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Bonifaz Trujillo y la participacion

de las doctoras Cristina Jaramillo
Manzur, Adriana Valencia Herrera y
Deborah Palacios Reyes.

Jueves 6 de febrero
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en México.

Coordina: Dra. Mirna Eréndira
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de los doctores: Marian Rivas
Calderon, Daniela Andrea Mendoza
Silva, Eliel Antonio Orozco Pichardo y
Jorge Alejandro Lépez Gamboa.
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Dra. Maria Teresa Garcia Romero
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Sociedad Mexicana de Dermatologia, A.C.
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y en lo social?

Dr. Alejandro Macias Herndndez
Después de esta pandemia, équé?
Dr. Juan Luis Mosqueda Gémez

Jueves 4 de junio

Dermatologia comunitaria en
Chiapas, Guerrero, Puebla y Estado
de México.

Coordinador: Dr. Roberto Arenas
Guzman.

Chiapas: Dra. Josefina Carbajosa
Martinez - Dr. Roberto Arenas
Guzmdn. Guerrero: Dr. Aureliano
Castillo Solana - Dra. Marina Romero
Navarrete Puebla: Dr. lvdn Lobato
Urcid - Dr. Eder Rodrigo Judrez
Estado de México: Dra. Julieta Ruiz
Esmenjaud - Dra. Silvia Mora Ruiz

Jueves 2 de julio

A cargo de sociedades hermanas

del sureste.

Con la participacion de los doctores
Beatriz Cobos de Campeche,
Marcelino Espinosa de Veracruz,
Caren Aquino de Chiapas, Marco
Quintanilla de Quintana Roo y Héctor
Proy de Yucatdn.

Jueves 6 de agosto

Los consejos de los indispensables.
Varios maestros participantes.
Jueves 3 de septiembre

Dermatologia cosmética.
Dra. Ingrid Lopez Gehrke

Jueves 1 de octubre
A cargo de sociedades hermanas.

Jueves 5 de noviembre
A cargo de sociedades hermanas.

Jueves 3 de diciembre
Sesion de fin de bienio.
Dra. Angélica Beirana Palencia

Sesiones Clinicas
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao
de La Pascua, Dr. José Maria Vertiz
464, Buenos Aires, Cuauhtémoc,
Ciudad de México, 11:00 h

Jueves 16 de enero

Dra. Silvia Mora Ruiz.
Jueves 20 de febrero

Dra. Carolina Palacios Lépez.

Jueves 19 de marzo
Cancelada ante Covid-19.

16 abril
Cancelada ante Covid-19.

Jueves 21 de mayo
Dra. Sonia Torres Gonzdlez.

Jueves 18 de junio
Dra. Elisa Vega Memije.

Jueves 16 julio
Por confirmar.

Jueves 20 agosto
Dra. Leticia Boeta Angeles.

Jueves 17 de septiembre
Dra. Paulina Corona Castillo.

15 de octubre
Suspendida por el XXIX Congreso
Mexicano de Dermatologia.

19 noviembre
Dr. Alejandro Garcia Vargas.

Torre WTC, Montecito 38, piso 35, oficina 20, Col. Napoles, Benito Juarez. C.P. 03810. Ciudad de México.
Teléfonos: +52 (55) 9000-5551 / 52. Correo electrénico: sociedad@smdac.org.mx / www.smdac.org.mx



Congreso Mexicano de Dermatologia
Yeracraz, 27-27 de octubre 2020

Sede: World Trade Center Veracruz
www.congresodermatologiaveracruz.com.mx

Categoria Hasta el 16 de marzo Hasta el 8 de mayo Hasta el 18 de septiembre  En sitio
de

Asociado SMD $4,000.00 $4,700.00 $5,000.00 $5,500.00
Asociado emérito SMD $2,000.00 $2,350.00 $2,500.00 $2,750.00
Inscripcion general $5,000.00 $6,000.00 $6,500.00 $7,000.00
Residente $2,000.00 $2,500.00 $2,800.00 $3,000.00
Acompanante $3,000.00 $3,500.00 $3,800.00 $4,000.00

20 de octubre: curso para médicos generales en conjunto con la Sociedad Veracruzana de Dermatologia
21 de octubre: talleres pre-congreso para dermatélogos
22 al 24 de octubre: XXIX Congreso Mexicano de Dermatologia
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De virus, coronavirus e imaginacion

Dermatologia

Of viruses, coronaviruses and imagination.

Alexandro Bonifaz

Ocurra lo que ocurra, adn en los dias mas borrascosos,
las horas y el tiempo pasan.
W SHAKESPEARE

He de ufanarme que mi bachillerato (secundaria y preparatoria) fue
realmente especial, no sélo por el magnifico edificio donde estu-
diamos, anterior convento hecho de piedra y de grandes pasillos,
enormes salones de techos intocables y pegado a la Iglesia Grande
de mi pueblo, sino también por la pléyade de personajes que tuvimos
como maestros; recién he leido la historia de la Escuela Nacional
Preparatoria (San Ildefonso) y que, guardