo que conlleva a la necrosis de
adipocitos, fibroblastos y leucocitos.??° En es-
tudios efectuados en ratones se demostr6 que
la micolactona inhibe la produccién de factor
de necrosis tumoral (TNF) e IL-2, disminuyendo
la respuesta inflamatoria, la respuesta es dosis-
dependiente, a mayor nivel de micolactona,
menor concentracion de TNF.?” De igual for-
ma, se ha reportado que la micolactona activa
los receptores de angiotensina Il provocando
hipoestesia debido a la hiperpolarizacion de
las neuronas dependientes de potasio.'>?°
Ademas, se ha documentado que las personas
con polimorfismos en SLCT1AT tienen mayor
susceptibilidad a padecer la enfermedad, como
sucede con la tuberculosis y la lepra.?® Lo
anterior se concentra en tres efectos mayores:
citotoxicidad, inmunosupresién y efecto anal-
gésico, que se correlaciona con tlceras extensas
acompanadas de ligera respuesta inflamatoria
y poco o nulo dolor.

Manifestaciones clinicas

La distribucién de la enfermedad suele ser
acral; afecta las extremidades inferiores en
55% de los casos, las extremidades superiores
en 35%, seguidas de la cabeza, el cuello, el
tronco y los genitales. Algunos autores refieren
que esta distribucién se debe a la afinidad de
la micobacteria por las temperaturas bajas, asi
como la relacion con la via de entrada mediante
traumatismos.*%8?

Se caracteriza por la aparicién de un nédulo no
doloroso que en dias o semanas se necrosa y
da lugar a la formacion de una Ulcera de bordes
socavados, usualmente sin sintomas sistémicos
asociados. La evolucién se describe en tres esta-
dios clinicos: 1) lesiones preulcerativas (nédulo,
papula, edema), 2) dlcera y 3) fibrosis, cicatriz
y contractura.
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El periodo de incubacion es de dos a tres meses y
la evolucion a través de todas las etapas clinicas
suele tomar entre tres semanas y un afio; usual-
mente las Glceras muestran crecimiento dia con
dia.*81520 | os pacientes con lesiones edematosas
de forma inicial suelen progresar rapidamente
a Glceras masivas y agregarse dolor y fiebre. En
ocasiones afecta los tejidos profundos, como
tendones, hueso y articulaciones; la osteomielitis
se reporta en 15% de los casos.>4'5

Clancey y colaboradores? observaron tres esce-
narios posibles cuando los pacientes acudian al
hospital con una dlcera de al menos seis meses
de evolucion: a) las dlceras podian permanecer
pequefias y persistir por muchos anos, b) podria
existir un borde de la dlcera que se extendiera
mientras que otro sanaba o ¢) la Glcera podia
distribuirse ampliamente provocando deformida-
des, contracturas o la necesidad de amputacion.

La Organizacién Mundial de la Salud® clasifica
las lesiones en tres categorias:

I. Lesiones menores de 5 cm de didmetro.

Il. Lesiones no ulcerativas y Ulceras entre 5
y 15 cm de diametro.

lll. Lesiones mayores a 15 cm o

a. Lesion Gnica con osteomielitis.

b. Lesiones en sitios criticos: ojos,
genitales, mamas, hueso (osteitis-
osteomielitis) y articulaciones.

c. Lesiones diseminadas.

El diagndstico diferencial varia de acuerdo con
la region geografica en donde se manifieste y la
morfologia de la lesién al momento del diagnés-
tico. Cuando se diagnostica en fase ulcerativa
debera diferenciarse de dlcera tropical, leishma-
niasis cutdnea, pioderma gangrenoso, micosis
profundas, abscesos, actinomicosis, Ulcera fa-
gedénica, dlcera venosa. En fase de nédulo el
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Figura 3. Extensa Ulcera de Buruli en el tronco de un
nifio de Africa occidental. Cortesia de la Dra. Rie R
Yotsu, Japén.

aspiracion con aguja fina debera tomarse de la
regién menos indurada de la lesion. En caso de
obtener una biopsia, debera tomarse del borde
socavado de la dGlcera e incluir tejido necrético;
mientras que, al tomarla de un nédulo, debera
ser de la region central y hasta el tejido celular
subcutaneo.®

La baciloscopia es el método con menor espe-
cificidad, su sensibilidad es de apenas 40%;
sin embargo, en areas endémicas y pacientes
con fuerte sospecha clinica de infeccién por
M. ulcerans un resultado positivo se considera
diagndstico.®*" El cultivo tiene sensibilidad de,
incluso, 60%, se considera de poca utilidad

Dermatologia

Revisto mexic

para efectos de diagndstico porque toma de 9 a
12 semanas para mostrar crecimiento y una vez
que se obtienen las colonias debe identificarse
el agente mediante PCR o espectrometria de
masas MALDI-TOF (desorcion-ionizacion laser
asistida por una matriz con deteccién de masas
por tiempo de vuelo). Tiene utilidad en recaidas
0 en pacientes sin respuesta al tratamiento. El
método mas sensible (sensibilidad de 84%) es
la realizacion de PCR 1S2404 (secuencia de
insercion en el genoma de M. ulcerans) y se ha
convertido en la mejor opcion para el diagnos-
tico de esta infeccion, su sensibilidad aumenta
a 90y 94%, respectivamente, cuando la muestra
se toma con puncién de 3 mm de lesiones preul-
cerativas o con hisopo del fondo de las Glceras
sin tratamiento previo.

Asimismo, el analisis histopatolégico es de
utilidad para el diagnéstico diferencial, su sen-
sibilidad es de, incluso, 82% cuando lo evalida
personal experimentado. En las lesiones tem-
pranas se observan dreas de necrosis, oclusion
vascular, hemorragia y gran cantidad de bacilos
acido-alcohol resistentes extracelulares; mientras
que en las lesiones tardias se encuentran granu-
lomas y menor cantidad de bacilos (Figura 4).3'=*

Tratamiento

Tradicionalmente se habia considerado primera
eleccion el tratamiento quirdrgico, con tasa de
recurrencia de 21% vy altos costos; en 2004 la
OMS propuso la administracién de tratamiento
farmacolégico con rifampicina y estreptomici-
na, éste ha evolucionado y en la actualidad el
tratamiento farmacoldgico es la piedra angular
coadyuvado por manejo quirirgico.* El esquema
mas recomendado hoy dia incluye rifampicina
10 mg/kg/dia via oral (hasta una dosis maxima de
600 mg/dia) y claritromicina 7.5 mg/kg/cada 12
horas via oral durante 8 semanas; éste demostré
no inferioridad comparado con el régimen pres-
crito desde 2004 compuesto por rifampicinaVO
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Figura 4. Baciloscopia de M. ulcerans de un paciente
con tlcera de Buruli.

+ estreptomicina IV y confiere mayor seguridad
y apego al tratamiento, asi como menor oto y
nefrotoxicidad.>'**3” En algunos casos categoria
I se ha demostrado curacién a la cuarta semana
de tratamiento; no obstante, es recomendable
completar el esquema.?®*'

Se ha descrito que en algunos casos puede haber
una reaccion paraddjica tras la administracion de
tratamiento farmacoldgico a partir de la semana
8 a 14 de iniciado. Esto se debe al aumento de las
concentraciones locales de IFN-y en los sitios de
lesién, lo que genera una respuesta inflamatoria
intensa que puede conllevar al empeoramiento
clinico de las lesiones existentes junto con los te-
jidos sanos que la rodean o, bien, que aparezcan
nuevas lesiones adyacentes a las lesiones previas.
Esta reaccion es transitoria y debe continuarse
con el tratamiento farmacolégico y posterior-
mente evaluar la necesidad de cirugia.***

La cirugia se ha indicado en algunas lesiones pro-
pias de estadios Il y en las lesiones de categoria
[, que a su vez requerirdn tratamiento farma-
colégico conjunto. El tratamiento quirdrgico
puede consistir en degranulacién, desbridacién
o escision de las lesiones cuando no responden

2020 marzo-abril;64(2)

a tratamiento, asi como la realizacién de injertos
para minimizar la fibrosis y deformidad subse-
cuentes 31,33,36,44

Se desaconseja la monoterapia con rifampicina,
clofazimina o trimetoprim-sulfametoxazol.*!

Pronéstico

El curso de la enfermedad tiende a la cronicidad,
con la extensién constante de las Ulceras, gene-
rando deformidades importantes y la necesidad
de amputar los miembros afectados. Muestra
buena respuesta al tratamiento farmacolégico.
Se asocia con alta tasa de morbilidad cuando el
diagnéstico es tardio; su tasa de mortalidad es
muy baja y practicamente excepcional, ocurre
en pacientes con sepsis 0 inmunosupresion. Al
momento la Gnica forma efectiva de prevencién
es la utilizacién de ropa protectora e insecticidas,
asi como evitar el contacto con agua en dreas
endémicas.®?

CONCLUSION

La infeccién por Mycobacterium ulcerans es la
tercera micobacteriosis mas prevalente del mun-
do, es importante conocer sus manifestaciones
clinicas, pues el retraso en la identificacion trae
consigo aumento en las comorbilidades asocia-
das con la enfermedad.

En los casos confirmados de infeccion, el trata-
miento farmacolégico serd mandatorio aunado
al manejo de la herida.

Desde que la OMS la consideré enfermedad
neglecta, ha habido avances en cuanto a la
etiopatogenia y las opciones de tratamiento;
no obstante, es imperativo continuar con la
investigacion en este campo e incrementar la
conciencia de la enfermedad en todo el mundo,
incluso en areas no consideradas endémicas.
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EVALUACION

En Africa jcudl de los siguientes grupos

tiene mayor incidencia de infeccion por

Mycobacterium ulcerans?

a) mujeres

b) hombres en la cuarta década de la
vida

c) menores de 15 anos de edad

d) mayores de 15 afios de edad

;Cual es la forma de transmisién elucidada

hasta el momento?

a) inoculacién o contaminacion de heri-
das preexistentes con la micobacteria

b) esputo

c) ingesta de algas contaminadas

d) consumo de alimentos contaminados

;En qué tipo de clima predomina esta in-

feccion?

a) climas frios y subtropicales

b) climas templados

¢) climas himedos, en regiones tropica-
les y subtropicales

d) climas secos y playas

;De dénde proviene evolutivamente Myco-
bacterium ulcerans?

a) Mycobacterium tuberculosis

b) Mycobacterium marinum

c) Mycobacterium leprae

d) Mycobacterium avium

sCudl es el principal factor de virulencia de
Mycobacterium ulcerans?
a) capacidad de vida acuatica

b) desarrollo de osteomielitis
¢) produccién de micolactona
d) crecimiento y reproduccion rapidos

Efecto de la micolactona en los tejidos:

10.

a) opsonizacién de células del estrato
basal

b) activacion de células NK

c) osteomielitis

d) citotoxicidad, inmunosupresion vy
efecto analgésico

Estudio mas sensible y especifico para diag-
nosticar la infeccién por Mycobacterium
ulcerans:

a) PCR 152404

) PCR 16S-RRNA

) PCR 28s RRNA

) examen microscopico

o O T

Tratamiento via oral recomendado actual-
mente

a) rifampicina en monoterapia

) rifampicina e isoniazida

) rifampicina y eritromicina

) rifampicina y claritromicina

o T

o

sEn qué consiste el tratamiento quirdrgico

recomendado?

a) amputacion inmediata

b) degranulacién, desbridacién o esci-
siéon de las lesiones

c) el tratamiento quirdrgico nunca es re-
comendable

d) escision de borde activo de las lesio-
nes ulcerativas y drenaje de abscesos

Importancia del diagnéstico temprano:

a) curacion, disminucion de comorbili-
dades y costos

b) evitar el contagio humano-humano

¢) disminuir la tasa de mortalidad gene-
rada por esta enfermedad

d) disminuir el tiempo necesario para
tratamiento
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Manifestaciones cutaneas secundarias al consumo

de estupefacientes

Cutaneous manifestations secondary to drug use.

Gustavo Garza-Esparza,* Abraham Benjamin Alfaro-Sanchez,? Esperanza Catalina Welsh-Hernandez?

Resumen

El consumo de drogas tiene importantes repercusiones dermatolégicas. En este arti-
culo se estudia el efecto de drogas como el alcohol, marihuana, cocaina, heroina y
metanfetaminas en la salud de la piel. Si bien en México las drogas mencionadas, con
excepcién del alcohol, son ilegales, su consumo no esta penalizado. El consumo de
estas sustancias se remonta a miles de afos en el pasado, aunque recientemente se
ha incrementado en forma significativa, provocando mdltiples enfermedades, entre
ellas algunas dermatosis. El alcohol puede causar cambios vasculares que podrian
relacionarse con dafio hepdtico, también exacerba ciertas enfermedades de la piel,
como la psoriasis, rosdcea o dermatitis seborreica, entre otras. El abuso de esta sus-
tancia también se ha correlacionado con varios tipos de cancer. La marihuana causa
problemas vasculares que pueden implicar alto riesgo de amputacién de miembros.
La cocaina puede ocasionar necrosis, reacciones granulomatosas o enfermedades
autoinmunitarias. La heroina y metanfetamina pueden administrarse por via intra-
venosa, intradérmica o subcutdnea, factor que conlleva alto riesgo de infecciones,
desde celulitis hasta fascitis necrosante, ademds de aumentar el riesgo de contagio
de infecciones de transmision sexual por practicas sexuales de riesgo. Otra alteracion
observada en consumidores de estas drogas es el edema en miembros por dafio a
los vasos linfaticos. Las drogas intravenosas producen estigmas muy caracteristicos,
como hiperpigmentacién en el sitio de inyeccién, entre otros. Estos sintomas pueden
ser reconocidos por el personal de salud.

PALABRAS CLAVE: Manifestaciones cutaneas; alcohol; cannabis; cocaina; heroina;
metanfetaminas.

Abstract

Drug use has important dermatological repercussions. This article studies the effect
of drugs such as alcohol, marijuana, cocaine, heroin and methamphetamines on skin
health. Although the consumption of these drug is illegal in Mexico, with the exception
of alcohol, their consumption is not penalized. The use of these substances dates back
thousands of years in the past, although recently it has increased significantly, causing
multiple diseases, including some dermatoses. Alcohol can cause vascular changes
that could be related to liver damage. It also exacerbates certain skin diseases such
as psoriasis, rosacea or seborrheic dermatitis, among others. Abuse of this substance
has also been correlated with several types of cancer. Marijuana causes vascular
problems that can lead to a high risk of limb amputation. Cocaine can cause necrosis,
granulomatous reactions or autoimmune diseases. Heroin and methamphetamine
can be administered intravenously, intradermally or subcutaneously, a factor that
leads to a high risk of infections, from cellulitis to necrotizing fasciitis, in addition to
increasing the risk of sexually transmitted infections through risky sexual practices.
Another alteration observed in consumers of these drugs is edema in limbs due to
damage to lymphatic vessels. Intravenous drugs produce very characteristic stigmas,
such as hyperpigmentation at the injection site, among others. Health professionals
can recognize these symptoms.

KEYWORDS: Skin manifestations; Alcohol; Cannabis; Cocaine; Heroin; Metham-
phetamines.
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ANTECEDENTES

Hace 4000 afos, en Sumeria, ya se usaba la semilla
de amapola, de donde proviene el opio. Fésiles
con restos de amapola encontrados en Europa
igualmente comprueban el consumo de esta planta
durante la era neolitica. En el Antiguo Egipto se
conocian los efectos del opio. En la Grecia antigua,
esta sustancia se menciona en La lliada y La Odisea
de Homero, mientras que los médicos griegos hace
2000 afios usaban el cannabis y los opioides para
controlar el dolor. Los romanos, judios y arabes
continuaron esta practica.'

La Biblia menciona el alcohol en varias ocasio-
nes, la primera de ellas en Génesis 9:21 donde
Noé se embriaga. La tradicion cristiana coloca
el vino como un simbolo de vida y bendicién
de Dios e incluso lo relaciona con la sangre de
Cristo, razén por la que se utiliza durante la
eucaristia. Desde el inicio del judaismo, el vino
ha sido un importante elemento cultural; no obs-
tante, se ha observado reduccién en su consumo
al incorporar nuevas tradiciones. Algunos grupos
cristianos, sin embargo, prohiben el consumo de
alcohol a raiz de problemas sociales durante la
revolucién en Estados Unidos.?

El opio tuvo una fuerte repercusién econémica
en el Reino Unido durante el siglo XIX. Esto dio
lugar a la expansion de su comercio con India
y China, en especial con este Gltimo pais, que
tenfa alto consumo de esta sustancia.’?

En Latinoamérica prehispdnica, muchas cultu-
ras usaban alucinégenos, como parte de una
practica cultural con implicacién en rituales
y sanacion.* Incluso actualmente en Per(, la
ayahuasca es considerada por algunos psicote-
rapeutas una herramienta terapéutica.’

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reporta que, en general, a mayor riqueza econ6-
mica de un pafs, mayor el nimero de personas
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que utilizan estos productos y mas alto el con-
sumo per cdpita entre consumidores. La OMS
atribuye 5.9% de las muertes globales de 2012
a efectos relacionados con el alcohol. Este mis-
mo organismo reporta un consumo de alcohol
sostenido en México, con la cerveza como la
bebida alcohdlica mds consumida.®

De acuerdo con los registros de la OMS, el consu-
mo de marihuana ha aumentado mundialmente
y, @ su vez, mds personas buscan tratamiento
contra su adiccion. Los efectos causados por la
mayor concentracion de su componente activo
han llevado a que mayor nimero de personas
afectadas soliciten ayuda profesional. La heroina
también ha tenido creciente distribucion en los
dltimos afos, lo que probablemente se relacione
con mayor consumo. La metanfetamina es la dro-
ga sintética de mayor expansion en el mercado,
con incremento generalizado en todo el mundo.
Asimismo, el mercado del éxtasis o MDMA es
mas reducido. El consumo de la cocaina ha
sufrido un descenso, los paises americanos son
sus consumidores mas importantes.”

En México, la Secretaria de Salud reporta que,
en los Gltimos seis afios, el consumo de drogas
como alcohol, marihuana, cocaina y metanfeta-
minas se ha mantenido estable. Por el contrario,
el consumo de heroina ha incrementado.?

La Asociacion Americana de Psiquiatria define
el abuso de sustancias como una manifestacion
clinica reflejada en el impedimento, durante los
12 meses mas recientes, para realizar actividades
como cumplir con obligaciones y que puede
Ilevar a la exposicién a situaciones fisicamente
peligrosas, problemas legales ligados al consu-
mo, asi como secuelas sociales. El abuso puede
causar dependencia, que se caracteriza por
tolerancia y sindrome de abstinencia.’

La Ley General de Salud de México considera
estupefacientes a la cocaina, la marihuana y la
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heroina. Mientras tanto, la metanfetamina se ha
catalogado como una sustancia psicotrépica
que se ha adjudicado algin valor terapéutico,
sin dejar de lado sus graves riesgos para la
salud pudblica. En la actualidad, el consumo
de una cantidad limitada de ciertas drogas no
esta penalizado. Sin embargo, la distribucion
y la posesion sin intencion de consumo si se
consideran delito.?

El principal objetivo de este estudio es analizar
y describir las alteraciones dermatolégicas que
frecuentemente se relacionan con el consumo
de estas sustancias.

Alcohol

El alcohol es el resultado de la fermentacion de
plantas con alto contenido de carbohidratos. El
etanol es metabolizado por una enzima hepati-
ca y es excretado por los rifones y pulmones.™
Esta sustancia es de interés porque puede ser la
causa de la manifestacion clinica de diferentes
dermatosis.’

El abuso en el consumo del alcohol se manifiesta
por diferentes hepatopatias que pueden producir
cambios vasculares a diferentes niveles, sin exen-
tar la piel.? En este 6érgano pueden observarse
sintomas como telangiectasias o angiomas, que
tienen predisposicion por zonas expuestas, como
la cara, el escote o las manos. Esto pudiera suge-
rir la existencia de alteraciones sistémicas, como
las varices esofdgicas.'" Otro marcador vascular
de enfermedad hepatica con hipertensién portal
es la dilatacion de venas periumbilicales caput
medusae (cabeza de medusa). El eritema palmar,
principalmente en la eminencia hipotenar, es
otro cambio vascular debido al consumo crénico
de alcohol.™

Se sabe que el consumo de alcohol puede
manifestarse como rubor facial. Sin embargo,
esto es generalmente mas frecuente en personas
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con baja actividad de la enzima alcohol des-
hidrogenasa y en las personas que consumen
esta sustancia con mayor frecuencia y en mayor
cantidad. El alcohol exacerba la rosacea, produ-
ciendo enrojecimiento facial crénico, ademas
de favorecer la existencia de rinofima.” La
ictericia es un signo caracteristico en pacientes
con dano hepatico, que podria ser de origen
alcohélico.™

Un sintoma caracteristico en pacientes alco-
hélicos es el prurito con la posible existencia
de urticaria o reacciones urticariformes.'*'> El
consumo excesivo de alcohol puede acentuar
las manchas hipercrémicas, como suele mani-
festarse en efélides e hiperpigmentacion areolar,
perioribital y perioral.’® Esta hiperpigmentacién
podria deberse a la mayor absorcién de hierro
facilitada por el alcohol, lo que favorece la he-
mocromatosis. Las manifestaciones cutaneas por
dafo hepdtico son muy versatiles y se relacio-
nan con cambios metabdlicos. Por este motivo,
observamos una piel seca y escamosa en los
pacientes que padecen hepatopatia.'”

Un tema controvertido, pero de interés para el
médico actual es la relacion entre el abuso en
el consumo de alcohol y las neoplasias, princi-
palmente carcinoma hepatocelular, cancer de
pancreas, de mama, escamocelular en diferentes
o6rganos y de la cavidad oral." Algunos estudios
sugieren mayor riesgo de melanoma con el abu-
so del alcohol, lo que es de gran importancia
y controversia para el dermatélogo.” Es bien
sabido que el etanol inhibe la inmunidad celular
y humoral, deprimiendo la actividad neutrofili-
ca y de células NK, causando predisposicién a
infecciones y neoplasias.?°

Otras alteraciones relacionadas con el consumo
de alcohol son equimosis periumbilical, necrosis
grasa y nédulos subcutaneos dolorosos, asi como
exacerbacion de la dermatitis seborreica.?'2
No debe olvidarse que esta sustancia también
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es un factor predisponente para la aparicién de
porfiria cutdnea tarda en sujetos susceptibles.?
El consumo del alcohol se ha relacionado con
la exacerbacién de la psoriasis.®**

En algunas series se manifiesta que la dermatitis
numular es mas comdn en pacientes alcohdli-
cos.2% Por ltimo, no hay que dejar de lado las
manifestaciones cutdneas que podrian ocurrir
en pacientes alcohélicos debido a deficiencias
nutricionales y vitaminicas.?®

Cannabis

También conocido como marihuana, hierba o
mota, entre otros, el cannabis causa alteracion
del estado de conciencia. Su presentacion mas
comun es para fumar. Se obtiene de la planta
cannabis sativa y su compuesto activo es la
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC). La potencia
de todas las variedades de esta droga se ha incre-
mentado durante los Gltimos 40 anos.?”

Su consumo crénico puede producir arteritis y
necrosis periférica usualmente de los miembros
inferiores. Se cree que la necrosis se produce
por un efecto vasoconstrictor del THC o de sus
contaminantes. Los problemas vasculares inclu-
yen el fenémeno de Raynaud, necrosis digital,
claudicacién, ulceras y gangrena.?

Como en los fumadores de tabaco, el cannabis
también se relaciona con tromboangeitis obli-
terante. Esto es ocasionado por la existencia de
contaminantes como el arsénico.*

La arteritis por cannabis frecuentemente se
confunde con enfermedad arterial periférica por
aterosclerosis. Se ha reportado alto riesgo de am-
putacion de las extremidades en consumidores
(25 a 40%).%°

En contraste con el alcohol, el cannabis tiene
efecto antiinflamatorio e inhibe la proliferacion
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de queratinocitos, lo que tiene un efecto bené-
fico en la psoriasis.’!

Cocaina

La cocaina o éster metilico de benzoilecgonina®
proviene de la planta Erythroxylum coca, que es
diluida antes de llegar al consumidor. Es un polvo
blanco que se inhala, se ingiere oralmente o se
inyecta. La cocaina puede ser neutralizada con
amonio o bicarbonato de sodio para ser fumada
y bajo esta forma se le conoce como crack. El
crack es de menor precio en el mercado, mas
potente, de accién mas rapida y mas adictivo
que la cocaina.?3? Es un simpaticomimético que
causa euforia, taquicardia, hipertensién arterial,
midriasis y alteracion del estado mental.?®

La cocaina puede causar dafio a la piel debido
a su efecto de estrés oxidativo a través de varios
mecanismos, como la generacion de especies
reactivas al oxigeno, 6xido nitrico sintetasa in-
ducible por enzimas, xantina oxidasa.*

La cocaina puede causar fisuras en los labios o
destruccion de la linea media del tabique nasal
por la isquemia que causa inhalar la droga.?® Se
estima que 4.8% de los consumidores tienen
destruccion de la linea media, que incluye hipos-
mia, dolor facial, dlceras, perforacion del tabique
nasal o del paladar, destruccién de los senos
nasales, erosion orbital y dano a la base anterior
del craneo. Puede confundirse con enfermeda-
des ANCA-positivas (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies) que también manifiestan este tipo
de lesiones.* La ausencia de titulos elevados
ANCA, granulomas respiratorios y dano renal
ayudan a descartar granulomatosis de Wegener
en lesiones destructivas de la linea media.>> Hay
pacientes que pueden tener titulos de ANCA u
otros marcadores de autoanticuerpos; para que
la vasculitis o destruccién de la linea media se
atribuyan a la cocaina y no a otra enfermedad,
hay que descartar dafio renal o pulmonar.*® La
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perforacion del tabique nasal puede extenderse
con afectacién de hueso y cartilago, lo que
puede ser similar a linfomas o a las vasculitis
mencionadas anteriormente.?”

Como resultado de la inmunosupresién causada
por el consumo de este estupefaciente, en la piel
puede observarse incremento de las verrugas
virales por inhalacién de cocaina.??®

El consumo de crack puede causar quemaduras,
sobre todo en los labios, y madarosis.?®3° Se
han reportado numerosos casos de vasculitis
por el consumo de cocaina. Hay casos de vas-
culitis-urticariana, sindrome de Churg-Strauss,
granulomatosis necrosante, purpura palpable
y enfermedad de Buerger ocasionados por esta
droga.28,40-42

El consumo de cocaina también se ha asociado
con plrpura de Schonlein-Henoch con vasculitis
necrosante, esclerosis difusa, sindromes CREST-
like, asi como infartos a mudsculos y piel, todas
estas enfermedades complejas de entender.*

Otros efectos adversos por el consumo de co-
caina incluyen casos de pustulosis exantematica
y sindrome de Stevens-Johnson. También se ha
reportado delirio de parasitosis.?

Existen diferentes reportes de complicaciones
por el consumo de cocaina contaminada con
levamisol. Se han reportado casos de necrosis
bilateral de los lI6bulos de las orejas y los pomu-
los, que se aliviaron al interrumpir el consumo.**

Heroina

La heroina o diacetilmorfina (Ley General de
Salud, México) es un opioide que causa euforia,
depresion respiratoria y miosis. Se extrae de las
semillas de la amapola asiatica. Existe princi-
palmente en dos formas: la cominmente usada
en Europa se mezcla con acidos como jugo de
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limén para disolverse en agua y la americana
combinada con sal hidroclérica que solo requiere
agua para disolverse. Una vez disuelta, la droga
se calienta e inyecta. Su pureza ha aumentado, lo
que ha permitido la aparicion de una presentacién
que puede ser inhalada y fumada.?®

Los usuarios de esta droga pueden padecer
urticaria, prurito facial y genital, infecciones,
erupciones por la misma droga, epidermdlisis
(necrosis epidérmica toxica), eritema necroli-
tico migratorio, pénfigo vegetante o acantosis
nigricans.?®

Se ha observado pénfigo eritematoso y la forma-
cién de ampollas en lugares donde se inyecta
la heroina. Se cree que este efecto se debe a
contaminantes como talco o bacterias, entre
otros, que inducen la formacion de anticuerpos
epiteliales.®

Un hallazgo reportado por varios autores es la
aparicion de edema de las extremidades o ana-
sarca, con dos causas posibles. La primera por
una fibrosis local y bloqueo de vasos linféticos,
la segunda es secundaria a un sindrome nefro-
tico.#45 Se cree que la quinina es la principal
causa del dafio a los vasos linfaticos.?

Metanfetaminas

La metanfetamina, droga también conocida
como speed, meth, cristal o ice, causa euforia,
ansiedad, incremento de energia, agresividad,
agitacion psicomotora y alucinaciones, ade-
mas de un fuerte sindrome de abstinencia. Se
produce a partir de la reduccién de la efedrina
o pseudoefedrina, un proceso que involucra
quimicos toxicos e inflamables. Entre sus formas
de presentacion, existen versiones intravenosas,
inhaladas y para fumar.?®

Los usuarios pueden experimentar xerosis, pru-
rito, un caracteristico olor corporal, pérdida de
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peso, envejecimiento prematuro e hiperhidrosis.
También pueden sufrir una enfermedad dental
conocida como meth mouth (boca de metanfe-
tamina), que consiste en caries multiples, erosion
del esmalte por xerostomia, bruxismo y mala
higiene bucal .?®

Puede producir sensacién de parestesia, espe-
cialmente en la cara, que causa que el usuario
se pinche y rasque la piel, llevando asi a enve-
jecimiento prematuro. También puede generar
reacciones acneiformes, escoriaciones y reac-
cién liquenoide.?

La Ley General de Salud no exenta a esta droga
como un problema grave para la salud pablica.®

Otras alteraciones dermatologicas

Son frecuentes las infecciones de piel y tejidos
profundos. Un factor de riesgo es la aplicacion in-
tradérmica con el uso de agujas no estériles. Existe
la combinacién de heroina y cocaina, conocida
como speed ball. El booting consiste en aspirar
sangre usando una jeringa usualmente sucia.*®

Staphylococcus aureus es el microorganismo
mas cultivado en usuarios de drogas intrave-
nosas, seguido de especies de estreptococos y
patégenos de la piel y boca.*®

Los usuarios de drogas intravenosas tienen
dermatofitosis con mayor frecuencia que la
poblacion general. También se han observado
infecciones diseminadas por Candida sp, sobre
todo en usuarios de heroina intravenosa que se
ha disuelto con jugo de limén. Otras infecciones
reportadas son la cigomicosis y las causadas por
Aspergillus.?®

Los patogenos de la cavidad oral, como Eikenella
corrodens, frecuentemente contaminan la aguja
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cuando los usuarios usan saliva para limpiarla
errbneamente o cuando esconden los contene-
dores de droga dentro de la boca.”

Otros patégenos reportados incluyen especies de
Clostridium tetani'y C. botulinum, sobre todo en
usuarios que se inyectan de forma intradérmica.*®

La fascitis necrosante es mas comdn en usuarios
de drogas intravenosas. En estos casos, el dolor es
mas intenso que en las fascitis de otras causas.**°

Efectos propios de las drogas intravenosas

El marcador mas frecuente de abuso de drogas
intravenosas es la hiperpigmentacion en el sitio
de inyeccién, habitualmente de forma lineal.*
La heroina es la principal droga que causa esta
hiperpigmentacion, al contener sustancias escle-
rosantes. La cocaina no causa hiperpigmentacion
cuando se inyecta porque no contiene este tipo
de sustancias. Otra causa menos frecuente de
la hiperpigmentacién es el uso de torniquetes
que se mantienen muy apretados o por mucho
tiempo.®!

Asimismo, puede formarse un tatuaje artificial
por la inyeccién de drogas en la dermis, al intro-
ducir carbén u hollin que proviene de calentar
la drogas con cerillos.*?

La formacién de cicatrices atroficas, hipertréficas
o queloides puede ser causada por la inyeccién
intradérmica o subcutdnea de las drogas. Esto se
conoce como skin popping.**

Los usuarios de drogas intravenosas como la
herofna pueden padecer sindrome nefrético
por una reacciéon como enfermedad del suero.*

Los contaminantes mas cominmente reportados
son el talco, manitol, tierra o barro, que pueden
causar granulomas. Las sustancias adulterantes
que suelen usarse para incrementar los efectos de
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la droga incluyen levamisol, quinina, lidocaina,
anfetamina, cafeina, escopolamina, difenhidra-
mina, laxantes e hidroxicina.?® El levamisol es
un adulterante usualmente afadido a la cocaina,
que puede generar neutropenia, agranulocitosis,
purpura, convulsiones y vasculitis.>*** Los casos
reportados de complicaciones por levamisol han
sido secundarios a cocaina o crack. Sin embar-
go, si bien la heroina también puede Ilevar este
adulterante, no encontramos casos reportados
relacionados con esta droga.>

Los usuarios de drogas intravenosas tienen ma-
yor riesgo de contagio de hepatitis B, Cy D, asi
como VIH, por el uso de jeringas contaminadas.
Ademas, los usuarios de este tipo de drogas ge-
neralmente muestran comportamientos de alto
riesgo de enfermedades de transmision sexual.’

DISCUSION

Si bien diferentes publicaciones coinciden que
el consumo de drogas se ha mantenido estable
en los Gltimos anos, se ha observado incremen-
to significativo en el consumo de drogas de
mayor peligro para la salud, como la heroina
y las metanfetaminas. La administracién de
estas drogas por via parenteral representa un
riesgo alto de infecciones, muchas de ellas
letales. Como se insiste en diferentes publi-
caciones, en muchos casos los riesgos son
mayores por la forma de administracion y sus
contaminantes que por el mismo consumo de
la droga. Las reacciones observadas frecuen-
temente son el resultado de efectos daninos
de los adulterantes como antiparasitarios o
inmunorreguladores como el levamisol. La
via de administracion de las drogas también
se ha alterado a través de los afios: drogas que
solian ser solamente inhaladas ahora también
son inyectadas o viceversa.

Hay que considerar que el consumo de drogas
es un problema de salud piblica. A pesar de que
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su consumo se ha mantenido estable, su distri-
bucién se ha expandido. Esto ocasiona mayor
susceptibilidad de la poblacién a los danos que
las drogas conllevan.

El alcoholismo debe considerarse un proble-
ma real de salud, debido a que muchas de las
manifestaciones en pacientes alcohélicos son
similares a las observadas en otras enferme-
dades. Por esta razén, hay que tener en mente
esta enfermedad al momento de establecer el
diagndstico. Otro efecto del abuso del alcohol
es la exacerbacion de dermatosis como la rosa-
cea, psoriasis y dermatitis seborreica. También
se ha relacionado el melanoma con el abuso del
alcohol, tema muy discutido y controvertido. No
hay que dejar a un lado las alteraciones dermato-
I6gicas ocasionadas por la desnutricion presente
en gran parte de los alcohdlicos.

El abuso en el consumo de marihuana afecta
el sistema vascular, causando gran variedad
de padecimientos que pueden llevar hasta la
pérdida de miembros por amputacién. En la ac-
tualidad es prudente tener en mente el consumo
de marihuana al momento de enfrentarnos con
enfermedades vasculares.

Asimismo, las nuevas generaciones de ma-
rihuana tienen mayor concentracion de su
componente activo, lo que acentda los efectos
perjudiciales de esa droga. Esto lleva a mayor
demanda de atencion médica por parte de
sus consumidores. Desafortunadamente, en
México no existen estadisticas confiables ni
estudios de salud publica que muestren el
panorama epidemiolégico real del consumo
de esta sustancia.

Asimismo, la cocaina conlleva problemas vas-
culares, atrofia y necrosis, que pueden producir
multiples alteraciones, como la perforacion
del tabique nasal. También pueden sobrevenir
problemas vasculares que llegan a la necrosis.
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La heroina puede ocasionar reacciones inmu-
nolégicas, como urticaria, necrosis epidérmica
toxica y pénfigo. Mientras tanto, el abuso de me-
tanfetamina puede identificarse mas facilmente
por estigmas diversos, como el llamado boca
de metanfetamina, escoriaciones en la cara o el
envejecimiento prematuro.

Las infecciones por consumo de drogas intrave-
nosas son frecuentes e implican microorganismos
que van desde flora en piel o mucosas hasta en-
fermedades transmisibles como infeccién por
VIH vy hepatitis B y C. Los estigmas en el sitio
de inyeccion pueden evidenciar el consumo de
estas drogas. Al encontrar evidencia de ellos,
conviene solicitar andlisis para detectar este tipo
de enfermedades transmisibles.

CONCLUSIONES

El abuso de alcohol puede causar cambios vascu-
lares e hiperpigmentacion independientemente
de la existencia de dafio hepatico. El abuso
de alcohol puede causar diversas deficiencias
nutricionales y cada una puede tener su pro-
pia repercusion en la piel, como el escorbuto
o la pelagra. La marihuana causa problemas
vasculares que pueden resultar, incluso, en la
amputacion de miembros. La cocaina causa
necrosis de distintas areas, puede infartar piel,
musculo y cartilago. La heroina puede generar
enfermedades autoinmunitarias, como pénfigo
o NETS. La metanfetamina es un grave problema
de salud publica. Sus usuarios tienen estigmas
caracterizados por envejecimiento prematuro,
caries, escoriaciones, acné y reaccion liquenoi-
de. El consumo de drogas por via intravenosa
conlleva riesgo de infecciones por diferentes
agentes patégenos. Las drogas pueden contener
contaminantes que son responsables de reaccio-
nes en la piel, el levamisol es uno de los mas
comunes. El consumo de drogas intravenosas
incrementa el riesgo de enfermedades como
infecciéon por VIH o hepatitis B y C. Asimismo,

o mex

el consumo de drogas incrementa por si mismo
el riesgo de actividades sexuales peligrosas.
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EVALUACION

Es un padecimiento exacerbado por el al-
cohol:

a) porfiria cutinea tarda

) rosacea
) psoriasis
)

)

(oNNglNe)

ay b son correctas
d) todas son correctas

;Cudl es el contaminante mas comin en
drogas estupefacientes que causa proble-
mas dermatolégicos?

a) talco

) levamisol

¢) cannabinol

) bicarbonato de sodio

Esta droga se asocia con envejecimiento
prematuro de la piel:
a) cocaina

b) heroina
c) metanfetamina
d) marihuana

A partir de la amapola se produce la si-
guiente droga:
a) heroina
) cocaina
¢) marihuana
) metanfetamina

5.

;Cuadl de las siguientes drogas se asocia con
sindrome nefrético?

a) alcohol
b) heroina
c) metanfetamina
d) cocaina

La cocaina puede producir destruccion de los
senos nasales, erosion orbital y dafio a la base
anterior del craneo. ;De cudl de las siguientes
enfermedades debe diferenciarse su consumo?
a) sindrome de Buerger

) granulomatosis de Wegener

c) eritema necrolitico migratorio

) pénfigo vegetante

;Cudl es el principal mecanismo por el que
se produce hiperpigmentacion en el sitio de
inyeccion de drogas intravenosas?
a) deposito de colorantes

) contaminantes esclerosantes
c) activacién de MSH

) estimulacién melanocitica

3A qué se le conoce como boca de metan-

fetamina?

a) envejecimiento prematuro

b) inflamacion de los labios y dientes
amarillos
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c) escoriaciones faciales y perforacion 10. ;A que se le conoce como skin popping?
del tabique nasal a) inyeccién de drogas contaminadas con
d) caries mdltiples, erosién del esmalte saliva
b) infecciones en piel por drogas intrave-
9. ;Qué combinacién de drogas se conoce nosas
como speed ball? c) laformacién de cicatrices atréficas
a) marihuana y cocaina d) hiperpigmentacién en sitios de inyec-

) cocainay crack cion
¢) heroinay cocaina
) metanfetaminas y crack

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgard 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 debera enviar todas las evaluaciones de 2020 a la siguiente

direccion electrénica:
15 de enero de 2021
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Pénfigo vulgar y superficial. Un caso vulgar
de localizacion atipica y uno superficial en un

adolescente

Pemphigus vulgaris and superficial. A vulgar case of
atypical location and a superficial one in an adolescent.

Selina Marioni-Manriquez,! Paola Garcia-Mendoza,* Tita Nallely Gonzalez-Marquez,? Jesus Ricardo Garcia-

Corral,® Maria Elisa Vega-Memije,* Roberto Arenas-Guzman?®

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa, autoinmunitaria,
debida a la produccion de autoanticuerpos de tipo IgG contra desmogleinas 1y 3. En
mas de la mitad de los casos la manifestacion inicial es en las mucosas con posterior
diseminacién a la piel.

CASOS CLINICOS: Se comunica un caso de pénfigo vulgar en un paciente masculino
de 39 afios de edad, que padecié una dermatosis localizada a las alas nasales y un caso
superficial en un adolescente de 16 afos, con exulceraciones y costras en la cara, el
tronco y las extremidades. El estudio histopatoldgico y la inmunofluorescencia directa
confirmaron el diagnéstico de pénfigo vulgar y en el segundo caso la histopatologia
mostré una forma subcorneal. El paciente con pénfigo vulgar fue tratado con esteroides
topicos de alta potencia con alivio de las lesiones y el superficial mostré respuesta muy
leve al tratamiento con corticoesteroides sistémicos.

CONCLUSIONES: El tratamiento se basa en la administracién de glucocorticoides
orales. La evolucion de la enfermedad es crénica. El pronéstico del pénfigo folidceo
suele considerarse favorable, debido a la buena respuesta al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; desmogleinas.
Abstract

BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is a bullous autoimmune disease due to the
production of IgG type autoantibodies against desmogleins 1 and 3. Mucosal affec-
tion is the initial presentation in over the half of the patients, with subsequent skin
dissemination.

CLINICAL CASES: This paper reports the case of a 39 year-old man, who initially
showed a localized skin disease in the nasal ala and a superficial case in an adolescent
of 16 years old, with exulcerations and crusts in the face, trunk and extremities. Histo-
pathology examination and direct immunofluorescence assay confirmed diagnosis of
pemphigus vulgaris and in the second case histopathology showed a subcorneal form.
Patient with pemphigus vulgaris was treated with high-potency topical steroids with
resolution of lesions and superficial case showed a very mild response to the treatment
with systemic corticosteroids.

CONCLUSIONS: Treatment is based on the administration of oral glucocorticoids.
The evolution of the disease is chronic. The prognosis of foliar pemphigus is usually
considered favorable, due to the good response to treatment.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Desmogleins.
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ANTECEDENTES

El pénfigo es una enfermedad autoinmunitaria
debida a la existencia de autoanticuerpos contra
desmogleinas tipos 1 y 3, que son antigenos
expresados en los desmosomas de los quera-
tinocitos, causando pérdida de la adhesién
celular y con esto la formacién de ampollas
en las mucosas, la piel o ambas. Las cuatro
variantes clinicas principales del grupo de
pénfigo incluyen pénfigo vulgar, folidceo, por
IgA y paraneoplasico. Las diferentes formas de
pénfigo se distinguen por sus caracteristicas
clinicas, autoantigenos asociados y hallazgos
de laboratorio."?

La clasificacién de los pénfigos en funcion de la
profundidad de la ampolla intraepidérmica es en:
pénfigos profundos (pénfigo vulgar y vegetante),
donde la ampolla se sitGa en la capa suprabasal,
y pénfigos superficiales (pénfigo seborreico,
foliaceo, eritematoso y endémico), donde la
separacion tiene lugar en la capa granulosa.’

El pénfigo vulgar es la variedad mas frecuente
y representativa de los pénfigos, la incidencia
varfa entre paises, afecta a 0.75-5 personas por
millon de habitantes al ano, es mas comuin en
Estados Unidos, Europa y en poblacién judia.
Puede manifestarse a cualquier edad; sin em-
bargo, es mas frecuente de la cuarta a la sexta
décadas de la vida; en la poblaciéon mexicana se
ha observado predominio en mujeres jévenes,
con edad media de 32 + 16 afios y se relaciona
con el HLA-DR14 (DR6). La mayoria de los casos
tiene afeccién en la mucosa oral.?

Los pénfigos superficiales se caracterizan por
la separacion intraepidérmica que se produce
en la capa granulosa. Existen diferentes formas
clinicas, de las que el prototipo corresponde al
pénfigo foliaceo, cuya forma localizada consti-
tuye el pénfigo seborreico.® El pénfigo foliaceo,
que representa aproximadamente 10% de todos

2020 marzo-abril;64(2)

los casos de pénfigo, es una de las formas menos
graves de la enfermedad.*

Se comunica un caso de pénfigo vulgar con loca-
lizacién inicial atipica muy semejante a pénfigo
seborreico y un caso de pénfigo superficial en
un adolescente.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 39 anos de edad, ori-
ginario y residente de la Ciudad de México,
empleado administrativo, sin antecedentes
patolégicos de importancia. Acudio a consulta
por padecer una dermatosis de 10 meses de
evolucién localizada a la cabeza, de la que
afectaba ambas alas nasales, caracterizada
por dos placas de superficie exulcerada, bien
definidas, de 1 cm de didmetro y de bordes
irregulares (Figura 1). En la consulta dermatol6-
gica habia sido tratado con antibiéticos tépicos,
sistémicos y electrofulguracion por sospecha de
impétigo y queratosis actinica, respectivamente,
sin mostrar mejoria.

El diagnéstico inicial fue de una dermatitis
artefacta por las caracteristicas de las lesiones
y el antecedente de manipulacion previa, por
lo que se decidi6 la aplicacion de un parche
hidrocoloide para ocluir las lesiones, evitar el
rascado y con esto poder observar la evolu-
cion de la lesion, que disminuy6 a las pocas
semanas, por lo que se confirmé el diagnés-
tico presuntivo; sin embargo, un mes después
el paciente mostr6 Ulceras en la mucosa oral,
localizadas en las caras laterales de la lengua,
los carrillos y el paladar duro.

Se practicaron biopsias por sacabocado con
diagnésticos presuntivos de pénfigo vulgar, una
del ala nasal izquierda y otra de piel sana para
realizar inmunofluorescencia directa.
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Figura 1. Dermatosis localizada en el ala nasal de-
recha; ulceracion ovalada de 1 cm de didmetro, de
bordes irregulares, cubierta por costra melicérica.

El estudio histopatolégico mostré la formacion
de una ampolla intraepidérmica suprabasal, con
células acantoliticas que en su base mostraban
queratinocitos dispuestos en hilera de lapidas. La
ampolla intraepidérmica suprabasal se extendia
hacia el epitelio de los foliculos pilosos y las
glandulas sebaceas. Habia un infiltrado infla-
matorio en la dermis por linfocitos, histiocitos
y escasos eosindfilos (Figura 2). La inmunofluo-
rescencia directa se reportd positiva entre los
queratinocitos para IgG con patrén en panal de
abeja (Figura 3). Ambos estudios fueron com-
patibles con el diagnéstico de pénfigo vulgar.

Se aplicé la escala ABSIS (Autoimmune Bullous
Skin Intensity and Severity Score), en la que se

Dermatologia
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Figura 2. Ampolla intraepidérmica suprabasal con
células acantoliticas y algunos eosindfilos. La base
de la ampolla estd conformada por queratinocitos
basales en hilera de lapida.

Figura 3. Inmunofluorescencia directa. Patrén en panal
de abejas por depésito de IgG.

obtuvo un nivel de severidad leve, por lo que se
inici6 tratamiento tépico con esteroides de alta
potencia (Cutivate®, propionato de fluticasona,
0.05%) para tratar las lesiones en la piel y la
mucosa. El paciente evolucioné favorablemente
con recuperacion completa y adecuada reepi-
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telizacion de las lesiones de la piel en dos
semanas.

Caso 2

Paciente masculino de 16 afios de edad, origina-
rio y residente de Ledn, Guanajuato, estudiante;
sin antecedentes patolégicos de importancia.
Inici6 un afo antes de la consulta con lesiones
costrosas en la piel cabelluda, recibié tratamien-
to con dicloxaciclina (Posipen®), dexametasona
(Alyn®) y champu de alantoina, alquitran y
clioquinol. Posteriormente, a los dos meses y
medio, la dermatosis se diseminé a la cara, la
piel cabelluda, el térax anterior y posterior y las
nalgas, caracterizada por lesiones eritematosas
y costras melicéricas; sin afectacion de las mu-
cosas (Figura 4). La biopsia por sacabocado de
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térax posterior mostré un pénfigo superficial:
capa cornea en red de canasta con hiperque-
ratosis, costra serosa y restos celulares. En los
infundibulos foliculares y por debajo de la capa
cérnea se observaron numerosas células acan-
toliticas en actimulos y desprendidas (Figura 5).
La capa espinosa mostraba acantosis irregular.
En la dermis papilar habfa edema entre las fibras
de coldgena. En la dermis superficial se obser-
varon vasos sanguineos dilatados, con discreto
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos
con disposicién perivascular.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de
50 mg/dia. Al mes de tratamiento no se observé
mejoria y se encontraron nuevas exulceraciones
y extension de las lesiones; por lo que en la uni-
dad del Seguro Social se inici6 tratamiento con

Figura 4. A. Eritema y escamas furfurdceas y compactas. B. Lesiones en el tronco que muestran eritema, erosio-

nes, costras melicéricas y descamacion.
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Figura 5. A. Estudio histolégico del caso 2 donde se observa hiperqueratosis con costra serohemética, acantosis
irregular y en el infundibulo folicular células acantoliticas desprendidas. HE 20x. B. Acercamiento de la foto A
que muestra el detalle de las células acantoliticas dentro del infundibulo. HE 60x. C. Otro acercamiento donde
se observan las costras y células acantoliticas en la regién subcorneal. HE 60x.

azatioprina a dosis de 50 mg/dia, con lo que se
obtuvo mejoria paulatina.

DISCUSION

De los distintos tipos de pénfigo, el vulgar es
el mas frecuente, su fisiopatologia radica en la
unién de anticuerpos contra desmogleinas 1y
3, bloqueando la unién de los desmosomas y
ocasionando acantdlisis en la capa suprabasal
de la epidermis. También estan implicados
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, estos
receptores juegan un papel decisivo en la unién
intercelular ya que regulan la expresion intrae-
pitelial de desmogleinas.’

En el pénfigo vulgar los anticuerpos estan pre-
dominantemente dirigidos hacia la desmogleina
3, encontrada en la capa basal, a diferencia del
pénfigo folidceo que son contra la desmogleina
1 en mayor cantidad en la capa superficial, justo
debajo de la capa cérnea, lo que determina la
manifestacién clinica.’

Aunque la genética tiene un papel importante en
la aparicion de esta enfermedad, no se considera
hereditaria. Hay varios factores desencadenan-
tes: farmacos, principalmente antihipertensivos,

infecciones virales por virus de herpes simple,
Epstein-Barr y herpes humano tipo 6, agentes
fisicos como quemaduras térmicas o eléctricas,
exposicion a radiacion ionizante o a radiacion
UV, alergenos de contacto y algunos alimentos,
principalmente los ricos en alil-ti6licos.®

La manifestacion clinica mas frecuente es en la
mucosa oral en 50 a 70% de los casos, aunque
también puede afectar las demdas mucosas; se
distingue por ampollas flacidas que dejan ero-
siones de forma y tamano irregulares con bordes
definidos, permanecen ahi por al menos cuatro
meses antes de manifestarse en otras regiones. En
la piel la manifestacion inicial es menos frecuen-
te (10-15%), predominantemente en el tronco, la
piel cabelluda y los pliegues, caracterizada por
ampollas flacidas sobre una base eritematosa
que al romperse dejan erosiones dolorosas que
tienden a no dejar cicatriz.?

Como se observd en el caso 1, la forma de
manifestacién en la piel de las alas nasales es
poco frecuente, lo que nos orienta a pensar
en otras posibilidades diagnosticas. Existe un
reporte de caso de manifestacién parecida en
topografia a la de nuestro paciente, los autores
mencionan la importancia de considerar los
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siguientes diagndsticos diferenciales ante una
lesion erosiva persistente en dreas fotoexpuestas:
pénfigo folidceo variedad eritematosa, impétigo
ampolloso, lupus eritematoso discoide, querato-
sis actinicas y pénfigo localizado. El diagnéstico
debe establecerse con los hallazgos clinicos e
histopatol6gicos.°

El tratamiento contra formas leves de la en-
fermedad puede ser tépico y produce buenos
resultados; sin embargo, si la enfermedad es
de intensidad moderada o grave es necesario
prescribir terapia sistémica con esteroides,
inmunosupresores e inmunomoduladores.”? El
tratamiento topico contra las lesiones se basa
en corticoesteroides potentes (propionato de
clobetasol) o inhibidores de la calcineurina,
mientras que para el tratamiento de las lesiones
orofaringeas se prescriben corticoesteroides
topicos orales (acetato de triamcinolona) en
combinacién con terapia sistémica.’ Antes de la
administracion de los esteroides en el tratamien-
to del pénfigo vulgar la mortalidad era de 75%
y aunque hoy dia las causas de muerte se deben
a efectos secundarios de los farmacos, es mayor
el beneficio de su administracién, actualmente
la mortalidad es de 10%.7#

La evolucién del primer paciente fue favorable,
con respuesta a las dos semanas y sin recurrencias
hasta el momento. Se han reportado casos en la
bibliografia con lesiones mas extensas que res-
ponden adecuadamente al tratamiento tépico.'

El pénfigo folidceo suele comenzar a la edad
de 50 a 60 anos, aunque también afecta, en
menor medida, a adultos jévenes y nifos; afecta
por igual a hombres y mujeres y puede mani-
festarse en personas de todas las razas y linajes
culturales.” 2

La enfermedad suele evolucionar en dos fases.
En la primera aparecen ampollas muy fragiles y
fugaces, por lo que pocas veces se observan. Las
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ampollas se sustituyen enseguida por erosiones
costrosas, rodeadas en ocasiones por eritema.
Las lesiones predominan en las zonas seborrei-
cas (region mediofacial, piel cabelluda, regién
preesternal y parte superior de la espalda). En
esta fase, la enfermedad puede simular también
una dermatitis seborreica grave.

La segunda fase se caracteriza por la genera-
lizacion de las lesiones en semanas o meses.?
La enfermedad puede permanecer localizada
durante afos o puede progresar rapidamente,
en algunos casos con afectacion generalizada y
eritrodermia exfoliativa.'

El tratamiento se basa en la administracién
de glucocorticoides orales. Al inicio, deben
administrarse dosis suficientemente altas para
suprimir la aparicion de nuevas lesiones. Como
regla general, suelen necesitarse 1-2 mg/kg/dia
de prednisona, que se mantendrd durante una
a dos semanas hasta que dejen de aparecer
nuevas lesiones. Una vez controlado el brote,
se disminuye la dosis de forma progresiva hasta
llegar a la dosis minima de mantenimiento, que
debe prolongarse durante afnos y, en algunos
pacientes, de forma indefinida.™

La evolucion de la enfermedad es crénica. El
pronéstico del pénfigo foliaceo suele conside-
rarse favorable, debido a la buena respuesta al
tratamiento.’

Por su forma de manifestacion, el pénfigo
folidceo puede conducir hacia diferentes diag-
nosticos diferenciales, como: pénfigo vulgar,
impétigo, sindrome de piel escaldada estafi-
lococico, eritrodermia exfoliativa, dermatitis
herpetiforme, penfigoide y necrélisis epidérmica
toxica."

En el caso 2, al tratarse de un adolescente y
por la distribucion seborreica de las lesiones,
de primera impresién y por la existencia de
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ampollas de manera fugaz, fue dificil establecer
el diagndstico; sin embargo, éste se confirmé
histol6gicamente y la respuesta al tratamiento
no fue la esperada, como lo harfa un caso de
pénfigo vulgar, que responde bien al tratamiento
con glucocorticoides. Por tal motivo, la biblio-
grafia propone que cuando la respuesta a los
glucocorticoides es mala, o con objeto de paliar
los efectos secundarios de su administracién pro-
longada, pueden prescribirse en combinacion
diversos inmunodepresores (azatioprina, mico-
fenolato mofetilo, ciclofosfamida, metotrexato)
o inmunoglobulinas via intravenosa o, incluso,
anticuerpos monoclonales, como rituximab.'

REFERENCIAS

1. Bystryn J-C, Rudolph JL. Pemphigus. Seminar. Lancet
2005;366:61-73.

2. Castellanos-ifiiguez AA, Guevara- Gutiérrez E. Pénfigo
vulgar. Dermatol Rev Mex 2011;55(2):73-83.

3. Sin C, Lapeyre H, Martel P, Joly P. Pénfigo. EMC Dermato-
logia 2012;46(1):1-19.

4. Patterson JW. The vesiculobullous reaction pattern. In
Weedon’s skin pathology. 4" ed. USA: Elsevier; 2016:136-
187.

5. Ruocco V, Ruocco E, Schiavo AL, Brunetti G, Guerrera LP,
Ronni W. Pemphigus: Etiology, pathogenesis and indu-
cing or triggering factors: Facts and controversies. Clin

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dermatologia

Dermatol 2013;31(4):374-381. doi: 10.1016/j.clinderma-
t0l.2013.01.004.

Arango-Salgado A, Echeverri MA, Ruiz MC. Pénfigo vulgar
localizado: Presentacidn atipica del pénfigo vulgar. Reporte
de caso. Rev CES Med 2010;24(2):99-104.

Knudson RM, Kalaaji AN, Bruce AJ. The management
of mucous membrane pemphigoid and pemphigus.
Dermatol Ther 2010;23(3):268-80. doi: 10.1111/j.1529-
8019.2010.01323.x.

Zhao CY, Murrell DF. Pemphigus vulgaris: An evidence-
based treatment update. Drugs 2015 Feb;75(3):271-84.
doi: 10.1007/s40265-015-0353-6.

Murrell DF, Pefia S, Joly P. Diagnosis and management of
pemphigus: recommendations by an International Panel of
Experts. ] Am Acad Dermatol 2018 Feb 10. doi: 10.1016/j.
jaad.2018.02.021.

Ujiie H, Aoyagi S, Horie K, Shimizu H. Cutaneous-type pem-
phigus vulgaris successfully treated with topical coricos-
teroids. J Dermatol 2016;43(7):840-1. doi: 10.1111/1346-
8138.13271.

Kanwar AJ. Pemphigus in children. Int J Dermatol
1991;30(5):343-346.

Baroni A. Vesicular and bullous disorders: pemphigus. Der-
matol Clin 2007;25(4):597-603. https://doi.org/10.1016/].
det.2007.07.001.

Masayuki A. Pemphigus. En: Bolognia, Jean L. Dermatology.
4a ed. Madrid, Espafia: Elsevier; 2018:494-509.

Ferrandiz C. Enfermedades ampollares autoinmunes (I).
Grupo de los pénfigos. En: Dermatologia clinica. 42 ed.
Madrid, Espafia: Elsevier; 2014:165-169.

Gatica T, Garza G, Salas A. Pénfigo folidceo: reporte de un
caso. Dermatologia CMQ 2009;7(4):265-269.

171



172

Dermatol Rev Mex 2020 marzo-abril;64(2):172-175.

Nevo lipomatoso superficial

Dermatologia

Revisio mexicano

Nevus lipomatosus cutaneous superficialis.

Carolina Pardo-Zamudio, Alejandra Sandoval-Clavijo,* Angel Jaimes-Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: El nevo lipomatoso superficial es un hamartoma poco frecuente,
que se manifiesta como placas o nédulos solitarios o miltiples que llegan a generar
inconformidad estética en el paciente que lo padece. En la histologia muestra adipocitos
maduros ectdpicos entre las fibras de coldgeno de la dermis papilar. En este articulo se
describen algunas caracteristicas clinicas, dermatoscépicas e histolégicas que ayuden a
orientar al dermatdlogo para el establecimiento del diagndstico y tratamiento correctos
de un padecimiento poco comun.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 18 afios de edad en quien se estableci6 el
diagnéstico de nevo lipomatoso superficial. Como al paciente le molestaba el roce de
las lesiones con la ropa, se ordené la reseccién parcial de las lesiones mas elevadas
con alivio de los sintomas.

CONCLUSIONES: El tratamiento del nevo lipomatoso superficial se ofrece por razones
estéticas porque es una lesion indolente; sin embargo, tiende a aumentar de tamano y
ocasionalmente puede ulcerarse debido a traumatismo o a isquemia.

PALABRAS CLAVE: Nevo lipomatoso superficial; adipocitos; dermatoscopia.
Abstract

BACKGROUND: Nevus lipomatosus cutaneous superficialis is a rare hamartoma. It is
manifested as solitary or multiple lesions of various sizes that can generate aesthetic
imperfections for patients. Histologically it shows mature ectopic adipocytes between
the collagen fibers of the papillary dermis. With this case report we intend to describe
the clinical, dermatoscopic and histological characteristics that guide the dermatologist
to achieve a correct diagnosis of this uncommon condition.

CLINICAL CASE: An 18-year-old male patient in who the diagnosis of nevus lipo-
matosus cutaneous superficialis was established. Since the patient was bothered by
rubbing lesions with clothing, partial resection of the highest lesions was ordered with
symptom relief.

CONCLUSIONS: Treatment of nevus lipomatosus cutaneous superficialis is offered by
esthetic reasons because it is an indolent lesion; however, it tends to increase in size
and occasionally may be ulcerated secondary to traumatism or ischemia.

KEYWORDS: Nevus lipomatosus cutaneous superficialis; Adipocytes; Dermatoscopy.

! Residente de Dermatologia, Funda-
cién Universitaria Sanitas, Hospital
Universitario Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta, ESE-Bogotd DC,
Colombia.

2 Dermatdlogo, Universidad del CES,
Medellin, Colombia. Especialista en
entrenamiento en Dermatologia Onco-
légica, Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, Universidad Militar Nueva Granada,
Bogota DC, Colombia.

Recibido: enero 2019
Aceptado: marzo 2019

Correspondencia
Alejandra Sandoval Clavijo
alesancla@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Pardo-Zamudio C, Sandoval-Clavijo A,
Jaimes-Ramirez A. Nevo lipomatoso
superficial. Dermatol Rev Mex. 2020
marzo-abril;64(2):172-175.

www.nietoeditores.com.mx



Pardo-Zamudio C y col. Nevo lipomatoso superficial

ANTECEDENTES

El nevo lipomatoso es un tumor benigno hamar-
tomatoso poco frecuente. Existen dos variantes:
la clasica y solitaria."* Existen pocos casos
reportados en la bibliografia que describan
los hallazgos dermatoscépicos caracteristicos
de esta enfermedad. Describimos un caso de
la variante clasica en la region glatea que se
manifest6 desde la infancia en un paciente y
en quien se estableci6 el diagnéstico gracias a
la adecuada correlacién clinico-patolégica y
dermatoscépica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afios, sin anteceden-
tes médicos de importancia, con cuadro de 10
anos de evolucion consistente en la aparicién
de “un grano” en el gldteo izquierdo, con cre-
cimiento progresivo, permanente, asociado con
prurito al contacto con el cinturén y pantalén.
Nego otros sintomas asociados o haber recibido
tratamientos previos. En el examen fisico se en-
contré: en la cadera y la region glitea izquierda
multiples nédulos eucrémicos que coalescian
formando una placa de superficie irregular de
bordes bien definidos, que median 21 x 7.5 cm,
de distribucién lineal y en la periferia algunas
papulas eucrémicas, blandas de superficie lisa
de aproximadamente 0.8 cm de didmetro (Fi-
gura 1). A la dermatoscopia se observé en la
superficie una pelicula blanca con areas ama-
rillentas de distribucién perifolicular y tapones
negros similares a comedones, asociada con
aspecto cerebriforme (Figura 2). La biopsia de
piel reporté epidermis con patrén festoneado
y papilomatoso. En la dermis se observaron
haces de colageno escleréticos e hipocelula-
res acompanados de multiples agregados de
adipocitos maduros, que ocupaban la mayor
parte de su espesor (Figura 3). Se establecio
el diagnéstico de nevo lipomatoso superficial.
Como al paciente le molestaba el roce de las
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Figura 1. Hallazgos clinicos. Mdltiples nédulos
eucrémicos que coalescen formando una placa de
superficie irregular de bordes bien definidos, que mide
21 x 7.5 cm, de distribucion lineal.

Figura 2. Hallazgos dermatoscépicos.

lesiones con la ropa, se ordend la reseccion
parcial de las lesiones mas elevadas con alivio
de los sintomas. Se explicé el caracter benigno
del padecimiento.
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Figura 3. Hematoxilina y eosina 10x. Haces de colage-
no escleréticos con abundantes adipocitos maduros.

DISCUSION

La causa del nevo lipomatoso se desconoce y
para algunos autores se debe a cambios dege-
nerativos del colageno dérmico o por el posible
origen de adipocitos maduros en las células
precursoras inmaduras localizadas en las paredes
de los vasos de la dermis.** Existen dos variantes:
la clasica, descrita por Hoffman y Zurhelle, que
consiste en lesiones de aspecto cerebriforme y
consistencia blanda de una coloracién rosado-
amarillenta localizadas generalmente en los
gldteos y la regién inferior del tronco, y otra
variante que se manifiesta como una lesién
solitaria que puede aparecer en cualquier parte
de la superficie corporal y generalmente es
asintomdtica.>* La forma clasica, evidenciada
en nuestro caso, es la mas frecuente, de curso
benigno, generalmente es unilateral, de distribu-
cién lineal o zosteriforme, en la region gldtea,
lumbar y los muslos.?®7

Los hallazgos dermatoscépicos se caracterizan
por una superficie de aspecto cerebriforme,
formada por crestas y surcos, estos Gltimos
llenos de queratina; el borde de la superficie
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muestra una pelicula blanca similar a un velo,
areas amarillentas de distribucion perifolicular
y tapones negros similares a comedones,’ to-
dos encontrados en nuestro caso. En cuanto al
estudio histolégico se evidencia una epidermis
normal o con leve hiperplasia, multiples |6bulos
adiposos maduros dispuestos irregularmente
en todo el espesor de la dermis de distribucién
perivascular y entre las fibras de colageno,*” que
también se encontraron en este caso.

El principal diagndstico diferencial clinico es
la neurofibromatosis segmentaria; sin embargo,
la asociacién con mdltiples maculas café con
leche y otras anomalias ayudan al diagnésti-
co.*® Otros diagnésticos diferenciales que hay
que tener en cuenta son los padecimientos que
generen metaplasia, como el nevo de tejido
conectivo con distribucién zosteriforme, nevo
sebdceo, nevo verrucoso e hipoplasia dérmica
focal.®®

El tratamiento se ofrece por razones estéticas por-
que es una lesién indolente; sin embargo, tiende
a aumentar de tamafo y ocasionalmente puede
ulcerarse secundario a traumatismo o isquemia.®
La extirpacién quirdrgica es el tratamiento de
eleccién en ambas variantes, aunque no es ne-
cesaria y se realiza por razones estéticas.®” Otras
opciones de tratamiento de la variante clésica es
la ablacién con laser CO,.™
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Eritrodermia difusa y crioglobulinemia concomitante
con linfoma cutaneo primario anaplasico de células T

CD30+, una asociacion poco comun

Diffuse erythroderma and concomitant cryoglobulinemia
with CD30+ primary cutaneous anaplastic lymphoma, a

unusual association.

Adriana Zapata-Gonzélez,* Itzel Ariadna Cerén-Garcia,® Angela Dayana Williams-Jacquez?

Resumen

ANTECEDENTES: Los trastornos linfoproliferativos cutaneos primarios CD30+ son un
grupo raro de linfoma no Hodgkin extranodal y representan 25% de todos los linfomas
cutdneos de células T; el linfoma cutdneo primario anapldsico de células T representa
9% de los casos. La crioglobulinemia es una forma especial de vasculitis sistémica
secundaria a la existencia de inmunoglobulinas (Igs) circulantes que se precipitan a
temperaturas menores de 37°C y se solubilizan nuevamente con el aumento de la
temperatura. Se relacionan con enfermedades autoinmunitarias, infecciones y trastor-
nos linfoproliferativos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afos de edad con antecedente de sintomas
por crioglobulinemia y diagndstico final de linfoma cutdneo primario anaplasico de
células T CD30+ (una inusual asociacién), de rapida evolucién y desenlace fatal.

CONCLUSIONES: Se hace necesaria la publicacion de este caso por su rareza y por-
que su exposicién obliga a realizar diagnésticos diferenciales en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo; crioglobulinemia; eritrodermia.
Abstract

BACKGROUND: CD30+ cutaneous lymphoproliferative disorders are a rare group
of extranodal non-Hodgkin’s lymphoma and account for 25% of all cutaneous T-cell
lymphomas, with primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma being 9% of cases.
Cryoglobulinemia is a special form of systemic vasculitis secondary to the presence of
circulating immunoglobulins that precipitate at temperatures below 37°C and are solu-
bilized again with the increase in temperature. They are associated with autoimmune
diseases, infections and lymphoproliferative disorders.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a history of symptoms due to cryo-
globulinemia and a final diagnosis of primary cutaneous anaplastic lymphoma of CD30
+ T cells (a unusual association) with rapid evolution and fatal outcome.

CONCLUSIONS: The publication of this case is necessary because of its rarity and
because its exposure requires differential diagnoses in clinical practice.

KEYWORDS: Cutaneous lymphoma; Cryoglobulinemia; Erythroderma.
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ANTECEDENTES

La eritrodermia se distingue por eritema y escama
en mas de 90% de la superficie cutdnea. El ori-
gen neoplasico o paraneoplasico representa en
la mayor parte de las series 1% de los casos de
eritrodermia.! Los linfomas cutaneos de células
T representan 25 a 40% de los casos asociados
con malignidad.” La vasculitis, sin embargo, es
una de las enfermedades paraneoplasicas mas
infrecuentes, especialmente en concomitancia con
trastornos linfoproliferativos.? La vasculitis sistémica
mds cominmente encontrada en enfermedades
linfoproliferativas es la crioglobulinemia. Esta se
define como la existencia de inmunoglubilinas cir-
culantes que precipitan con temperatura menores
de 37°Cy se disuelven de nuevo al calentarlas.’ El
porcentaje de pacientes que padecen sintomas va-
ria de 2 a 50%. Se distingue por la triada clinica de
purpura, astenia y artralgias. Pueden manifestarse
como resultado de la precipitacién de las crioglo-
bulinas y la activacién inmunitaria del trastorno
linfoproliferativo subyacente.*

La crioglobulinemia se ha vinculado con gran
cantidad de enfermedades, que incluyen, en
orden de frecuencia, infecciones, enfermedades
autoinmunitarias y neoplasias linfoproliferativas;
el linfoma no Hodgkin de células B es la neoplasia
mas frecuente en la vasculitis crioglobulinémica.’

A continuacién, comunicamos una manifesta-
cién infrecuente de linfoma cutaneo primario
anaplasico de células T (PC-ALCL) revelado por
eritrodermia y crioglobulinemia.

El reconocimiento de estas enfermedades para-
neopldsicas es importante porque pueden ser los
primeros signos de malignidad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios de edad sin antece-
dentes de importancia que acudié por un cuadro

Dermatologia

de cinco meses de evolucién caracterizado por
artralgias y mialgias de predominio en las rodillas
y los codos, asi como dermatosis diseminada
en la cabeza, el tronco y las extremidades,
constituida por papulas de aspecto liquenoide,
violaceas, que confluian formando placas, muy
pruriginosas. Refiri6 pérdida de peso no intencio-
nada de aproximadamente 10 kg. Un mes previo
a su ingreso la paciente sufri6 disminucién de la
agudeza visual en el ojo derecho acompanada
de miodesopsias. Con la orientacién de una
vasculitis cutanea, recibié de forma externa aza-
tioprina 50 mg y prednisona 200 mg al dia, que
se suspendié gradualmente con exacerbacién
de la dermatosis; se agregaron Ulceras en los
pulpejos de ambas manos, asi como aumento del
dolor articular que impedia la deambulacién. Se
realizé una primera biopsia cutdnea durante el
tratamiento inmunosupresor, que report6 derma-
titis cronica superficial y profunda perianexial y
perivascular con atrofia epidérmica.

En la exploracion fisica encontramos a la paciente
con composicion endomorfica, orientada, pupila
derecha hiporrefléctica, mucosas deshidratadas,
apertura bucal limitada. Se encontré una derma-
tosis diseminada en la cabeza, el tronco y las
extremidades con tendencia a la generalizacion,
constituida por placas infiltradas confluentes que
adoptaban un aspecto empedrado, bordes bien
definidos e irregulares, de coloracion violaceo,
que no desaparecian a la digitopresion, y en al-
gunas areas con descamacion; las extremidades
superiores con isquemia digital en el segundo,
tercer y cuarto dedos izquierdos, asi como en el
cuarto y quinto dedos derechos, fuerza muscular
conservada, pulso presente (Figuras 1 a 4). No se
encontraron organomegalias o linfoadenopatias.

En los estudios paraclinicos destaco la existencia
de anemia normocitica hipocrémica, gasome-
tria inicial con hiperlactatemia (6.20 mmol/L)
DHL 1897 U/L, Ca corregido con albimina
11.8 mg/dL, B-2-microglobulina 7.37 mg/L,
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Figura 1. Eritema y descamacion generalizados en
la cara.

VSG, ferritina y procalcitonina dentro de limites
normales. PTH 4.3 pg/mL y 25-(OH)D < 8.00.
La paciente ingresé para abordaje diagnéstico
como eritrodermia adquirida a descartar un
sindrome linfoproliferativo. Una segunda biop-
sia report6 hiperqueratosis, acantosis irregular
moderada con exocitosis moteada. En la der-
mis superficial se observé un denso infiltrado
linfocitico que mostraba hipercromatismo y
cierto grado de pleomorfismo nuclear (Figuras
5y 6). La inmunohistoquimica reporté posi-
tividad para anticuerpos CD3, CD4 y CD30
> 75%, asi como Ki67+. Anticuerpos CD8, CD
20, antigeno de membrana epitelial y ALK-1
negativos (Figuras 7 y 8). Los datos histolégicos
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Figura 2. Eritema y descamacion generalizados en
el tronco.

Figura 3. Necrosis en los pulpejos.

e inmunohistoquimicos fueron concordantes
con linfoma de células T anaplasico de células
grandes primario cutaneo. Se realizé tomografia
simple y contrastada de cuello, térax, abdomen,
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Figura 4. Livedo reticularis.

Figura 5. Dermis superficial y profunda con infiltrado
linfoide difuso.

inmunofenotipo, asi como frotis de sangre pe-
riférica para descartar afeccién sistémica, que
se encontraron sin alteraciones. Se recabaron
autoanticuerpos, se encontré anti jo-2, ANA,
anti-dsDNA negativos, crioglobulina positiva
y normocomplementemia. Factor reumatoide
negativo. Anticuerpos anti-VIH y antivirus de
hepatitis B y C negativos. Se administraron
pulsos de metilprednisolona 1 g cada 24 horas
durante tres dias, sin alivio del cuadro clinico.
La paciente evolucioné térpidamente; en el dia
4 de estancia intrahospitalaria padecié hipoten-
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Figura 6. Linfocitos neopldsicos con nicleos grandes,
irregulares, hendidos de cromatina granular nucléolo
evidente. Mitosis frecuentes.
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Figura 7. Inmunomarcacién con CD-30 positivo en la
membrana celular en linfocitos neopldsicos.

sion y déficit neurolégico. Se realizé proteccién
avanzada de la via aérea y se inicié manejo de
sepsis con tratamiento antibiético de amplio
espectro, identificando crecimiento en hemo-
cultivo para Staphylococcus aureus sensible a
oxacilina. Se recabd nueva procalcitonina de
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5 "

Figura 8. Inmunomarcacién con KI-67 (marcador de
proliferacién celular) con positividad nuclear en 50%
de los linfocitos neoplasicos.

26.1 ng. A pesar del tratamiento, la paciente
tuvo choque séptico resistente, se agregd vaso-
presina e hidrocortisona; sin embargo, no tuvo
respuesta. La paciente fallecié al dia 12 en la
unidad de cuidados intensivos.

DISCUSION

Los trastornos linfoproliferativos cutaneos pri-
marios CD30+ son un grupo raro de linfoma no
Hodgkin extranodal y representan 25% de todos
los linfomas cutdneos de células T. De acuerdo
con la clasificacion de la Organizacion Europea
de Investigacion y Tratamiento del Cancer de
la OMS, la papulosis linfomatoide y el linfoma
cutdneo primario anaplasico de células grandes
conforman este grupo, este Ultimo representa
9% de los casos.®

Se manifiesta cominmente como nédulos tu-
morales Unicos, placas o papulas; sin embargo,
puede ocurrir afectacién cutanea generalizada
y ulceraciones incluso en 20% de los casos,
lo que conlleva peor prondstico.® En términos
histoldgicos, se caracteriza por denso infiltrado

2020 marzo-abril;64(2)

de linfocitos de gran tamafio compuesto por
células grandes con citomorfologia anapldsica
con alta actividad mitética. Por definicion, el
CD30 debe expresarse al menos en 75% de los
linfocitos aberrantes. El epiermotropismo suele
estar ausente o ser sutil.” A diferencia del linfoma
anaplasico sistémico, en el cutdneo raramen-
te encontramos la expresién del antigeno de
membrana epitelial y de la proteina cinasa ALK.
Para la exclusion de S-ALCL se requiere realizar
estadificacion completa, sin ser necesario el
aspirado de médula ésea, en caso de que los
estudios de imagen sean negativos, como ocurrié
en este caso.’

La supervivencia a cinco afios para la etapa
temprana de linfoma cutaneo primario anapla-
sico de células T varia entre 90 y 97.5% en la
enfermedad T1, 93% en T1 y T2 combinado y
77% enT3. Sin embargo, la extensién general de
las lesiones cutaneas se correlaciona de forma
independiente con peor prondstico.?

En este caso nos encontramos ante la peculiar
manifestacién clinica en la que hubo sintomas
por crioglobulinemia previamente a la aparicién
de eritrodermia secundaria a linfoma cutdneo
primario anaplasico de células T. De igual for-
ma, se manifiesta en ausencia del virus de la
hepatitis C como es habitual en los pacientes en
quienes coexisten crioglobulinemia y sindrome
linfoproliferativo, tal es el caso reportado por
Kawakami (2004) de un paciente anciano con
antecedente de crioglobulinemia secundario a
virus de hepatitis C y la posterior aparicién de
linfoma cutaneo primario anaplasico de células
T tratado con quimioterapia sistémica.’

Entre las manifestaciones clinicas destacan las
cutineas; en orden de frecuencia se encuentran:
purpura (que se reporta desde 55 hasta el 100%
de los casos, generalmente es leve, intermitente y
de alivio espontaneo), livedo reticularis, Glceras
y gangrena.’®
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Los sintomas vasomotores, como el fenémeno de
Raynaud, neurolégicos, musculoesqueléticos y
la afeccion renal constituyen el amplio espectro
clinico.

Los cdnceres hematolégicos representan menos
de 25% de todos los casos de crioglobuline-
mia.'® Sidana y su grupo reportaron en la serie
mas grande de pacientes con crioglobuline-
mia tipo | asociacién en 94% con trastornos
linfoproliferativos, los mas comunes fueron gam-
mapatia monoclonal no especificada, seguida
de mieloma midiltiple y macroglobulinemia de
Waldenstrom.™

En México, en una serie retrospectiva realizada
por Rangel (2016) en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubi-
ran, se describieron las caracteristicas de 116
pacientes con crioglobulinemia; en 35% de los
pacientes se encontr6 asociacion con neoplasias
hematolégicas, especificamente linfoma no
Hodgkin de zona marginal de bajo grado y con
un linfoma con caracteristicas intermedias entre
linfoma difuso de células B grandes y linfoma
de Burkitt. En este mismo estudio encontraron
que 27% de los pacientes tenia manifestaciones
cutaneas, la pdrpura fue la mas frecuente en 87%
de los casos, seguida del fenémeno de Raynaud
y Ulceras cutdneas en 6%,'? Esto concuerda
con lo encontrado en otras series. Foessel y su
grupo (2015), en su serie de 33 pacientes con
crioglobulinemia sin VHC, reportaron cuatro
casos relacionados, las neoplasias encontradas
fueron linfoma no Hodgkin de células B, linfo-
ma angioinmunoblastico de células T y linfoma
MALT."

Si bien se relaciona con hemopatias malignas
linfoides B, se han descrito en la bibliografia
casos previos relacionados con estirpe de células
T, especificamente linfoma angioinmunoblastico
de células T y trastorno de reorganizacion de
células T clonales.™

Dermatologia

A nuestro saber, éste es el primer caso reportado
de un linfoma anaplasico cutdneo primario de
células grandes y crioglobulinemia concomi-
tante.

En el caso comunicado en este articulo, fue
[lamativa la existencia de sintomas constitucio-
nales, neuroldgicos y cutaneos no explicados por
la neoplasia encontrada. Sin embargo, debido
a la rara asociacién, no es del todo imposible
descartar la existencia de otra enfermedad he-
matolinfoidea de estirpe B que contribuya a la
crioglobulinemia. Se han reportado cinco casos
de linfoma cutdneo primario anaplasico de
células T concomitante con otras neoplasias he-
matoldgicas, cuatro casos de leucemia linfocitica
crénica y un caso de sindrome mielodisplasico.'
En este caso no hubo anormalidades en el exa-
men fisico o estudios de imagen que hicieran
sospechar infiltracion. Sin embargo, el aspirado
de médula 6sea no se realizé.

De igual forma, no se realizd ningln tipo de
inmunofijacion para determinar el tipo de crio-
globulina, por lo que se desconoce el caracter
monoclonal o policlonal; sin embargo, se sabe
que la tipo | se relaciona principalmente con
trastornos hematoldgicos.

Este caso demuestra que las neoplasias linfoides
asociadas con microglobulinemia son muy diver-
sas. Por ello, es dificil que exista una estrategia
diagnéstica dnica.

Recomendamos considerar a la crioglobulinemia
diagnéstico diferencial de lesiones ulceradas o
vasculiticas y, a su vez, recordar las neoplasias
hematoldgicas como causa de la misma.

Se hace necesaria la publicacién de este caso por
su rareza y porque su exposicion obliga a realizar
diagnésticos diferenciales en la practica clinica.
El conocimiento de esta entidad debe motivar al
dermatélogo, asi como al internista, hematélogo,
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oncélogo y a los médicos de atencion primaria,
donde el diagnéstico temprano cobra primordial
importancia. Es, pues, de interés en general para
la comunidad médica y, sobre todo, para el per-
sonal en formacion.
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Manifestaciones cutaneas de carcinoma ductal de

parotida

Skin manifestations of parotid ductal carcinoma.

Alejandro Eduardo De Aguinaga-Inurriaga,! Maud Messina-Robles,? Claudia Gabriela Sierra-Diaz?

Resumen

ANTECEDENTES: Las metastasis cutdneas de neoplasias internas tienen incidencia
de 0.8 a 8%. Estas metastasis pueden ser signo de un estadio avanzado, asi como
manifestaciones tempranas de una neoplasia visceral desconocida. El carcinoma de la
gldndula salival ductal es un tumor maligno con baja incidencia en el que las metéstasis
cutdneas son infrecuentes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios de edad con carcinoma ductal pa-
rotideo, quien report6 la aparicién de nédulos dérmicos en el area preauricular con
un tamafio progresivo acompanado de nuevas lesiones dérmicas diseminadas que
se trataron mediante cirugia, radioterapia y quimioterapia con evolucién errdtica y
desenlace fatal.

CONCLUSIONES: Las metdstasis cutaneas son relativamente poco frecuentes en la
practica clinica y mds en enfermedades poco comunes, como el carcinoma de la
glandula parétida

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal parotideo; metdstasis; tumor.
Abstract

BACKGROUND: Cutaneous metastases of internal neoplasms report an incidence of
0.8 to 8%. These metastases can be a sign of advanced stage tumor, as well manifesta-
tions of an unknown visceral neoplasm. Ductal salivary gland carcinoma is a malignant
tumor with a low incidence where cutaneous metastases are infrequent.

CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient with parotid ductal carcinoma, who
reported the appearance of dermal nodules in preauricular area with a progressively
increasing size accompanied by new locally disseminated dermal lesions which were
treated with surgical management, radiotherapy and chemotherapy with erratic evolu-
tion and fatal outcome.

CONCLUSIONS: Cutaneous metastases are relatively little frequent in clinical practice
and even more in little common diseases, such as parotid carcinoma.

KEYWORDS: Parotid ductal carcinoma; Neoplasms metastases; Tumor.
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ANTECEDENTES

Los tumores de las glandulas salivales repre-
sentan entre 2 y 4% de todos los tumores de la
cabeza y el cuello." En Estados Unidos abarcan
1% de las neoplasias malignas, con deteccién de
1 por cada 100,000 habitantes; la supervivencia
a 5 anos es de 72%.'2

Hasta 80% de las neoplasias de glandulas saliva-
les se encuentran en la glandula parétida, 14%
en la submandibular y el resto se reparte entre
las glandulas sublinguales y salivales menores.™?

En México, hasta 2002 el Registro Histopatol6-
gico de Neoplasias reporté6 morbilidad de 350
tumores de glandulas salivares mayores. De
éstos, 1.8% fueron de neoplasias malignas de
la cabeza y el cuello y 59% correspondieron a
la glandula parétida con mortalidad de 47%.'*

Las metdstasis cutaneas de neoplasias internas
tienen incidencia de 0.8 a 8%. Estas pueden
establecerse como un signo de malignidad en
estadios avanzados o como primera manifes-
tacién de algin tumor primario. La forma de
diseminacién varia de acuerdo con la estirpe,
localizacién y capacidad de metastasis. Por via
linfatica, las células neoplasicas llegan a la piel
en forma directa por el conducto toracico-vena
subclavia de la circulaciéon general, producién-
dose la permeacién cutanea por via retrégrada
debido a la obstruccion de la luz linfatica por
la neoplasia y subsiguiente desvio hacia la piel;
por via hematica (en mayor cantidad por vasos
venosos), hasta alcanzar la cavidad cardiaca
izquierda. La via arterial es menos frecuente
debido a las caracteristicas que mantiene con
su presion luminal y a la distinta conformacion
de sus paredes.’

Se expone el caso clinico de una paciente con
metdstasis a la piel de un tumor primario de la
glandula parétida con la intencién de otorgar

2020 marzo-abril;64(2)

al profesional de salud las herramientas e in-
formacion necesarias de una enfermedad poco
frecuente y que debido a sus lesiones pasarian
inadvertidas, lo que retrasa el inicio de un trata-
miento temprano.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 afos de edad sin ante-
cedentes patolégicos de importancia, que inicié
su padecimiento en 2013 con una lesién tipo
n6dulo de aproximadamente 2 cm de diametro
en la region preauricular derecha, no dolorosa a
la palpacion, con aumento progresivo de tamafo
hasta alcanzar 4 cm en un ano de evolucion (Fi-
gura 1). Acudié con un médico internista quien
solicité tomografia axial computada de craneo y

Figura 1. Lesion nodular preauricular derecha de
aproximadamente 2 cm Ginicamente palpable sin otro
dato de malignidad.
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cuello que mostr6é un nédulo sélido, por lo que
fue referida al servicio de Oncocirugia, donde
se realizd tumerectomia total en junio de 2016
(Figura 2) con resultado histolégico de neoplasia
maligna de parétida poco diferenciada de estirpe
histol6gica indeterminada. La paciente se envi6
a Oncologia médica donde se inici6 tratamiento
con radioterapia local; tres meses después de
la aparente remision, la paciente mostré nuevo
crecimiento en la misma region, con aumento de
tamafio hasta perder su morfologia, tornandose

Figura 2. Tumerectomia de parétida.
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una lesion exofitica, multilobulada con puntilleo
hemorragico en la superficie y costras necréticas
centrales, asimétrica, con extension a la zona
preauricular (Figura 3). Posteriormente, alrededor
de la lesion principal surgieron nuevas lesiones
de aspecto nodular, eritematosas con exudado
de coloracion amarillo-verdosa (dos en la region
temporal y dos en la region frontal). Figura 4

Una nueva tomografia reporté imagenes sugeren-
tes de recidivas tumorales locales y en el tejido

Figura 3. Tumoracién exofitica multilobulada en la
region auricular inferior de 3 cm, eritematosa, asi-
métrica, multilobulada con ligero exudado, cubierta
con costra y ligera atrofia, asi como lesién nodular
eritematosa de aproximadamente 1.5 cm en la region
preauricular.

185



186

Dermatologia Revista mexicana

Figura 4. Metastasis cutanea por carcinoma ductal con
lesiones de aspecto nodular eritematosas multiples
alrededor de la zona preauricular, temporal y frontal
con exudado amarillo-verdoso causado por infeccion
de Pseudomonas aeruginosa.

pulmonar. Se solicité nuevo estudio histopatol6-
gico de las lesiones que reporté un carcinoma
poco diferenciado tipo ductal con parotiditis
crénica folicular intensa inespecifica e invasion
diseminada a la piel, caracterizado por un tumor
adherido a planos profundos de 9.7 x 2.5 cm, con
células grandes, citoplasma eosinéfilo abundante,
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nlcleos de atipia marcada con diferentes tamafos
y formas, algunos con hipercromia y otros con
cromatina dispersa y macronucléolos evidentes
con algunos sitios con pleomorfismo (Figura 5).
Anticuerpos positivos a CKAET-3, CD20 y CD3.
La paciente inici6 quimioterapia, con un total de
30 sesiones a base de carboplatino y paclitaxel
durante tres meses. Posteriormente, seis sesiones
a base de cisplatino y fluorouracilo con un total
de cinco meses con aplicacion cada 21 dias. Se
realiz6 nueva tumerectomia de la lesién de 10 x
8 cm fijo hasta plano profundo en el limite lateral
del conducto auditivo externo, con nervio facial
seccionado por invasién neural de la tumoracién
y paralisis facial periférica. En agosto de 2017 se
realizé cultivo de la lesién en la herida quirdrgi-
ca con aislamiento de Pseudomonas aeruginosa
sensible a ciprofloxacino, completando esquema
de tratamiento de 14 dias con cultivo posterior
con remision del agente. La paciente continud
con estado precario de salud y en octubre de
2017 comenzé con deterioro progresivo del es-
tado de salud, fue hospitalizada por alteraciones
metabdlicas y neumonia con derrame pleural.
En su hospitalizacion, tuvo convulsiones ténico-
clénicas, por lo que se realizé tomografia axial
computada simple de craneo que evidencio
lesiones compatibles con metastasis cerebral
secundaria. La paciente fallecié a la semana del
internamiento médico.

DISCUSION
Cancer de parétida

Los tumores malignos de las glandulas salivales
mayores y menores de mayor frecuencia son
los carcinomas mucoepidermoide y adenoideo-
quistico, posteriormente adenocarcinoma de
células escamosas, carcinoma de células acina-
res y adenocarcinoma.®

El carcinoma ductal de glandula salival, ca-
racterizado por su malignidad, lo describieron
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Figura 5. Biopsia de tejido con células grandes,
citoplasma eosindfilo abundante, nicleos de atipia
marcada con diferentes tamanos y formas, algunos
con hipercromia y otros con cromatina dispersa y
macronucléolos evidentes con algunos sitios con
pleomorfismo. Invasion evidente al tejido subdérmico.
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Kleinsasser y su grupo en 1968. Su histologia
tiene gran parecido con el carcinoma ductal de
mama, por lo que éste es un diagndstico diferen-
cial obligado. EI 85% de esta estirpe se origina
en la glandula parétida.”®

Manifestaciones cutaneas de neoplasias

Las lesiones cutidneas metastdsicas son muy
variables; sin embargo, las lesiones de aspecto
nodular se consideran parte del cuadro tipico de
diseminacién caracterizado por placas elevadas
con zona fibrética engrosada, inicialmente se
detectan de <5 mm ocasionando sintomas como
alopecia en zonas como el cuero cabelludo,
prurito u otro sintoma. Al principio, la cubierta
cutdnea no muestra alteraciones; con el tiempo,
la superficie se ulcera o se vuelve queratdsica
e indurada con aspecto inflamatorio y cambios
de coloracién de rosa a rojo, o incluso puntos
hemorragicos. Pueden ser lesiones solitarias,
escasas o multiples, de forma y tamafo varia-
bles hasta confundirse con cancer primario de
piel.” Las formas clinicas clasicas de metastasis
se dividen en: tempranas (variantes erisipela-
toide o inflamatoria y telangiectasica) y tardias
(nodular y coraza). Entre las variantes clinicas
atipicas se describen las variantes ampollar,
esclerodermiforme, cicatricial, umbilical, simil
papula dismetabdlica, zosteriforme y alopécica
(Cuadro 1).5

Las metastasis cutaneas de parétida son infre-
cuentes. El caso comunicado por Azcune y su
grupo'® demuestra una metastasis cutdnea por
carcinoma parotideo de 94 casos de carcino-
mas en su estudio (1.06%), en ella se manifest
como una extensa placa infiltrada de aspecto
hemorrégico, en coraza, que afectaba la cara,
la oreja, el cuello y el térax izquierdos sobre la
que aparecieron mdltiples nédulos. Segin un
estudio de Donath,' en la parétida existen entre
20y 30 ganglios linfaticos que drenan a los gan-
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Clasificacién de las formas clinicas clésicas y
atipicas de las metastasis cutaneas

Formas clasicas

Atipicas
Ampollar
Ref . Esclerodermiforme
Fr|5|pe|at0.1de °  Nodular
inflamatoria Cicatricial
Umbilical

Simil papula dismetabdlica
Telangiectasica ~ Coraza Zosteriforme

Alopécica

glios cervicales regiones como la piel facial, el
pabellén auricular y el cuero cabelludo, debido
a ello con frecuencia el melanoma facial y los
carcinomas cutaneos originan metastasis en la
glandula parétida. En un estudio realizado por el
Servicio de Otorrinolaringologia del hospital del
Bierzo en Ponferrada, Espana, 75% de las metas-
tasis parotideas eran carcinomas epidermoides
cutaneos (n = 8) o melanomas faciales (n = 1).
En la serie de Gnepp,'* 45% eran melanomas
y 38% carcinomas epidermoides. También los
tumores malignos de paladar, amigdala o cavum
pueden causar matdstasis en la parétida, aunque
con escasa incidencia.>"

Factores de riesgo

Como factor de riesgo de carcinoma parotideo
se menciona la exposicion a radiaciones (2.6-
8%), infecciones por virus del herpes simple y
Epstein-Barr, tabaquismo, alcoholismo, asi como
anomalias en los cromosomas 2 y 8. Ademads,
en la actualidad hay una nueva entidad tumoral
con base en la translocacién de ETV6-NTRK2
relativo al carcinoma secretor anal6gico mama-
rio. Sin embargo, en su mayor parte se carece
de factores etiolégicos identificables y aparece
de novo. Existe controversia en cuanto a los
factores de mal pronéstico, aunque destacan el
tamafio tumoral, la afectacién ganglionar, las
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metastasis a distancia y la expresion del Her-2/
neu que se encuentra en el brazo grande del
cromosoma 17.814

Clinica

Por lo general afecta a mujeres entre la tercera
y sexta décadas de la vida como una masa
de crecimiento rapido. Al inicio es una lesién
asintomatica y posteriormente, dependiendo de
la invasién, se manifiesta con dolor. Es comin
la afectacion del nervio facial entre 25 y 60%
de los casos con cancer ductal parotideo. El
estudio de una serie de 15 pacientes de Hosal y
su grupo comprob6 83% de casos con invasion
perineural y 73% con invasion linfatica, de los
que 50% eran NO de acuerdo con la clasificacién
de TNM." Debido a que la glandula no tiene
capsula, tiende a infiltrar los tejidos vecinos
haciendo metastasis facilmente a los ganglios
linfaticos regionales y otras a distancia en el
tejido 6seo, pulmonar y subcutaneo, por lo que
su prondstico es muy desfavorable cuando se
encuentra en estadios tardios. Se han descrito
casos en pacientes jovenes e incluso nifios de
un ano y en localizaciones distintas, como la
laringe y los senos paranasales.®'®

Diagnéstico

El ultrasonido es el método diagnédstico de
primera eleccién en las enfermedades de los
tejidos blandos de la cabeza y el cuello, inclui-
da la glandula parétida. Permite la localizacion
de los tumores parotideos, principalmente su-
perficiales, lo que posibilita la realizacién de
biopsia por aspiracién con aguja fina guiada por
ultrasonido, procedimiento de primera eleccion
debido a la poca incidencia de complicaciones
o implantacion de células tumorales durante el
procedimiento.

La tomografia computada es otro estudio para
contemplar, porque puede identificar adeno-
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mas pleomorfos, tumores de Warthin y tumores
malignos con evaluacién de la extension tu-
moral y posterior clasificacién de acuerdo con
el TNM. En ella pueden evidenciarse algunas
calcificaciones tumorales en 33% de los casos;
aunado a la técnica de biopsia por aspiracion
con aguja se han convertido en los instrumentos
mas Utiles para obtener informacion histolégica
de calidad.'”®

En términos histolégicos, los tumores de las
glandulas salivales representan el grupo mas
heterogéneo de tumores. Los tumores de alto
grado de malignidad consisten en islas séli-
das de células escamosas e intermedias, que
pueden mostrar considerable pleomorfismo y
actividad mitética, las células productoras de
moco son escasas. Pueden observarse capas
o nidos de células epiteliales o células muco-
sas dispuestas en estructuras glandulares y a
veces formando microquistes, estos Gltimos
pueden romperse y liberar el contenido mu-
coso acumulandose en el tejido conjuntivo y
produciendo la consecuente reaccién inflama-
toria. En el carcinoma ductal de parétida, que
se distingue por su parecido con el carcinoma
ductal de mama, con éareas de invasién y areas
de carcinoma intraductal, el patrén intraduc-
tal muestra distintos tipos de crecimiento,
como son el cribiforme, el papilar y el sélido,
generalmente asociado con areas de comedo-
necrosis central.!”"

Tratamiento

Dependera de la localizacién, grado histo-
patolégico y estadio clinico del tumor. En su
mayor parte, el tratamiento consiste en realizar
una parotidectomia total, con preservacion del
nervio facial, excepto en dafo perineural. La
radioterapia se prescribe en casos con margenes
incompletos o enfermedad residual. Varios auto-
res recomiendan de primera eleccién la cirugia
seguida de radioterapia. En algunos casos hay

Dermatologia

que eliminar todos los ganglios linfaticos cer-
canos a la lesion con la intencién de reducir el
riesgo de recidiva. Cuando invade el tejido 6seo,
se recomienda la reseccién de éste eliminando el
hueso palatino y la apdfisis pterigoides hasta la
base del craneo. En casos avanzados con metas-
tasis a distancia, existen estudios que muestran
resultados favorables con el tratamiento con
trastuzumab, un anticuerpo monoclonal selec-
tivo para Her-2/neu, que también se expresa en
el carcinoma ductal de mama.”#17:18

Pronéstico

El carcinoma ductal parotideo tiene superviven-
cia a cinco afos de 95% en tumores de bajo
grado de malignidad. La tasa de recurrencia varia
de 8.3 a45%. De 4 a 16% de los pacientes tienen
ganglios regionales afectados y de 2.6 a 14%
tienen metastasis a distancia (pulmon, higado,
orbita y ganglios linfaticos cervicales). La tasa de
supervivencia en los tipos de alto grado maligno
se encuentra entre 35 y 65% a cinco anos. La
principal causa de muerte son las metdstasis a
distancia en pulmén y hueso, aunque se han
descrito casos con supervivencia superior a 10
anos. Existen pocos casos de curacién de la en-
fermedad. Las lesiones secundarias tipicamente
aparecen dentro de los cinco anos del cuadro
clinico.”®

CONCLUSIONES

Las metastasis cutaneas son relativamente poco
frecuentes en la préctica clinica y mas en en-
fermedades poco comunes, como el carcinoma
de la glandula parétida. Su diagndstico requiere
alta sospecha, asi como hallazgos clinicos su-
tiles que puedan evidenciar la lesién principal
o de base. Algunas lesiones dérmicas pueden
indicar diseminacién o recurrencia de otras ya
diagnosticadas, por lo que reconocerlas tem-
pranamente permite establecer el tratamiento
oportuno.
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Follicular sebaceous cystic hamartoma: A case report in

pediatric age.
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Resumen

ANTECEDENTES: El hamartoma quistico foliculo sebdceo se distingue por la prolife-
racion aberrante de glandulas sebaceas, foliculos pilosos, tejido mesenquimal y vasos
sanguineos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de tres afios de edad con el diagnéstico de ha-
martoma quistico foliculo sebaceo.

CONCLUSION: Debido a la morfologia inespecifica de este tumor, el diagnéstico se
confirma por estudio histopatoldgico. El tratamiento definitivo es quirtrgico.

PALABRAS CLAVE: Hamartoma quistico foliculo sebaceo.
Abstract

BACKGROUND: Follicular sebaceous cystic hamartoma is characterized by the
aberrant proliferation of sebaceous glands, hair follicles, mesenchymal tissue and
blood vessels.

CLINICAL CASE: A 3-year-old male patient with the diagnosis of follicular sebaceous
cystic hamartoma.

CONCLUSION: Given the nonspecific morphology of this tumor, the diagnosis is
confirmed by histopathological study. The definitive treatment is surgical.

KEYWORDS: Follicular sebaceous cystic hamartoma.
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ANTECEDENTES

El hamartoma quistico foliculo sebaceo es un
tumor poco frecuente caracterizado por la proli-
feracién aberrante de estructuras normales de la
piel provenientes del ectodermo y mesodermo.'
Es muy poco frecuente durante la edad pediétri-
ca. Afecta principalmente la regién centrofacial
hasta en 71% de los casos.**

CASO CLiNICO

Paciente masculino de tres anos de edad, sin an-
tecedentes patologicos de importancia. Acudié
a consulta con un familiar quien refirié cuadro
clinico desde el nacimiento, con un “grano” en
la mejilla derecha, mismo que era asintomatico
y de crecimiento lento. A la exploracion fisica
se observo: dermatosis constituida por una
neoformacion sésil color marrén, de bordes
precisos de 12 x 9 mm de didmetro (Figuras 1
y 2). En el estudio histopatolégico de la lesién
se observé epidermis con hiperqueratosis y
acantosis regular, ademds de una estructura
quistica infundibular, unida a I6bulos sebaceos
con fibrosis alrededor que ocupaba casi todo
el espesor de la dermis hasta llegar a tejido
celular subcutaneo (Figura 3). Se estableci6 el
diagnéstico final de hamartoma quistico foliculo
sebdceo. Se extirpé completamente la lesion y
actualmente el paciente continda en seguimiento
cada seis meses (Figura 4).

DISCUSION

El hamartoma quistico foliculo sebaceo es un
tumor poco frecuente descrito en 1991 por
Kimura y colaboradores. Schulz y Hartschuh en
1998 consideraron esta entidad la Gltima etapa
del desarrollo de otro tumor Ilamado tricofoli-
culoma. Hasta el momento se han reportado 50
casos en la bibliografia, la manifestacion durante
la etapa pediatrica ha sido inusual. Desde el
punto de vista epidemiolégico, aparecen entre

2020 marzo-abril;64(2)

Figura 1. Hamartoma quistico foliculo sebaceo en la
mejilla derecha.

Figura 2. Neoformacion de aspecto sésil de 20 mm
de didmetro y de consistencia blanda.
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Figura 3. Epidermis con hiperqueratosis, acantosis
regular leve. Dermis con estructura quistica infundi-
bular, unida a I6bulos sebaceos con fibrosis alrededor
que ocupa casi todo su espesor hasta llegar al tejido
celular subcutaneo. Hematoxilina y eosina (10X).

la edad de 4 y 47 afios, con media de 25 afos y
predominio en el sexo femenino. La topografia
mds cominmente afectada es la regién centro-
facial y la nariz en 71% de los casos, el cuello
en 29%, la piel cabelluda en 14% y con menor
frecuencia en las extremidades inferiores, el
tronco, los pezones y los genitales.? La pato-
genia se desconoce hasta el momento.® Wu y
colaboradores, en 2008, plantearon la hipétesis
de que se origina a partir de un foliculo piloso
dilatado bajo la induccién de un estroma peri-
folicular."27 En términos clinicos, se distingue

Figura 4. Cicatriz atréfica lineal tres meses posqui-
rrgicos.

por la aparicién de una neoformacién nodular,
pediculada o sésil, Unica, del color de la piel,
de consistencia blanda, superficie lisa y en oca-
siones pueden observarse telangiectasias, con
didmetro menor a 2 cm, aunque algunos casos se
han reportado de tamafio gigante que miden mas
de 15 cm.*? El diagnéstico es inespecifico dentro
la morfologia clinica y se confirma mediante
estudio histopatolégico.'® Pueden observarse
estructuras quisticas e infundibulares, [6bulos se-
béceos dilatados a través de conductos sebaceos
rodeados por tabiques fibrosos y gran cantidad
de sebocitos dispersos en todo el espesor de
la dermis."?*"" En 2014 Watanabe-Okada y su
grupo mencionaron la utilidad diagnéstica de la
dermatoscopia como herramienta auxiliar en la
que se describe una red de color blanco ama-
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rillento que histopatolégicamente representaria
el alargamiento de las crestas y componentes
sebaceos dérmicos, ademds de observar glébulos
de color amarillo-naranja en el centro que indi-
carian lesiones exofiticas consistentes en lI6bulos
sebaceos conectadas a las estructuras quisticas
infundibulares dilatadas a través de los conduc-
tos sebaceos.!! El diagndstico diferencial incluye:
tricofoliculoma, nevo sebaceo, hiperplasia seba-
cea, quiste dermoide, nevo lipomatoso, lipoma
superficial y neurofibroma, entre otros.!1213 E|
tratamiento definitivo es quirdrgico.>'* Se trata
de un tumor infrecuente, actualmente solo se
han publicado tres casos en la infancia.'>'*'> En
México, este caso seria el primero reportado en
etapa pediatrica.
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Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo benigno familiar, también conocido como enfermedad
de Hailey-Hailey, es una dermatosis crénica, de herencia autosémica dominante
que generalmente tiene curso benigno. Suele afectar zonas de friccién o sudoracién
como las ingles y las axilas. Se caracteriza por placas eritematosas maceradas con
erosiones, fisuras y formacién de costras, las lesiones genitales suelen tener aspecto
verrugoso y suelen desaparecer con hiperpigmentacion posinflamatoria. El diagnéstico
de la enfermedad es clinico; sin embargo, debe realizarse biopsia para confirmarlo.
El manejo de la enfermedad de Hailey-Hailey es un desafio porque no existe ningtin
tratamiento curativo; sin embargo, los esteroides y antibiéticos tdpicos son el trata-
miento de primera linea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con antecedentes familiares
en la rama materna de dermatosis ampollosa, que tuvo placas con mdiltiples lesio-
nes de aspecto papular, exulceraciones e hipopigmentacién asociadas con dolor
ardoroso en la zona genital. La biopsia confirmé el diagnéstico de enfermedad de
Hailey-Hailey.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Hailey-Hailey es un padecimiento raro y poco
conocido. Afecta sustancialmente la vida cotidiana de los pacientes, por lo que debe
darse un manejo integral y valorar individualmente el mejor tratamiento, segin la
necesidad de cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo benigno familiar; enfermedad de Hailey-Hailey.
Abstract

BACKGROUND: Benign familial pemphigus, also known as Hailey-Hailey disease, is
a chronic, autosomal dominant dermatosis that usually presents with a benign evolu-
tion. It affects friction or sweating areas, such as groins and armpits. It is characterized
by erythematous plaques with erosions, fissures and crusting, genital lesions usually
look warty and disappear leaving postinflammatory hyperpigmentation. It is a clinical
diagnosis; however, a biopsy should be performed to confirm it. The management of
Hailey-Hailey disease is a challenge, since there is no curative treatment, topical steroids
and antibiotics are the first line treatment.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female patient with a maternal branch family history
of bullous dermatosis, who presented plaques with multiple papular-like lesions, exul-
cerations and hypopigmentation associated with burning pain in the genital area. The
biopsy confirmed the diagnosis of Hailey-Hailey disease.

CONCLUSIONS: Hailey-Hailey disease is a rare and little-known condition. It substan-
tially affects the daily life of the patients, so it should be a comprehensive management
and individually assess the best treatment, according to the need of each patient.

KEYWORDS: Benign familial pemphigus; Hailey-Hailey disease.
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ANTECEDENTES

El pénfigo benigno familiar, también conocido
como enfermedad de Hailey-Hailey, lo descri-
bieron los hermanos Hailey en 1939. Varios
autores refieren que la enfermedad no es un
pénfigo como tal, porque generalmente tiene
curso benigno y caracter familiar.'3

Es una genodermatosis crénica y poco frecuente
con patrén de herencia autosémico dominan-
te, con penetrancia completa y expresividad
variable, causado por una mutacion en el gen
ATP2C1 en el cromosoma 3qg21-24. Este gen
es el encargado de la formacion de la enzima
ATPasa de transporte de Ca?*/Mg?* (SCPA1), que
es una bomba de calcio localizada en el aparato
de Golgi, por lo que cualquier error resulta en
disminucion del calcio intracelular.°

La incidencia y prevalencia no se conocen con
exactitud; sin embargo, algunos autores estiman
que la enfermedad ocurre en 1 de cada 40,000
personas. No tiene predominio de raza ni sexo;
sin embargo, en 66% de los casos existe ante-
cedente familiar de la enfermedad."

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afnos de edad, con
antecedente de madre y abuela, hermano, pri-
ma y tios maternos con ampollas en el cuello y
dos cirugias de escisién con asa diatérmica por
displasia cervical.

Inici6é su padecimiento dos afnos previos, con
aparicion de lesiones de aspecto papular en
la vulva y la regién perianal, acompafnadas
de dispareunia, por lo que acudi6é con un mé-
dico quien inici6 tratamiento con clobetasol
0.044%, oxiconazol 1% y Triticum vulgare en
6vulos, sin obtener mejoria clinica. Un afo
después la paciente noté ampollas en la regién
genital acompanadas de prurito y dolor urente,

2020 marzo-abril;64(2)

se establecio el diagnéstico de condilomas
acuminados, por lo que se inici6 crioterapia y
tacrolimus a 0.1% en ungtiento, con lo que ob-
tuvo alivio parcial del cuadro. Noté recurrencia
de las lesiones, con dolor ardoroso, por lo que
decidié acudir a valoracion a nuestra unidad,
donde se encontraron placas con multiples
lesiones de aspecto papular, exulceraciones e
hipopigmentacién (Figura 1).

Ante la sospecha clinica, se inici6 abordaje diag-
nostico solicitando biopsia de las lesiones, que
mostré ampolla intraepidérmica mal definida
con acantdélisis y minima disqueratosis, creando
una imagen en pared de ladrillos derruida, que
resulté compatible con la enfermedad de Hailey-
Hailey (Figura 2).

Figura 1. Placa con lesiones de aspecto papular,
sobreelevadas, que tienden a confluir, con algunas
zonas de hipopigmentacion e hiperpigmentacion en
la periferia.
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Figura 2. A. Panoramica de ampolla intraepidérmica
mal definida con acantdlisis (tincion con H&E, 10X).
B. Ampolla intraepidérmica, con acantélisis y mini-
ma disqueratosis, que crea una imagen en pared de
ladrillos derruida, compatible con enfermedad de
Hailey-Hailey (tincién con H&E 40X).

Al obtener los resultados del estudio histopato-
l6gico se estableci6 el diagndstico de pénfigo
familiar benigno crénico. Se inicié tratamiento
con ketoconazol a 2% en gel y betametasona-
gentamicina en crema, con lo que se obtuvo
curacion de 80% de la dermatosis. La paciente
continGa en seguimiento en el servicio de Der-
matologia.

Dermatologia
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DISCUSION

La enfermedad de Hailey-Hailey es una derma-
tosis que afecta zonas de friccién o sudoracion,
como las ingles y las axilas. También puede
localizarse en los pliegues del cuello y sub-
mamarios, la piel cabelluda y las mucosas. Al
examen fisico se observan placas eritematosas
maceradas con erosiones, fisuras y formacién
de costras, las lesiones genitales suelen tener
aspecto verrugoso. Tras la desaparicion de las
lesiones, es comln encontrar hiperpigmenta-
cién posinflamatoria. En la ldmina ungueal se
observan bandas longitudinales y blanquecinas,
lo que se conoce como signo de Burge, presente
en 70% de los casos.2*1%13

A la exploracién puede encontrarse el fenémeno
de Koebner y el signo de Nikolsky positivo.?>2

Los pacientes afectados pueden tener prurito de
intensidad variable, ardor en las zonas afecta-
das y adenopatias; sin embargo, no muestran
ataque al estado general. Algunos autores
describen que puede encontrarse sudoracién
excesiva e infecciones por distintos microor-
ganismos, principalmente Staphylococcus spp,
Staphylococcus aureus coagulasa positivo,
Streptococcus spp, Candida albicans y herpes
simple.2*

El curso de la enfermedad se distingue por
exacerbaciones frecuentes, con aumento en los
meses de verano.>*>'%13

Hasta el momento se conocen dos manifesta-
ciones clinicas poco frecuentes, en la primera se
observan lesiones generalizadas y en la segunda,
lesiones predominantemente papilomatosas.
Algunos autores no aceptan la existencia del
tipo Gougerot, una forma de la enfermedad que
se manifiesta al nacimiento, es diseminada y
desaparece sin dejar cicatrices.'
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Se han realizado varios estudios estructura-
les e inmunohistoquimicos que sugieren que
la acantdlisis se debe a la disfuncién de las
proteinas desmosémicas y la activacion de
plasminégeno. Aunado a esto, se encontr6 que
existe disminucién en el calcio y la inhibicion
de la proteincinasa C, lo que favorece pérdida
de contacto célula-célula. Existe ruptura del
desmosoma por la internalizacién de complejos
tolofilamento-desmosoma, este UGltimo suceso
podria explicar la tincion fluorescente de la
desmogleina en los queratinocitos lesionados,
porque se difunden proteinas desmosémicas en
su citoplasma.'*"®

El diagndstico de la enfermedad es clinico; sin
embargo, debe realizarse biopsia para confir-
marlo; el antecedente familiar puede ayudar a
orientar el diagnéstico. En términos dermatos-
copicos, se observan areas blancas y rosadas
separadas por surcos. Al realizar inmunofluo-
rescencia, ésta resultara negativa porque no es
una inmunopatia. En la prueba de Tzank pueden
encontrarse cuerpos redondos, células vesicula-
res con multiples nlcleos grandes y citoplasma
condensado 2121617

Los diagnésticos diferenciales incluyen: enferme-
dad de Darier, pénfigo vegetante, tifia de cuerpo,
intertrigo y psoriasis invertida.*>1718

En términos histolégicos, se observa acantélisis
suprabasal con hendiduras intraepidérmicas.
Igualmente puede encontrarse papilomatosis,
lo que forma vellosidades proyectadas a la
superficie de la ampolla. Es patognoménico de
la enfermedad encontrar el signo de pared de
ladrillos en ruinas o derruida, formado por la
separacion de las células malpighianas.?'2

El manejo de la enfermedad de Hailey-Hailey
es desafiante porque no se ha encontrado un
tratamiento curativo. Deben indicarse medidas
generales, como el uso de ropa holgada y de

2020 marzo-abril;64(2)

algodén, proteccion solar, asi como evitar el
calor y la humedad.” En el Cuadro 1 se resume
el tratamiento de eleccion y su mecanismo de
accion.

Varios autores afirman que el tratamiento de
primera linea son los corticoesteroides tépicos o
sistémicos, seglin sea el caso, porque suprimen
la activacién de la proteasa. Sin embargo, es
importante no prolongar el tratamiento con estos
medicamentos por los efectos secundarios que
pueden sobrevenir. Al haber impetiginizacion de
las lesiones es necesario iniciar tratamiento con
antibidticos tépicos o sistémicos, esto dependera
de la severidad de la infeccidn, se recomienda la
administracion de tetraciclinas como tratamiento
de primera linea. Si el tratamiento mencionado
falla, deben indicarse inyecciones con toxina
botulinica tipo A, porque causan denervacién
de las glandulas sudoriparas, es un tratamiento
seguro con pocos efectos adversos. El tratamien-
to de segunda linea es la dermoabrasién, en la
que se destruye completamente la epidermis
afectada, aunque se corre el riesgo de mala cica-
trizacién. Otra alternativa es la administracion de
inmunomoduladores tépicos porque bloquean
la calcineurina en el citoplasma, son seguros,

Tratamiento de eleccién y su mecanismo de
accién'

Tratamiento Mecanismo de accion

Corticoesteroides topicos  Disminuyen la actividad de
y antibacterianos tépicos la proteasa
(primera linea)

Inyecciones con toxina Disminuyen la produccién

botulinica tipo A (si falla la  de sudor por denervacién

primera linea) de las glandulas sudori-
paras

Dermoabrasion (segunda  Se destruye toda la epider-
linea) mis con afeccién

Inmunomoduladores Acttian bloqueando la cal-

topicos (alternativa, menos cineurina en el citoplasma.

efectiva) Se ha vinculado con dolor
urente
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pero pueden causar dolor ardoroso. Existe la
posibilidad de prescribir ciclosporina tépica,
dapsona, talidomida, metotrexato, etretinato y
PUVA, la efectividad de estas terapias puede
variar segln las condiciones del paciente. En
los Gltimos afios, el tratamiento con laser ha sido
Gtil, con resultados aceptables; sin embargo, en
ocasiones los pacientes muestran cicatrices, al
igual que si se decide realizar escision quirdrgica
de las lesiones. Se han reportado casos aislados
con resultados satisfactorios con los tratamientos
mencionados. A pesar de todos los tratamientos
disponibles, ninguno ha logrado la remision a
largo plazo.!81119-21

La terapia con calcitriol puede ser efectiva en
pacientes con falla a otros tratamientos, no se
sabe con exactitud el mecanismo exacto por el
que esta vitamina reduce la enfermedad. Gu y
colaboradores reportaron el tratamiento de una
mujer de 31 afios de edad con citrato de magne-
sio oral y dosis altas de vitamina D,.>° Megna y
su grupo sugieren que las concentraciones bajas
de esta vitamina podrian influir negativamente
en el curso de la enfermedad.?

Albers y colaboradores? realizaron un estudio
con cuatro pacientes con pénfigo benigno fami-
liar resistente, en quienes iniciaron tratamiento
con naltrexona a dosis bajas (3-4.5 mg), con ali-
vio de las lesiones a partir de las dos semanas del
inicio y curacién completa después de dos meses
en tres de los pacientes. Igualmente, Ibrahim y
su grupo trataron a tres pacientes con dosis ba-
jas de naltrexona (1.5-3 mg), encontraron alivio
de 80% de las lesiones en toda la muestra, sin
encontrar ningln efecto adverso.?%

El apremilast es el tratamiento de algunos
tipos de psoriasis, su mecanismo de accién
es inhibir especificamente la actividad de la
adenosin-monofosfato fosfodiesterasa 4. Kieffer
y colaboradores' describieron cuatro casos
tratados exitosamente con ese farmaco; se en-

Dermatologia

contré alivio sustancial de los sintomas en los
primeros seis meses de tratamiento, las lesiones
disminuyeron en tamano y cantidad. En los pa-
cientes tratados con metotrexato previamente el
tratamiento no fue exitoso.'

Leung y su grupo* comunicaron un caso de en-
fermedad de Hailey-Hailey resistente; el paciente
fue tratado con radioterapia de manera exitosa,
obteniendo remisién de los sintomas durante
cuatro meses después de 10 anos de aplicar
distintos tratamientos. Los autores sugieren que
el tratamiento con radioterapia es prometedor
en este tipo de pacientes y que el efecto puede
durar 4 a 14 meses.*

CONCLUSIONES

La enfermedad de Hailey-Hailey es un pa-
decimiento raro y poco conocido. Afecta
sustancialmente la vida cotidiana de los pacien-
tes, por lo que debe darse un manejo integral y
valorar individualmente el mejor tratamiento,
segln la necesidad de cada paciente. Hoy dia
no se cuenta con ninguna escala para evaluar
la respuesta al tratamiento, lo que hace dificil
y poco objetivo comparar los resultados que se
obtienen con cada uno. El tratamiento esta poco
estandarizado, no se cuenta con tratamientos
curativos y los que reducen los sintomas lo hacen
por poco tiempo.?'

En el caso especifico de nuestra paciente se es-
tablecieron diagnésticos erréneos en ocasiones
anteriores; sin embargo, al iniciar el tratamiento
con esteroides y antibidticos topicos tuvo mejo-
ria clinica sustancial y alivio de la dermatosis,
lo que coincide con otros reportes en la biblio-
grafia.

REFERENCIAS

1.  Campuzano-Garcia AE, Torres-Alvarez B, Hernandez-Blanco
D, Castanedo-Cazares JP. Hailey-Hailey disease improved by

199



200

Dermatologia Revista mexicana

10.

11.

12.

fractional CO, laser. J Cosmet Laser Ther 2015;17(4):1-12.
doi: 10.3109/14764172.2015.1007063.

De Pefia J, Navarrete Franco G, Marquez Palencia CE.
Pénfigo benigno familiar (enfermedad de Hailey-Hailey).
Presentacién de un caso. Rev Cent Dermatol Pascua
2007;16(3):163-9.

Smaardijk S, Chen J, Kerselaers S, Voets T, Eggermont J,
Vangheluwe P. Store-independent coupling between the
secretory pathway Ca2+ transport ATPase SPCA1 and Orail
in Golgi stress and Hailey-Hailey disease. Biochim Biophys
Acta Mol Cell Res 2018;1865(6):855-62. doi: 10.1016/j.
bbamcr.2018.03.007.

Garcia-Morales |, Tequena-Caballero L, Happle R, Torrelo A.
Segmental Hailey-Hailey disease of the vulva. Pediatr Der-
matol 2018 Nov;35(6):e398-399. doi: 10.1111/pde.13625.

Oliveira A, Arzberger E, Pimentel B, de Sousa V, Leal-Filipe
P. Dermoscopic and reflectance confocal microscopic pre-
sentation of Hailey-Hailey disease: A case series. Ski Res
Technol 2017 Feb;24(1):85-92. doi: 10.1111/srt.12394.

Naidoo K, Tighe I, Barrett P, Bajaj V. Acitretin as a successful
treatment for Hailey-Hailey disease. Clin Exp Dermatol
2019 Jun;44(4):450-452. doi: 10.1111/ced.13762.

Kono M, Niizawa M, Takeichi T, Muro Y, Akiyama M. Mild
Hailey-Hailey disease cases with aberrant splicing variants
of ATP2C1 successfully controlled with excimer light. J Eur
Acad Dermatol Venereol 2018 Nov;32(11):e413-e416. doi:
10.1111/jdv.15004.

Kothapalli A, Caccetta T. Letter to the Editors: Botulinum
toxin type A for the first-line treatment of Hailey-Hailey
disease. Australas J Dermatol. 2018;60(1):73-4. https://
doi.org/10.1111/ajd.12852.

Micaroni M, Giacchetti G, Plebani R, Xiao GG, Federici
L. ATP2C1 gene mutations in Hailey-Hailey disease and
possible roles of SPCA1 isoforms in membrane trafficking.
Cell Death Dis 2016;7:e2259. doi: 10.1038/cddis.2016.147.

Cialfi S, Le Pera L, De Blasio C, Marian G, Palermo R, Zon-
frilli A, et al. The loss of ATP2C1 impairs the DNA damage
response and induces altered skin homeostasis: Conse-
quences for epidermal biology in Hailey-Hailey disease.
Sci Rep 2016;16(6):0. doi: 10.1038/srep31567.

Ficociello G, Zonfrilli A, Cialfi S, Talora C, Uccelletti D.
Yeast-based screen to identify natural compounds with a
potential therapeutic effect in Hailey-Hailey disease. Int J
Mol Sci 2018;19:1-15. doi: 10.3390/ijms19061814.

Megna AM, Scalvenzi M, Russo D, Timoshchuk EA. Hailey-
Hailey disease successfully treated with vitamin D oral
supplementation. Dermatol Ther 2019;32(1). doi: 10.1111/
dth.12767.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

2020 marzo-abril;64(2)

Romano M, Gémez B, Rey L. Pénfigo familiar benigno
(Enfermedad de Hailey-Hailey). Arch Argent Dermatol
2015;65(4):140-3.

Kollman N, Bass J. Generalized familial benign chronic pem-
phigus (Hailey-Hailey disease) treated successfully with
low-dose naltrexone. JAAD Case Reports 2018;4(0):725-7.
doi: 10.1016/j.jdcr.2018.07.002.

Kieffer J, Le Duff F, Montaudié H, Chiaverini C. Treatment
of severe Hailey-Hailey disease with apremilast. JAMA
Dermatol 2018;154(12):1453-6. doi: 10.1001/jamader-
matol.2018.2191.

Kelati A, Argenziano G, Mernissi FZ. Dermoscopic presenta-
tion of Hailey-Hailey disease. ] Am Acad Dermatol [Internet]
2017;76(2):531-3. doi: 10.1016/j.jaad.2016.05.020.

Fernandez R, Biancofiore G, Buttigliero R, Macoc M. Pénfigo
benigno familiar con buena respuestra a metotrexate.
Med Cutan lber Lat Am. 2013;41(3):129-32. DOI: 10.4464/
MC.2013.41.3.5072.

Tomaszewska KA, Gerlicz-Kowalczuk Z, Kregiel M, Noweta
M. Letter to the Editor: The coexistence of Darier's disease
and Hailey-Hailey disease symptoms. Adv Dermatology
Allergol 2017;2:180-3. DOI: https://doi.org/10.5114/
ada.2017.67087.

Farahnik B, Blattner C, Mortazie M, Perry B. Interventional
treatments for Hailey Hailey disease. ] Am Acad Dermatol
2017;76(3):551-8. doi: 10.1016/j.jaad.2016.08.039.

Gu K, Silver S. A case of Hailey-Hailey disease ma-
naged with oral magnesium citrate and high-dose
vitamin D,. J Cutan Med Surg. 2018;22(3):362-4. doi:
10.1177/1203475418756377.

Alsahli M, Debu A, Girard C, Bessis D, A DT, Guillot
B, et al. Is photodynamic therapy a relevant thera-
peutic option in refractory benign familial pemphi-
gus (Hailey-Hailey disease)? A series of 8 patients.
J Dermatolog Treat 2017 Nov;28(7):678-682. doi:
10.1080/09546634.2017.1308461.

Albers L, Arbiser J, Feldman R. Treatment of Hailey-
Hailey disease with low-dose naltrexone. JAMA Derma-
tol 2017;153(10):1018-20. doi: 10.1001/jamaderma-
tol.2017.2446.

Ibrahim O, Hogan S, Fernandez A. Low-dose naltrexone
treatment of familial benign pemphigus (Hailey-Hailey
disease). JAMA Dermatol 2017;153(10):1015-7. doi:
10.1001/jamadermatol.2017.2445.

Leung N, Cardones AR, Larrier N. Long-term improvement
of recalcitrant Hailey-Hailey disease with electron beam
radiotherapy: Case report and review. Pract Radiat Oncol
2018;8(5):€259-61. doi: 10.1016/j.prro.2018.02.011.



Dermatol Rev Mex 2020 marzo-abril;64(2):201-205.

Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia

Dermatologia

Revisto mexic

Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia.

Miriam Puebla-Miranda,* Maria Elisa Vega-Memije,* Adriana Machado-Chavelas,? Betzabé Quiles-Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una proliferacion
vascular benigna poco frecuente, de causa incierta. La topografia afectada con mas
frecuencia es la cabeza y el cuello, sobre todo la zona preauricular. Las lesiones son
pépulas color marrén rojizo de 0.5 a 3 cm de diametro. Pueden ser asintomaticas o
causar prurito, dolor o sangrado. En términos histolégicos, se encuentran en la dermis
vasos con proliferacién de células endoteliales epitelioides con infiltrado difuso linfo-
citico y eosindfilos. El diagnéstico diferencial incluye diversas afecciones, sobre todo
la enfermedad de Kimura y el granuloma piégeno. Es una dermatosis de evolucién
benigna y crénica, con tendencia a la recidiva en 30 a 50% de los casos. La escision
quirdrgica con margenes libres es el tratamiento de eleccién; sin embargo, la enfer-
medad recurre en 33% de los casos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad con hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia en la zona preauricular derecha con respuesta adecuada
a crioterapia.

CONCLUSION: La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una enfermedad poco
comun, en la que se han probado mdiltiples tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia; crioterapia.
Abstract

BACKGROUND: Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia is a rare benign vascular
proliferation of uncertain etiology. The most frequent topography is in the head and
neck, with predilection at the preauricular level. The lesions are reddish-brown papular
in appearance from 0.5 to 3 cm in diameter. They can be asymptomatic or present
pruritus, pain or bleeding. Histologically, vessels with proliferation of epithelioid endo-
thelial cells with diffuse lymphocytic infiltrate and eosinophils are found in the dermis.
The differential diagnosis must include various diseases, especially Kimura’s disease
and pyogenic granuloma. It is a dermatosis of benign and chronic evolution, with a
tendency to recur in 30-50%. Surgical excision with free margins is the treatment of
choice; however, recurrence of 33% is reported.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with angiolymphoid hyperplasia with
eosinophilia at the right preauricular level with adequate response to cryotherapy.

CONCLUSION: Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia is a rare disease, in which
multiple treatment have been tried.

KEYWORDS: Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia; Cryotherapy.

www.nietoeditores.com.mx

* Jefa del Servicio de Dermatologia.

2 Médica adscrita al Servicio de Der-
matologia.

3 Residente de segundo afio de Medi-
cina Interna.

Hospital Juarez de México, Ciudad de
México.

* Jefa del Servicio de Dermatopatologia,
Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez, Ciudad de México.

Recibido: julio 2019
Aceptado: septiembre 2019

Correspondencia
Miriam Puebla Miranda
drapuebla@live.com.mx

Este articulo debe citarse como
Puebla-Miranda M, Vega-Memije ME,
Machado-Chavelas A, Quiles-Martinez
B. Hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia. Dermatol Rev Mex. 2020 marzo-
abril;64(2):201-205.

201



202

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

El término hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia lo usaron por primera vez en 1969 Wells y
Whimster para describir a un importante tumor
vascular benigno.

Es una proliferacién vascular benigna de
evolucion crénica poco frecuente, de causa
desconocida; se cree que tiene relacién con
infeccién por virus del herpes 8, poliomavirus
humano 6, factores inmunoldgicos, traumatismos
leves, como picaduras, o factores ambientales,
pues hay mayor prevalencia en comunidades
costeras.'

Se han informado estados hiperestrogénicos y
aumento de las concentraciones de receptores de
estrégeno y progesterona en las lesiones durante
el embarazo, lo que se considera factor predispo-
nente para la proliferacién vascular aumentada.?

Las lesiones pueden aparecer como neoforma-
ciones con aspecto de papulas agrupadas de
color marrén rojizo de 2 a 3 cm de diametro.'?

Adler y su grupo® describieron la lesién como
un nédulo firme Gnico en 53.4% de sus casos
y mdltiple en 46.6%. Esta dermatosis puede ser
asintomdtica o ser concomitante con prurito
en, incluso, 33% de los casos; ademas, se ha
reportado dolor o sangrado." La topografia mas
frecuente es la zona preauricular en 36.3%,
seguida del cuello y la piel cabelluda.’

En el area temporoparietal tiende a haber le-
siones multiples y las lesiones que aparecen en
otras regiones suelen ser solitarias.’

La enfermedad no tiene predominio por sexo.
La edad de manifestacién mas frecuente es de
20 a 50 anos, con edad media de inicio de 30
a 33 afos. Algunos estudios reportan mayor
frecuencia en la poblacion asiatica.*

2020 marzo-abril;64(2)

En términos histolégicos, se observan en la
dermis vasos con proliferacion de células endo-
teliales epitelioides, asi como infiltrado difuso
linfocitico con numerosos eosindfilos.®

En la fase de crecimiento predomina el com-
ponente vascular, con células endoteliales
epitelioides prominentes, mientras que, en una
etapa posterior, predomina el infiltrado linfoide,
por lo que las células endoteliales que recubren
los vasos que maduran se vuelven mas pequenas
y menos epitelioides.?

La afectacion extracutdnea es poco frecuente* e
incluye la mucosa oral, la glandula lagrimal, la
glandula parétida, la mandibula, el corazon, el
higado, el bazo, el colon, el hueso y los vasos
sanguineos.>

El diagndstico diferencial incluye la enfermedad
de Kimura, el granuloma piégeno, el sarcoma
de Kaposi, el linfoma epitelioide y el heman-
gioendotelioma.®

Es de evolucién crénica, la mayoria de los
pacientes acuden a consulta meses o anos des-
pués del inicio de su dermatosis.” Aunque el
tratamiento terapéutico no esta bien definido,
existen multiples opciones. Tal vez este hecho
refleja la brecha de conocimiento relacionada
con su verdadera patogénesis.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afnos de edad con una
dermatosis localizada en la zona preauricular
derecha, caracterizada por varias neoformacio-
nes de aspecto nodular, de superficie lobulada,
eritematosa, de 2 a 8 mm de didmetro, agrupadas
en una placa (Figura 1).

Inicié su padecimiento 10 meses previos a su
consulta con una neoformacién de crecimiento
lento (seis meses) y posteriormente crecimiento
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Figura 1. Topografia de la lesion. Dermatosis locali-
zada en la region preauricular derecha, caracterizada
por varias neoformaciones de 2 a 8 mm de diametro,
de superficie lobulada, eritematosas, con costra
sanguinea en la superficie, neoformaciones que se
agrupan formando una placa.

rapido, y la aparicion de nuevas lesiones, con
prurito ocasional.

Se programé para biopsia con diagnéstico cli-
nico de lesién vascular de origen a determinar.
La biopsia de piel mostré proliferacion vascular
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con grandes células endoteliales epitelioides de
abundante citoplasma eosindfilo, acompanadas
de un infiltrado inflamatorio de linfocitos y
eosindfilos, compatible con hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia (Figuras 2 y 3).

Se realizé crioterapia de las lesiones con buena
respuesta al tratamiento, sin recidiva.

DISCUSION

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
es una dermatosis poco frecuente, de causa
desconocida, que se considera un proceso
reactivo a varios estimulos. La topografia mas
frecuente es la region preauricular, como el
caso comunicado. Aunque algunos pacientes
cursan de manera asintomdtica, se ha repor-
tado prurito en otros pacientes, como en éste;
a pesar de que no referia sangrado, tenia
costras sanguineas en la superficie de una
lesién. La evolucién es crénica y la mayoria
de los pacientes consultan después de meses

Figura 2. Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia.
Imagen histolégica que muestra en la dermis canales
vasculares con células endoteliales grandes, volumi-
nosas y parcialmente vacuoladas, asi como células
endoteliales de aspecto epitelioide.
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Figura 3. Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia.
Imagen histolégica que muestra vasos con células
endoteliales prominentes e infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos y algunos eosindfilos.

a afos de la dermatosis, el caso que comuni-
camos tardé 10 meses en acudir a consulta. El
diagnéstico diferencial incluye al granuloma
piégeno, angioma, granuloma por picadura
de insectos, linfocitoma, granuloma facial,
angiosarcoma y enfermedad de Kimura, por
lo que la biopsia de piel es necesaria para
establecer el diagndstico. En la histopatologia
se observan en la dermis canales vasculares
con células endoteliales grandes, voluminosas
y parcialmente vacuoladas, asi como células
endoteliales de aspecto epitelioide e infiltrado
inflamatorio de linfocitos y eosinéfilos, como
en el caso comunicado.

En las lesiones tnicas la extirpacion quirlrgica es
una buena opcién de tratamiento; sin embargo,
en caso de lesiones multiples se prefieren otras
opciones terapéuticas, como laser de colorante
pulsado, esteroides topicos e intralesionales,
imiquimod a 5% tépico, interferén alfa 2a in-
tralesional, acido retinoico tépico, tacrolimus
topico, crioterapia, electrocoagulacion, isotreti-

2020 marzo-abril;64(2)

noina oral a dosis de 0.5 mg/kg/dia, metotrexato
y ablacién por radiofrecuencia intralesional. Las
recidivas son frecuentes y se reportan en 30 a
50% de los casos.'*”

Debido a que la hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia es una enfermedad benigna con la
queja principalmente de naturaleza cosmética,
serfa apropiado un enfoque minimamente inva-
sivo con buen perfil de seguridad.® El tratamiento
recomendado es la reseccién quirtrgica, 33%
de los pacientes experimentan recidiva posqui-
rargica.’

También se ha reportado alivio espontaneo. Adler
y su grupo’ realizaron una revision sistemdtica de
la bibliografia de 593 casos y encontraron alivio
espontaneo en 17 casos (2.9%).31°

A pesar de la evolucién crénica con tendencia
a la recidiva, no se ha reportado transformacion
maligna.’

CONCLUSION

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
es una enfermedad poco comdin, en la que se
han probado mdltiples tratamientos. Hay poca
bibliografia publicada al respecto y los estu-
dios revisados son insuficientes para concluir
e identificar un tratamiento estandar porque
el conocimiento actual se deriva de informes
retrospectivos y series de casos, lo que lleva
a un enfoque de tratamiento no basado en la
evidencia.!

Comunicamos el caso de un hombre en la sex-
ta década de la vida con respuesta adecuada
al tratamiento con crioterapia. Sin embargo,
sea cual sea el tratamiento de eleccién pres-
crito, es fundamental llevar a cabo vigilancia
estrecha del paciente para detectar posibles
recidivas.
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Subcorneal pustulosis.

Norma Denisse Orona-Enriquez,* Maria de Lourdes Morales-Trujillo,2 Carmen Gabriela Torres-Alarcén®

Resumen

ANTECEDENTES: Las enfermedades raras son las que afectan a un nimero pequefo
de personas en comparacién con la poblacién general. De la pustulosis subcérnea se
han descrito dos casos en México. Los pacientes afectados y los médicos se enfrentan
a dificultades en la basqueda del diagnéstico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 43 afios de edad con una forma tipica de ma-
nifestacion de pustulosis subcérnea con padecimientos concomitantes y, a diferencia
de los casos descritos en México, no tuvo afectacion en la cara o las mucosas.

CONCLUSION: El conocimiento de la historia natural de la pustulosis subcérnea puede
mejorar con la publicacién de casos que ocurren en nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Pustulosis subcornea.
Abstract

BACKGROUND: Rare diseases are those that affect a small number of persons com-
pared to the general population. Subcorneal pustular dermatosis has been described
only in two cases in Mexico. Patients and physicians deal with difficulties in the search
for a diagnosis.

CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with a typical form of presentation of
subcorneal pustulosis with associated diseases and that, unlike the cases described in
Mexico, does not affect the face or mucosae.

CONCLUSION: The knowledge of the natural history of subcorneal pustulosis can be
improved by the publication of cases that affect our population.

KEYWORDS: Subcorneal pustular dermatosis.
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ANTECEDENTES

La pustulosis subcérnea (enfermedad de Sneddon-
Wilkinson) es un padecimiento relativamente
raro, descrito por primera vez en 1956;" se dis-
tingue por un componente inflamatorio local y
una erupcion crénica con lesiones pustulosas
flacidas, agrupadas en un patrén anular en areas
de flexién (pliegues axilares, inguinales o ambos),
el tronco y las extremidades proximales, aunque
también se han descrito lesiones acrales.?* En la
biopsia se observan colecciones subcorneales de
neutréfilos que forman las pustulas.

Su incidencia real no se conoce, en la biblio-
grafia se describen reportes de casos, en México
se han reportado dos casos en los afios 2009*
y 20155

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 43 anos de edad, origi-
naria de la Ciudad de México y residente en el
Estado de México, con antecedente de migrana
y fibromialgia de larga evolucién (23 y 7 afios,
respectivamente) en tratamiento con fluoxetina
a dosis de 20 mg cada 24 horas y zolmitriptan
50 mg por razén necesaria. La paciente era tra-
tada en el Servicio de Dermatologia por alopecia
difusa por traccién e hiperhidrosis; en una de sus
valoraciones refiri6 lesiones en la regién glitea,
de 20 dias de evolucién, acompanadas de dolor
ardoroso intenso con una escala andloga del
dolor de 9/10. Fue autotratada con remedios ca-
seros (aplicacion de frio local con hielo y leche) y
tratamientos locales con miconazol y preparado
compuesto con betametasona + gentamicina +
clotrimazol, sin mejoria.

A la exploracion fisica se encontré una dermato-
sis localizada en la region glitea de predominio
derecho y hasta la region pélvica, caracterizada
por vesiculas y pustulas superficiales de 3 a
5 mm que formaban placas eritematosas con
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margenes descamativos (Figura TA). Las lesiones
eran pustulas confluentes sobre una base erite-
matosa (Figura 1B), no se observaron lesiones
en las mucosas ni en las ufas.

Se tomé biopsia incisional, se indicaron cuidados
de la piel a base de crema emoliente y sustituto
de jabon. La paciente fue revalorada dos meses
después, la biopsia reporté dermatosis pustular
subcérnea (Figura 2). Se inici6 tratamiento espe-
cifico consistente en dapsona a dosis de 100 mg
via oral cada 24 horas durante tres meses y clin-
damicina en gel tépico aplicado cada 12 horas
durante dos meses. Al término del tratamiento
la paciente mostré remisién de las lesiones con
pigmentacion como secuela (Figura 3). En la
actualidad la paciente esta en seguimiento por
consulta externa de Dermatologia.

DISCUSION

La pustulosis subcérnea pertenece a un grupo
de enfermedades llamadas dermatosis neutro-

Figura 1. Lesiones a la exploracion fisica. A. Derma-
tosis localizada en la region glitea de predominio
derecho y hasta la region pélvica, caracterizada por
vesiculas y pustulas superficiales de 3-5 mm que
formaban placas eritematosas con margenes desca-
mativos. B. Acercamiento de las lesiones que muestra
las pdstulas confluentes sobre una base eritematosa.
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Figura 2. Fotografia histolégica de las lesiones que muestra el estrato corneo con ortoqueratosis; en la zona
central destaca la existencia de una pustula subcorneal con abundante infiltrado inflamatorio polimorfonuclear
neutrofilo. A. Vesicula de localizacién subcérnea (tincion de hematoxilina y eosina, 40x). B. Acercamiento de
la vesicula de localizacion subcérnea, donde se observan miltiples neutrdfilos.

Figura 3. Evolucion de las lesiones al término del
tratamiento, se observa la remision de las lesiones
con pigmentacién como secuela.

filicas, que se distinguen histolégicamente por
infiltrados epidérmicos, dérmicos o hipodérmi-
cos compuestos de neutrdfilos sin evidencia de
infeccion o vasculitis verdadera.® Afecta a adultos
entre la quinta y séptima décadas de la vida,
como el caso comunicado, aunque también
se han informado casos en la edad pediatrica,”
con predominio de afectacién en mujeres con
relacién de 4:1.% Los casos comunicados en
México* eran del sexo femeninoy, al igual que
nuestra paciente, estaban en los limites de edad
de manifestacion.

Su patogenia aln se desconoce; sin embargo,
un sello caracteristico es la hiperactivacién de
neutréfilos secundaria al componente inflama-
torio local. Varios factores quimiotacticos se han
implicado en el reclutamiento e invasién de
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neutréfilos, incluida la citocina proinflamatoria
TNF-0,° también se han implicado otras citoci-
nas, como IL-1, IL-6 y leucotrienos.™

Las lesiones primarias son pustulas en las que hay
acumulacion de fluido claro en su parte superior.
Las pustulas frescas miden varios milimetros
de diametro y pueden fusionarse en patrones
anulares. Las ampollas rotas pueden producir
descamacién superficial, formacion de costras
e hiperpigmentacién secundaria. Debido a su
baja frecuencia y a las caracteristicas de las le-
siones que pueden simular otros padecimientos,
el diagnéstico es todo un desafio. Los puntos
clave que orientan al diagnéstico es la falta de
sintomas sistémicos; sin embargo, el caso des-
crito por Fonseca-Bustos y colaboradores refiri6
mialgias y artralgias. Otro sintoma presente en la
mayoria de los casos es un dolor ardoroso que,
en el caso de nuestra paciente, llamé la atencién
al referir dolor intenso con escala analoga del
dolor de 9/10, incluso, se ha reportado dolor
incapacitante."

Las dreas mas comlnmente afectadas son los
pliegues, como las axilas, las ingles, el cuello,
la regién submamaria y la regién proximal
de las extremidades." Los casos previamente
descritos en México mostraron una dermatosis
diseminada incluso con afectacién a la cara* y
las mucosas,” lo que no es caracteristico de otros
casos reportados.

Las pustulas son superficiales, pequefias (mm),
aisladas o agrupadas en patrén anular. Cuando
las pustulas se rompen dejan una costra superfi-
cial que tiende a la hiperpigmentacion sin dejar
cicatrices.

Se recomienda realizar cultivos (bacteriano y
micolégico), que se espera resulten negativos,
son Gtiles para el diagnéstico diferencial. En
nuestro caso no fue posible tomar estos estudios
porque se realiz6 la biopsia de manera inicial.

Dermatologia

El diagndstico es histopatolégico por la demos-
tracion de pustulas subcorneales que contienen
neutréfilos, con o sin eosindfilos, con cambios
epidérmicos minimos e inmunofluorescencia
directa e indirecta negativa.’? El diagnéstico
diferencial clinico-histolégico incluye princi-
palmente la psoriasis pustulosa y la pustulosis
intraepidérmica IgA (pénfigo).' Estas diferencias
se observan en el estudio histopatoldgico: en la
pustulosis subcdrnea, a diferencia de la psoriasis
pustulosa anular, se observa minima espongiosis
en la epidermis, lo que no ocurre en la pustulosis
subcornea;® ademas, la dermis muestra infiltrado
perivascular de neutréfilos, ocasionalmente mo-
nocitos, y eosindfilos. La pustulosis subcérnea
puede diferenciarse del pénfigo por la falta de
acantolisis.?

Se ha informado asociacién entre la pustulosis
subcornea y otros padecimientos de tipo in-
munolégico e inflamatorio*'® y neoplasico;'”
nuestra paciente tenia el antecedente de fibro-
mialgia y migrana. Hay datos que sugieren que
la pustulosis subcérnea y la psoriasis pustular
pueden estar estrechamente relacionadas.

El tratamiento de primera linea es la diamino-
difenil-sulfona (dapsona), un farmaco con accién
dual (efectos antimicrobianos y caracteristicas
antiinflamatorias) que tiene efectos de inhibicién
del sistema de mieloperoxidasa, la adhesion de
neutrofilos y la quimiotaxis de neutrdfilos.'®"
La paciente del caso comunicado tuvo buena
respuesta a tres meses; sin embargo, en algunos
casos puede ocurrir resistencia, por lo que deben
prescribirse otras terapias coadyuvantes, como
corticoesteroides, agentes inmunosupresores,
inhibidores del factor de necrosis tumoral como
infliximab® y terapia con luz ultravioleta.’ El
periodo de respuesta al tratamiento dependera
del tipo de farmaco prescrito y de la severidad
de las lesiones. Boeta-Angeles y su grupo* ad-
ministraron 1gG con remision de los sintomas
al tercer dia sin recaidas durante 11 meses de
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seguimiento. Fonseca-Bustos y colaboradores®
prescribieron una combinacion de esteroide
(prednisona) con metotrexato por antecedente
de alergia a sulfas, con buena respuesta al mes
de tratamiento. Valenzuela' describié un caso
de dificil control con esteroide (prednisona), en
el que se observé respuesta parcial y aparicion
de nuevas lesiones. El cambio a trimetoprima
con sulfametoxazol 1600 mg/800 mg logré la
respuesta deseada al segundo mes.

CONCLUSION

La contribucién de los casos clinicos de esta
enfermedad es importante debido a su baja
frecuencia, muy probablemente se encuentre
infradiagnosticada.

El caso que se comenta constituye una forma
tipica de manifestacion de pustulosis subcér-
nea con padecimientos concomitantes, el
diagnéstico fue relativamente rapido debido
a que era una paciente que estaba en segui-
miento por nuestro servicio por un problema
de alopecia difusa por traccion. El diagnostico
definitivo es por histopatologia y la respuesta
al tratamiento con dapsona fue satisfactoria.
El hecho de que la paciente muestre recidivas
y por la asociacién ocasional con enferme-
dades malignas nos obliga a mantener un
seguimiento periédico.
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La dermatosis de la Seiiora Bennett: antes y después.
Lecciones del arte de la Inglaterra georgiana

Mrs. Bennett’s skin disease: Before and after. Lessons of

the art of Georgian England.
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Figura 1. Autor desconocido. La Sra. Bennett con un gorro de encaje y una
bata de noche, afectada por una enfermedad de la piel que cubre la mayor
parte de su cara y partes de su cuello y térax. Leeds, Inglaterra entre 1818 y
1821. Oleo sobre tela. 41.5 x 28 cm. Incluye un letrero que dice Sra. Ben-
nett, enfermedad de 1818 a 1821. Reproducido de The Wellcome Collection
(https://wellcomecollection.org/works/g73ezs9s), Londres, bajo los términos
de Creative Commons Attribution (CC BY 4.0) terms and conditions https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0.
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Las contribuciones del arte a nuestra forma de
entender diversos aspectos de la vida se han
reconocido en muchos ambitos. La historia de
la Medicina ha sido enriquecida por el analisis
de numerosas pinturas en que se representan
datos sugerentes de algunas enfermedades vi-
sualmente evidentes o, bien, de intervenciones
terapéuticas especiales. La mayor parte de tales
representaciones se centran en la intencién de
identificar a personajes Gnicos y peculiares, con
un contenido emocional y solo raramente tienen
por objeto describir enfermedades especificas.'
El clinico avezado puede identificar en sus visitas
a los museos algunas caracteristicas que sugieren
tal o cual enfermedad, sin dejar de apreciar la
técnica, colorido, contexto y, en una palabra, la
belleza de una obra.

El propésito de este reporte es analizar un par de
cuadros, presumiblemente del mismo autor no
identificado, que muestran una grave afeccion
cutdnea en una mujer y su curacién en un pe-
riodo definido en los mismos cuadros.

Analizamos dos pinturas en las que se observa
la evolucién de una enfermedad cutdnea en un
personaje identificado como la Sra. Bennet. Estos
forman parte de una coleccién de pinturas que
presentan Buena gente de Leeds con graves en-
fermedades dentro del museo de The Wellcome
Collection, un sitio que presenta una mezcla
’

de artefactos médicos y obras de arte originales
que se sitda en el centro de Londres, Inglaterra,
y que explora “ideas sobre las conexiones entre
la medicina, la vida y el arte” (wellcomecollec-
tion.org).

El primero de ellos (Figura 1) representa a una
mujer adulta joven, vestida con un gorro de en-
caje y una bata de noche parcialmente abierta
que permite apreciar una dermatosis diseminada
a la cabeza, el cuello y el térax, que afecta la
cara, la region anterolateral derecha del cuello
y la parte superior de la cara anterior del térax,

2020 marzo-abril;64(2)

caracterizada por lesiones costrosas, confluen-
tes, con aspecto eritemato-amarillento.*

En el diagnéstico diferencial pueden considerar-
se varias dermatosis, algunas autoinmunitarias,
como el pénfigo seborreico,® otras de causa
infecciosa, como el impétigo.® No se cuenta con
informacién adicional acerca de la paciente o de
su médico tratante. La severidad de la dermatosis
contrasta con el aspecto de la piel de la misma
paciente (Figura 2) en la imagen que la describe

Figura 2. Autor desconocido. La Sra. Bennett con un
gorro de encaje y un vestido marrén, perfectamente
recuperada. Leeds, Inglaterra, entre 1818 y 1821.
Oleo sobre tela. 41.5 x 28 cm. Incluye un letrero que
dice Bajo cura de 1818 a 1821. Reproducido de The
Wellcome Collection (https://wellcomecollection.org/
works/txkm94tq), Londres, bajo los términos de Crea-
tive Commons Attribution (CC BY 4.0) terms and con-
ditions https://creativecommons.org/licenses/by/4.0.
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como curada, en el periodo de 1818 a 1821.7 La
piel totalmente libre de lesiones, sin evidencia
de cicatrices, permite excluir entre las causas
probables enfermedades con lesiones que dejan
secuelas ostensibles o dificiles de curar por las
limitaciones terapéuticas de la época. El pénfigo,
de naturaleza autoinmunitaria, es una dermatosis
crénica y requiere tratamiento con glucocorticoi-
des y otros medicamentos inmunosupresores que
no estaban disponibles en esa época, por lo que
no era factible su tratamiento.” El impétigo, una
infeccion superficial producida por Staphylococ-
cus aureus, caracterizada inicialmente por una
vesicula o ampolla de contenido claro, rodeada
de un halo eritematoso, que en pocas horas se
trasforma en pustula; el techo se rompe y aparece
un exudado seroso o seropurulento que se deseca
y origina las costras melicéricas (aspecto de miel y
cera). En su forma primaria se localiza alrededor
de los orificios naturales (boca, fosas nasales,
pabellones auriculares) como consecuencia de
una infeccion en estos sitios y de ahi se disemina
a la piel, principalmente en la cara.® Responde
facilmente a tratamiento con antisépticos locales y
en algunos casos tiende a la curacién espontanea
sin dejar secuelas residuales. Las caracteristicas
que plasma el pintor son muy sugerentes de este
proceso, asi como la evolucidn tan satisfactoria
que se plasma en el segundo cuadro.

Es de resaltar la leyenda que tiene cada una de
las obras: la inicial, en donde se evidencia la
dermatosis: Sra. Bennet, enfermedad de 1818
a 1821, y en la segunda: Bajo cura de 1818 a
1821. No se hace una referencia mds precisa
del tiempo de evolucién de la dermatosis, solo
se sefala el periodo de 1818 a 1821. Lo que se
hace evidente es que se trata de ilustrar un antes
y un después de la dermatosis, recurso que es
utilizado en forma habitual en las publicaciones
médicas a partir de la impresion de fotografias.
Encontrar este recurso previamente a la era fo-
tografica y a través de dos pinturas comparativas
para evidenciar la evolucién de una dermatosis
es inusual y digno de resaltar.

Dermatologia

En otros sentidos, el estilo de anuncios basados
en antes y después ha sido un recurso publi-
citario comun, probablemente desde tiempos
inmemoriales. Se ha utilizado en especial en
anuncios que ofrecen cambios muy notables
en personas (en especial con productos cosmé-
ticos, vitaminas, ténicos capilares o productos
medicinales) o en ambientes (productos de lim-
pieza, utensilios domésticos). La visién critica de
algunos observadores ha identificado falsedades
evidentes en algunos de esos anuncios, obligan-
do a sus patrocinadores a rectificar o a retirarlos
de la circulacion. La naturaleza de algunos de
estos anuncios del pasado, como el que muestra
la Figura 3, tiene una actitud clasista, sexista y ra-
cista y pueden ser tan politicamente incorrectos
que resultan chocantes a los ojos del observador
contemporaneo. Aun asi, sigue siendo un recurso
publicitario que seguimos viendo en los medios
de difusion impresos y electrénicos.

La Sra. Bennett de estos cuadros, sin relacion
alguna con su casi contemporanea y ficticia Sra.

I
BLACK SKIN REMOVER

V.S.

A Wonderful Face Bleach
AND HAIR STRAIGHTENER,

Figura 3. Detalle de un anuncio impreso que ofrece
un producto aclarante de la piel y un alaciante de
cabello. The Southern Watchman (Mobile, Alabama,
12 de diciembre de 1903). https:/i.pinimg.com/
originals/2f/4a/ef/2f4aefe3daf165895256c7d3c82e
f47c.jpg.
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Bennett, madre de la protagonista de la popular
novela Orgullo y prejuicio de Jane Austen, forma
parte de una serie de 6leos y acuarelas de autor
desconocido que representan a habitantes de
Leeds, en Yorkshire, Inglaterra, por esos mismos
afos y que muestran detalladas representacio-
nes de enfermedades, como cdncer de cara,
de mama, herpes zoster y otras afecciones. La
coleccion, adquirida por la Fundacién The We-
llcome Collection, sin mas informacion acerca
de su origen, se ha sometido a un proceso de
limpieza y restauracion y se mantiene en la bi-
blioteca de la institucién. Se desconoce el autor
de las pinturas que motivan esta comunicacion.
Se ha supuesto que fueron encomendadas o in-
cluso realizadas por el mismo médico tratante.
El propésito principal de estos cuadros —como
los de toda la serie de imagenes de enfermos de
Leeds— parece ser el de iconografia descriptiva
clinica. Este término, introducido en 19788 tiene
en estos cuadros algunas de sus mas tempranas
representaciones. El evidente éxito terapéutico
manifestado por la total recuperacién de las
lesiones visibles de la paciente justifica amplia-
mente la representacion del después.

2020 marzo-abril;64(2)

En conclusion, presentamos en dos cuadros de
la Inglaterra del siglo XIX un probable caso de
impétigo en lo que podria ser uno de los primeros
ejemplos de iconografia clinica comparativa.
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Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, cronicos en ninos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se creé la Fundacién
Meéxico. 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 vision. 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 Atpica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Coccidioidomicosis diseminada. ;Inmigracion como

factor de riesgo?

Disseminated coccidioidomycosis. Immigration as a risk

factor?
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Estimados editores

Comunicamos el caso de un paciente masculino de 20 afios, originario
y residente de la Sierra Sur de Oaxaca, México, que tuvo residencia
temporal en la zona urbana de Tijuana, Baja California, por dos afios,
sin mds antecedentes de importancia para el padecimiento actual. Ocho
meses previos a su ingreso hospitalario el paciente tuvo adenomegalia
de crecimiento progresivo en la cara anterior del cuello, acompafiada
de fiebre y pérdida de peso de 15 kg, se le realizé drenaje de la lesién
obteniendo material purulento y se decidié manejo intrahospitalario
con antibidtico intravenoso durante una semana, con lo que tuvo alivio
parcial de los sintomas con aparicién de cicatriz retractil. Posterior
a su egreso el paciente tuvo dolor en la articulacién femorotibial de
la pierna izquierda, acompafado de gran aumento de volumen por
tumoracién subcutdnea de crecimiento progresivo hasta desarrollar
salida de abundante material seropurulento a través de dos fistulas
(Figura 1), asi como adenomegalias cervicales, axilares e inguinales.
El diagndstico clinico presuntivo fue de tuberculosis pulmonar y co-
licuativa. Se inicié protocolo de estudio realizando tomografia axial
computada de rodilla que reporté datos compatibles con osteomielitis,
se practico biopsia de los ganglios inguinales y de la lesion de la rodilla
que reporto lesion inflamatoria granulomatosa formada por células gi-
gantes multinucleadas y de Touton con microorganismos formados de
esférulas compatibles con coccidioidomicosis (Figura 2). La radiografia
de térax revel6 un infiltrado micronodular difuso bilateral. Se le apli-
c6 intradermorreacciéon de coccidioidina micelial estandarizada, que
report negatividad a las 48 horas. La correlacion de los datos clinicos
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Figura 1. Coccidioidomicosis cutanea diseminada, multiples lesiones. La radiografia muestra neumonia de
focos muiltiples.

y los estudios complementarios confirmo el diag-
néstico de coccidioidomicosis diseminada, con
probable inicio en foco pulmonar. El paciente fue
referido al servicio de Infectologia para manejo
antimicético intravenoso.

La coccidioidomicosis es una micosis profunda
producida por dos especies de hongos dimorfos
(bifasicos) denominados Coccidioides immitis y
Coccidioides posadasii. Es endémica, especial-
mente en el sur de Estados Unidos, el norte de
México, con algunos focos pequefios en Centro
y Sudamérica.'?

Por lo que respecta a México, es caracteristica
de estados como Sonora, Sinaloa, Nuevo Ledn,
Chihuahua, Coahuila, Tamaulipas, Zacatecas,
Durango y Baja California, regiones caracteriza-
das por tener areas aridas y semidridas extensas,
con precipitacion pluvial anual que fluctda
entre 150 y 500 mm en promedio. Algunas de
estas dreas tienen similitudes biogeograficas y
bioclimaticas con las descritas en Arizona y Ca-
lifornia. La principal fauna consiste en roedores,
zarigiieyas y ardillas de tierra, que son vectores
indirectos de la enfermedad. De acuerdo con
estudios de muestras de suelo de estas regiones y
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Figura 2. A. Esférula al examen directo (KOH, 60X). B. Cultivo de Coccidiodes sp. C. Artroconidios rexoliticos
del cultivo. D. Esferdlas en biopsia (H&E 40X). E. Esférulas en biopsia (Grocott 40X).

de las madrigueras de roedores en las que se re-
porta alta prevalencia del hongo, se sugiere que
el desarrollo de éste podria estar asociado con
condiciones favorables en este microhabitat.?

La incidencia real de este padecimiento se
desconoce debido a que no es una enfermedad
de reporte obligatorio; sin embargo, en Estados
Unidos se calcula que hay 150,000 casos nuevos
cada ano, el calculo del CDC es de una inci-
dencia de 2.4 casos por 100,000 habitantes, y
hay regiones, como el Valle de San Joaquin y el
condado de Kern, con incidencia de 54 a 150

casos por 100,000 habitantes. En México, la
situacion es muy similar a la de Estados Unidos,
el dltimo dato de incidencia en zonas endémicas
estd entre 0.5 y 2.6 casos por 100,000 habitantes
y se calculan 500 a 1500 casos nuevos (segln
la humedad de la estacion); 15-20 de ellos con
enfermedad diseminada. Incluso 60% de los
pacientes permanecen asintomadticos, mientras
que en algunos aparecerd un cuadro semejante
al de la influenza.*> En tanto, en un pequefio
grupo de pacientes (< 1%) aparecerd la forma
diseminada. Se han identificado varios factores
de riesgo de esta forma, como: sexo masculino,
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inmunosupresién celular, grupos raciales espe-
cificos (afroamericanos, filipinos) y embarazo.
La enfermedad extrapulmonar casi siempre se
debe a la propagacién hematogena o linfatica
del hongo. La piel, los nédulos linfaticos, los
huesos-articulaciones y el sistema nervioso cen-
tral son los sitios mds comunes de enfermedad
extrapulmonar. La fuente de la infeccién disemi-
nada es casi siempre del tracto pulmonar. Esta
ocurre semanas o meses después de la infeccién
inicial, tiempo durante el que la etapa inicial de
la enfermedad pulmonar se ha resuelto.?

En el caso de nuestro paciente encontramos
como Unico factor de riesgo de adquirir la
enfermedad diseminada el sexo masculino,
se descart6 cualquier otra causa o factor de
riesgo de inmunosupresiéon; sin embargo,
nos encontramos ante un caso de infeccién
diseminada grave, con afeccién pulmonar
(neumonia de focos multiples), ganglionar y
6sea, en un paciente inmunocompetente. El
resultado negativo de la coccidiodina se debe
a que ésta es negativa cuando hay anergia de-
bido a la diseminacién de la enfermedad.®” El
paciente tenia el antecedente de ser originario
del estado de Oaxaca, zona de caracteristicas
biogeograficas poco favorables para el desa-
rrollo de Coccidioides spp, sin embargo, cinco
anos previos a su padecimiento, emigré a Baja
California, zona con alta prevalencia de esta
enfermedad, lo que plantea la posibilidad de

2020 marzo-abril;64(2)

que un paciente inmunolégicamente naive que
se expone a un inoculo suficiente para padecer
coccidioidomicosis, tiene mayor riesgo de sufrir
formas graves y diseminadas de la enfermedad,
por lo que probablemente los movimientos
migratorios deberian considerarse factores de
riesgo agregados de la aparicién de enfermedad
diseminada grave.
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Necrosis cutanea inducida por warfarina, una
complicacion dermatoldgica poco frecuente

Warfarin-induced skin necrosis, a rare dermatological

complication.

Carlos Cruz-Mendoza,* Dalia Ibarra-Morales,? José Antonio Mercado-Castro,* Diego Bernardo Ortega-Zhindén®

Estimados editores, en esta pequefa revision comunicamos una com-
plicacion rara, secundaria a la administracion de warfarina en pacientes
con terapia anticoagulante, que en la mayor parte de las ocasiones
no es diagnosticada porque es un padecimiento desconocido para el
clinico en el area de cardiologia y en medicina interna.

Los farmacos anticoagulantes se prescriben como profilaxis y trata-
miento de enfermedad trombdtica; los anticoagulantes clasicos tipo
cumarinicos tienen gran eficacia para prevenir trombosis y tromboem-
bolias.’

Los anticoagulantes orales se introdujeron en la practica clinica durante
el decenio de 1940 y desde entonces se han prescrito ampliamente en
el tratamiento de los padecimientos cardiovasculares.?

En 1943 se describieron los cambios necréticos en la piel de un paciente
que tomaba warfarina, estos cambios se denominaron tromboflebitis
migrans diseminada.?? Sin embargo, para ese momento los hallazgos
en la piel no se relacionaron con el consumo de warfarina; en 1954
Verhagen report6 13 casos de necrosis inducida por warfarina.?

El proceso final de la coagulacion es la sintesis de fibrin6geno vy la
activacion de la trombina es necesaria para efectuar este proceso. La
trombina se sintetiza del factor Il (protrombina) en la presencia del
factor Xa. Este factor es sintetizado a partir del factor X en presencia
de factores intrinsecos y extrinsecos de coagulacién, incluidos los
factores 111, VII, VI, IX, XI y XIl. De éstos, el factor Il (protrombina),
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VII, IX'y X se sintetizan en presencia de vitamina
K; se clasifican como factores dependientes de
vitamina K." La warfarina es un anticoagulante
oral, antagonista de la vitamina K; su efecto anti-
coagulante estd mediado por la inhibicién de los
factores vitamina K dependientes de la gamma
carboxilacion (II, VII, IX y X), lo que resulta en
la sintesis de proteinas de la coagulacion que
pueden ser detectables de manera inmunoldgica,
pero que carecen de actividad biolégica. Ade-
mas, la warfarina también inhibe las proteinas
Cy S dependientes de la gamma-carboxilacion,
éstas tienen propiedades anticoagulantes a través
de la inactivacién de dos cofactores de la coa-
gulacion, el factor V y VIII activado.?

Una de las complicaciones relacionadas con
la administracién de cumarinicos es la necrosis
cutdnea inducida por éstos, una afeccién rara'y
poco frecuente, el mecanismo fisiopatolégico
exacto de este padecimiento sigue siendo un
misterio; se han postulado la trombosis micro-
vascular, la hipersensibilidad a la warfarina y
un efecto toxico directo de ésta. La patogénesis
exacta y la predileccién por el tejido adiposo se
desconoce, se cree que es de origen multifac-
torial, donde participan factores locales, como
la variacion de la temperatura local, trauma,
perfusién local inadecuada, circulacion termi-
nal limite, algln tipo de deficiencia heredada
o funcional de la proteina C y S o déficit de
antitrombina Ill. Claramente, no depende de la
dosis, no tiene relacién con inmunocomplejos o
toxinas.* La deficiencia recesiva de proteina C ha
recibido particular atencién y se ha considerado
el factor de mayor riesgo.? Otras condiciones de
hipercoagulabilidad, como las deficiencias del
factor V Leiden y antitrombina Ill, la mutacién
del gen de la protrombina G20210A y la trom-
bocitopenia inducida por la heparina se han
relacionado con necrosis de la piel.®

Estas lesiones se manifiestan en aproximada-
mente 0.01 a 0.1% de todos los pacientes que
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reciben warfarina sédica®y en cerca de 3% de
los pacientes con deficiencia de proteina C,
con predileccién por el sexo femenino (70-
90%).” La edad de ocurrencia varia de 16 a
93 anos, segln las distintas series publicadas
(media de 54 afos),*® con predominio en el
sexo femenino (relacién 9:1). Se desconoce la
razén del predominio en mujeres.>® En estos
casos las hipétesis son: con administracién
de dosis altas del medicamento al inicio de la
terapia, como también un cese prematuro de la
heparina o sobrevenir un estado procoagulante
(sepsis, insuficiencia cardiaca, hepatopatia) y
una vez reiniciada la anticoagulacién ocurre
la necrosis.”

Lo tipico es que las lesiones se manifiesten
durante los primeros dias luego del inicio de la
terapia anticoagulante, generalmente alrededor
del dia 10,57 a menudo se asocia con la adminis-
tracion de carga.’ Sin embargo, existen reportes
de manifestaciones tan tardias como a los tres
afos luego del inicio del cumarinico.?

El paciente primero manifiesta una mancha
eritematosa mal delimitada que a menudo se
asocia inicialmente con parestesias, sensacion
de presion y dolor, edema de tejidos blandos y
posteriormente aparecen petequias®® que, en el
lapso de horas, progresan a equimosis y grandes
ampollas de contenido hemorrégico,? para ter-
minar en una necrosis franca, que puede afectar
el espesor total de la piel.? Las lesiones Unicas
son las mas frecuentes. Las lesiones pueden ser
multiples en 35% de los casos y simétricas en
20%.2* Estas lesiones pueden aparecer en cual-
quier parte del cuerpo, pero tienen predileccion
por areas con alto contenido graso, como las
mamas, los gliteos, los muslos, los brazos, las
manos, los dedos, las piernas, los pies, la cara 'y
el abdomen y en los hombres puede afectar la
piel del pene,?*'° pero se han mencionado éreas
de necrosis incluso en las suprarrenales, el Gtero
y en los plexos coroideos.
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Poco se sabe de los cambios que tienen lugar
antes de que ocurra la necrosis.” El estudio
histopatolégico en fases tempranas muestra
dafio microvascular con depésitos de fibrina en
las vénulas poscapilares y vasos de la dermis
superficial.® En fases avanzadas se ha asociado
hemorragia y necrosis difusa de la dermis y tejido
celular subcutaneo graso.’

En el diagnéstico diferencial, deben tenerse en
cuenta varias afecciones, entre las que destacan
trastornos de la coagulacion, como el sindrome
antifosfolipidico, el sindrome HIT (trombocito-
penia inducida por heparinas) en la que puede
ocurrir purpura trombocitopénica trombdética,
caracterizada por fendmenos trombéticos y
hemorragicos acompafiados de trombocitope-
nia y esquistocitos en el extendido de la sangre
periférica, hallazgos que también se identifican
en la coagulacién intravascular diseminada,
y algunos sindromes mieloproliferativos cro-
nicos, como manifestaciones trombdticas por
hipercoagulabilidad secundaria a la neoplasia
hematolégica o la hemoglobinuria paroxistica
nocturna donde, ademds de anemia hemolitica
intravascular y otras citopenias, pueden ocurrir
eventos trombéticos.’ La calcifilaxis puede imitar
lesiones similares a la necrosis por cumarinicos
y puede diferenciarse con la biopsia de piel que
confirma la existencia de depdsitos de calcio en
la intima de las arteriolas.’

No existe consenso para el tratamiento contra
la necrosis cutanea por anticoagulantes orales.?
La conciencia temprana, el reconocimiento y la
prevencion de la infeccién sistémica en ambas
condiciones son esenciales para disminuir la
morbilidad y la mortalidad. Se reporta que la
terapia inicial es conservadora y de apoyo.?
Una vez que se reconocen las lesiones, debe
suspenderse la warfarina, se inicia tratamiento
con heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular; para evitar la formacién de trom-
bos, se aconseja la administracién de vitamina
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Ky plasma fresco congelado para una rapida
reposicion de las concentraciones de proteina
Cy S.#10 Después de la suspension de la terapia
anticoagulante oral, se inicia heparinizacién
intravenosa a dosis plena.? En casos avanzados,
no hay respuesta a esta terapia y es necesario el
tratamiento quirdrgico agresivo en 50% de los
casos, puede llegar a ser necesaria la escarec-
tomia profunda, amputacién, mastectomia o,
incluso, emasculacién.? La administracion de
antibidticos sistémicos o topicos esta indicada
para el control o erradicacion de la infeccion.'®™

La necrosis inducida por warfarina es una rara
pero bien descrita complicacién de la terapia
con cumarinicos, que se asocia con morbilidad
y mortalidad altas, es importante tener en cuenta
este diagndstico, porque los anticoagulantes ora-
les, los cumarinicos y sus derivados son farmacos
ampliamente administrados en la practica diaria,
prescritos por distintas especialidades y hoy dia
resultan imprescindibles para el tratamiento
contra maltiples morbilidades, cabe resaltar que
cuando se mencionan complicaciones de la
administracion de anticoagulantes orales, suelen
referirse a hemorragias o intolerancia oral y no
de esta afeccion poco frecuente, por lo que el
conocimiento de este padecimiento debe permitir
al clinico establecer el diagnéstico de manera
temprana para evitar la progresion de las lesiones.
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Celebracion de la vida del Maestro Don Mario

Magana Lozano (1924-2015)

Celebration of the life of Master Don Mario Magana

Lozano (1924-2015).

Mario Ramén Magafia-Garcia

El Maestro Don Mario Magana Lozano (Figura 1) nacié en la Cuidad de
México el 5 de febrero de 1924, en el seno de una familia de médicos
y abogados de origen yucateco, sin presiones econémicas.

Su abuelo paterno, Don Ramén Magana (de quien heredé mi segundo
nombre), era profesor de historia en Mérida, Yucatan, hombre culto y
progresista, tuvo la sabiduria de enviar a sus hijos a estudiar a la en-
tonces Universidad Nacional, en la ahora Ciudad de México (CDMX),
antes Distrito Federal. Llegaron los cuatro hermanos Magafia: Amilcar,
Ramén, Ulises y Conrado, en barco, de Puerto Progreso a Veracruz y
enseguida al Distrito Federal, los tres primeros a estudiar jurisprudencia
y Conrado a estudiar medicina, en las respectivas escuelas situadas en
esos tiempos en diversos edificios del centro de la Ciudad, alrededor de
1913.Todos destacaron en sus respectivos ambitos. Pocos afios después
llegaron las hermanas: Olga, Hilda y Casandra. Es interesante recordar
que el barco que hacia la travesia Progreso-Veracruz se denominaba
“El Emancipacion” y paradéjicamente en aquellos afios era mas facil
para muchas familias enviar a sus hijos a estudiar a Francia, aquellos
barcos salian de Sisal hacia Marsella, de ahi la amplia influencia cul-
tural gala en Yucatan.

Su abuelo materno, el Dr. Adridn Lozano, era médico del Hospital
Juarez y ejercia la medicina privada en su casa-consultorio de las calles
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Figura 1. Doctor Don Mario Magafia Lozano a los
80 afios de edad.

de Varsovia, colonia Juarez de la CDMX; una de
sus hijas, Dolores, estudiaba enfermeria y obs-
tetricia, asi conocié a Conrado como estudiante
de medicina y formaron su familia, constituida
por Mario, Amilcar y Lourdes. La sefiora Dolores
Lozano ya tenia dos hijos: Luis y Miguel, frutos
de un matrimonio previo.

Su padre, el Dr. Conrado Magafia Mezo (Figu-
ra 2), se interesé por la pediatria y concentr6
sus esfuerzos en esta rama de la medicina, que
ejercia exitosamente en su consultorio situado
en las calles de Palma del centro de la CDMX;
ademas, fundé y desarroll6 los Laboratorios
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Figura 2. El Dr. Don Conrado Magafna Mezo (1896-
1978), padre de Don Mario.

Pediatria, una empresa farmacéutica también
bastante exitosa que ocupaba su edificio en las
calles de Cuernavaca, en la colonia Condesa de
la CDMX, como socio con su entrainable amigo
y colega el Dr. Alvar Carrillo-Gil, igualmente
pediatra de origen yucateco, muy interesado asi-
mismo en la pintura (un museo de la CDMX lleva
su nombre). Ambos eran muy activos también
politicamente y junto con un grupo grande de
otros intelectuales lucharon por la no separacion
de la peninsula de Yucatan respecto del resto de
la Republica Mexicana.

Con la influencia de un abuelo médico, su padre
médico y su madre partera, naturalmente Mario
Magafa Lozano elige esa carrera e ingresa a la
entonces Escuela de Medicina situada en el her-
moso edificio de las calles de Brasil y Venezuela,
en el ahora Centro Histérico de la CDMX en el
afio de 1943 y se recibe en 1948 (Figura 3), firma
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Figura 3. Su credencial de estudiante de medicina
en la UNAM.

su titulo el Rector Luis Garrido. Por influencia
de su padre se forma como pediatra en el fla-
mante Hospital Infantil, inaugurado en 1943
con el Dr. Don Federico Gémez como director
que fue hasta 1963. El joven Dr. Mario Magana
ya mostraba gran interés por la dermatologia y
Don Federico le invita a iniciar esa especialidad
y a formar un Servicio en ese Hospital, como
no estaban formalizadas las especialidades en
nuestro pais, el Dr. Magana toma la decisién
de prepararse en dermatologia como médico
externo del entonces Pabell6n de Dermatologia
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del Hospital General, invertia entonces la mitad
de sus mafanas en cada hospital.

Es asi como el Dr. Mario Magafia Lozano funda
esta subespecialidad en México al inicio de la
década de 1950; con el sismo de 1957 se de-
rrumba uno de los edificios del Hospital Infantil y
muchos de sus médicos son reubicados en otras
instituciones, entre ellos el Dr. Magafia, quien
decide permanecer en el Hospital General y
asi se desarrolla como dermatélogo general. Al
iniciarse alli el Servicio de Pediatria en la déca-
da 1960-70, es invitado por la direccién y los
pediatras a formar la Clinica de Dermatologia
Pediatrica, aiin vigente y mucho mas concurrida
hoy en dia.

Cuando afos después resurgen los servicios
en el Hospital Infantil, curiosamente llegan a
atender ese Servicio de Dermatologia Pediatrica
dermatélogos generales egresados del Centro
Dermatolégico Ladislao de la Pascua: Ramoén
Ruiz Maldonado por pocos afos (ya que el Dr.
Lazaro Benavides lo invita a trabajar con él en
el nuevo IMAN, ahora Instituto Nacional de Pe-
diatria), continda Guadalupe Ibarra por muchos
anos y enseguida Norma Violante por pocos
meses, finalmente Carlos Mena, nuevamente
un pediatra egresado de alli mismo, Ilega para
cerrar un ciclo muy interesante de esta subes-
pecialidad en el hoy Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

Llega el joven Dr. Mario Magana Lozano al
entonces Hospital General, cuna de la medici-
na en México alrededor de 1950 (Figura 4), se
enamora del Hospital y no sale sino hasta los 85
anos de edad; escala la entonces denominada
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carrera hospitalaria: médico externo (porque no
existian las residencias médicas), médico adscri-
to en 1968, Jefe de Unidad en 1979, Consultor
Técnico 1990 (precedido s6lo por Latapi'y Esca-
lona) y Consultor Técnico Honorifico en 1995.
A la vez, avanza asimismo en su trayectoria en
la Facultad de Medicina de la UNAM por 50
anos: como profesor ayudante, profesor adjunto
(con Escalona) y profesor titular. En aquellos
afnos el Hospital General era la Gnica opcién
para formarse como dermat6logo y no como el
residente de ahora, sino con la figura de médico
externo, que aceptaba el Hospital General en
sus diversos pabellones y el entrenamiento era
sobre [a marcha y sin remuneracion econémica:
en la consulta, en hospitalizacion (el Pabellén
de Dermatologia ha sido el tnico en México
con camas propias, inicialmente 32 y a partir de
1995 con 10) y en la ensefianza, naturalmente
acercandose al maestro que se eligiera.

Pocos somos ahora los médicos que conocimos
al Hospital General en su bellisima arquitectura
original, yo, no tanto por mi edad, sino porque
siendo un nifio de 6 afos, mi padre me Ilevaba
de la mano los sébados, cuando tenia que ver a
alguin paciente hospitalizado; recuerdo muy bien
que ya habia yo decidido ser médico y cuando
entré a ese hermoso conjunto de pabellones
estilo francés me dije: yo voy a ser médico de
este Hospital (Figura 4). Por desgracia, la “mo-
dernizacién” del Hospital General en el decenio
de 1960 no fue muy afortunada.

El Servicio de Dermatologia era dirigido por los
maestros Fernando Latapi'y Ernesto Escalona, jefe
y subjefe, respectivamente, quienes formaron al
primer grupo y por anos subsecuentes a muchos
otros grupos de dermat6logos en México, mas
por Escalona que por Latapi, ya que éste tenia
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entonces el “don de la ubicuidad”, pues era Jefe
del Servicio y al mismo tiempo director del Cen-
tro Ladislao de la Pascua, entonces leprosario,
situado en la calle Garciadiego, de la colonia
Doctores. Por tanto, si acaso, venia sélo uno
o dos dias de la semana al Hospital General
(Figura 5).

Fue asi que Mario encontré en Ernesto a un
generoso maestro y amigo entrafiable de toda
la vida (Figura 6), pero, ademads, se formé un
grupo de amigos dermatdlogos jévenes que

Figura 4. El Hospital General en su arquitectura ori-
ginal. A. Torre de Gobierno. B. Zona central rodeada
por algunos de sus pabellones.
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Figura 5. Primer grupo de dermatélogos frente al Pabellon 11 del Hospital General. Los maestros Escalona y
Latapi sentados en el extremo derecho con bata blanca: El Dr. Mario Magafia Lozano de pie en el extremo
izquierdo. Se reconoce también a los doctores Manuel Malacara, Josefa Novales, Pedro Loza, Pedro Lavalle,
Jorge Ferndndez Osorio, Isabel Palomo y Maria Garcia (sentada con bata blanca), la tnica superviviente de ese
grupo hoy dia (Circa 1954).

perduré por muchos afios (Figura 7). Formaron la
Asociacion Mexicana de Dermatologia, AC que
pocos afios después se fusion6 con la Academia
Mexicana de Dermatologia, AC, con el Dr. An-
tonio Gonzélez-Ochoa y el Dr. Oswaldo Arias,
entre otros, con el fin de constituir un gremio
con fines de estudio, difusion y ensehanza de
la especialidad (Figura 8).

Don Mario Magafa Lozano se desarrollé es-
pléndidamente en el Hospital General cuando
esta institucion pasaba por sus mejores tiem-
pos, tenia 1600 camas, ahora y tras el sismo de

1985 tiene 1125 pero sigue siendo el hospital
mas grande América Latina. El Maestro Maga-
fia era muy querido y respetado, a mas de su
consulta en el Pabellén 11 (ahora Servicio de
Dermatologia edificio 109), en donde atendia
saturado de estudiantes y residentes, acudia
a la dermatologia pediatrica los viernes, mas
aun, interactuaba no solo en las sesiones con
los patdlogos, con los internistas, los reuma-
télogos, los oncélogos y con la mayor parte
de los servicios; era lo usual que al solicitar
las interconsultas a dermatologia, los médicos
de los otros servicios pidieran “que lo vea
el Maestro Magafa o ;ya lo vio el Maestro
Magana?”
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Figura 6. Mario Magafa y Ernesto Escalona durante
una reunién de profesores en la Antigua Escuela de
Medicina, UNAM (Circa 1960).

Figura 7. En los jardines del Pabell6n 11 los doctores
Mario Magafia Lozano, Elias Charta, Manuel Garza-
Toba y Jorge Fernandez-Osorio (Circa 1962).
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Figura 8. Sentados al frente, de derecha a izquierda:
Doctores Mario Magafia, Fernandez-Osorio, Antonio
Gonzalez-Ochoa, una colega no identificada y Ernesto
Escalona, entre otros profesores, durante un curso en
el entonces Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales, hoy INDRE (Circa 1965).

Fue maestro de numerosas generaciones por
mas de 50 afos; su vida hospitalaria se carac-
teriz6 por la puntualidad, el cumplimiento, la
honestidad y el compromiso con sus pacientes,
con sus alumnos y con su Hospital General, su
casa de trabajo.

En cuanto a su produccién cientifica, es muy
relevante sefalar que el primer libro mexicano
de texto de dermatologia fue escrito en 1954
por Ernesto Escalona con dos colaboradores:
Lopez-Yanez y Maria Garcia. Su segunda
edicion, en 1959, y subsecuentes ediciones
ya con Mario Magana Lozano, entonces el
“Escalona-Magafia” era el libro de texto en la
Facultad de Medicina y de otras escuelas y lo
fue por mas de 25 afios con cuatro ediciones
(Figura 9).
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Figura 9. El texto Escalona-Magana, 1959.

Mas adelante, mi padre escribi6 su libro en co-
laboracién conmigo tres ediciones: 1984, 1986
y 1991, por Méndez Editores (Figuras 10 y 11).
En 2003 escribimos juntos otro libro totalmente
nuevo y diferente, coeditado por Editorial Mé-
dica Panamericana y la Facultad de Medicina
de la UNAM, mismo que calificé por el Comité
Editorial de la Facultad como su libro de texto,
con su segunda edicién en 2011 (Figura 12) y
la tercera en preparacion.

Recuerdo vivamente ver a mi padre en la bi-
blioteca de su casa de Lomas de San Angel Inn,
leyendo y escribiendo, fue muy estudioso (mas
de libros, no tanto de revistas) y productivo,
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Figura 10. El texto Introduccion a la Dermatologia,
1984.

escribié ademas de los citados libros, nume-
rosos capitulos para otros libros nacionales e
internacionales y mas de 130 articulos que se
publicaron en diversas revistas nacionales e
internacionales (Figura 13).

Si la Academia Mexicana de Dermatologia
(AMD) tiene a una publicacién como su érga-
no de difusién es gracias a Don Mario Magana
Lozano; él creé la primera revista periédica de
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Figura 11. La segunda edicion de Introduccion a la
Dermatologia, 1986.

la especialidad en México: el Boletin Dermato-
Iégico (ya que Dermatologia estaba dedicada a
la leprologia y era precisamente de la AMALAC),
mismo que sostuvo de 1960 a 1972 en forma
trimestral (Figura 14). En 1986 Latapi anuncia
que se suspende la publicacién de Dermatologia,
siendo yo secretario de la AMD, convoqué a las
mesas directivas de la AMD y de la Sociedad
Mexicana de Dermatologia, AC (SMD), para
tomar esa revista pues tenfa ya un largo camino
recorrido y era preciso rescatar. Nos reunimos
en el restaurante La Pérgola y se decidié que
hubiera un editor por cada grupo: Don Mario
Magafa por la AMD y Amado Sadl por la SMD,
con tres editores asociados de cada lado y un
cuerpo editorial conformado por colegas de esa
época, muy distinguidos la mayoria (Figura 15).
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Figura 12. Durante la presentacion del nuevo libro
Dermatologia. A. Portada. B. Con algunos de sus hijos
y nietos en el Auditorio Raoul Fournier de la Facultad
de Medicina, UNAM, 2003.

En 1998 naci6 el Colegio Nacional de Dermato-
logia, AC, y publicamos Actas de Dermatologia &
Dermatopatologia, la primera revista en la lengua
de Cervantes dedicada a la dermatopatologia y,
claro, a la dermatologia clinica en una propor-
cién de 50% del material. Actas fue también
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la primera revista mexicana con un consejo
editorial internacional, circulé de 2001 a 2009,
con Don Mario como el editor emérito que nos
guio magistralmente (Figura 16).

En su practica médica privada mi padre fue
también muy exitoso, con una amplisima
clientela, tenfa un modo afable, apacible y
benévolo para establecer una excelente rela-
cién médico-paciente con sus enfermos. Juntos
fundamos en 1984 un consultorio privado
grande, con todos los servicios, inclusive un

laboratorio de dermatopatologia muy comple-
Figura 13. En la biblioteca de su casa, 1980. to (Figura 17).

A B
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Figura 14. Portada (A) y Portadilla (B) del Boletin Dermatoldgico, publicacién original de la Academia Mexicana
de Dermatologia, AC.
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Figura 15. Primer cuerpo editorial en el primer nimero
de la nueva época de la revista Dermatologia, ya como
la publicacién de la AMD y la SMD, 1987.

En su vida personal, Don Mario casé con Gra-
ciela Garcia y Villegas (Figura 18), tuvieron y
criaron a tres hijas: Graciela, Adriana'y Carola, y
aun hijo, de quienes vieron nacer a cinco nietas,
cuatro nietos y dos bisnietos. Dos nietos de Don
Mario: Pablo y Andrés consecuentemente son
la quinta generacién de médicos en la familia
Magana.

Mi padre disfrutaba muchisimo del jardiny la
biblioteca de su casa de Lomas de San Angel
Inn, en donde gustaba recibir a sus familiares
y amigos; en su casa de Morelos disfrutaba
aln mas a su familia, no solo ver a sus nie-
tos correr en el césped o jugar en la alberca
mientras platicaba con sus yernos y conmigo,
sino también jugar ajedrez y tocar la guitarra
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Actas de
DERMATOLOGIA &
DERMATOPATOLOGIA

PATOLOGIA

AT

9, Enaro-Diclombro de

Figura 16. Actas de Dermatologia & Dermatopato-
logia, publicacién del Colegio Nacional de Derma-
tologia, AC, Unica revista en espafol dedicada la
dermatopatologia.

o el sax. Al final de su vida y saberse dismi-
nuido, regald a sus nietos sus instrumentos: su
piano, su sax, su clarinete, su acordedn y sus
dos guitarras (Figuras 19 a 21). Falleci6 en su
casa el 26 de mayo de 2015 rodeado por su
esposa, hijos y nietos.

Don Mario fue un padre carifioso y protector,
un abuelo amoroso, un maestro generoso, un
médico ético, estudioso y comprometido, un
amigo leal y muy amigo de sus amigos.
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Figura 17. El Centro de Dermatologia & Dermatopa- Figura 19. En el jardin de su casa de Lomas de San
tologia ya es iconico en la Ciudad de México. Angel Inn a los 80 afios de edad.

Figura 18. A. Con su preciosa futura esposa, Graciela Garcia y Villegas en 1950. B. Celebran sus 40 afios de
matrimonio.
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Figura 20. En su casa de Morelos, ensefando a tocar
la guitarra a sus nietos, uno de ellos, Pablo, formé su
grupo de rock y llegé a tocar varias veces en el Lunario
del Auditorio Nacional.
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Figura 21. Con Ernesto no solo compartié el Hospital
General y la dermatologia, sino una entrafiable y
auténtica amistad que se extendié a sus respectivas
familias, a la cultura y a la midsica. Mario tocaba la
guitarra o el clarinete o el sax y Ernesto el piano, y
asi podian pasar horas y horas cantando y tocando
sus instrumentos, rodeados de la familia y amigos.
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donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verificar que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

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

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtn su orden de aparicién en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del menu principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los primeros tres y el dltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int ] Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

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

Capitulo de libro

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

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

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

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

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o ntmero de identificacién del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacién, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliograficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccion
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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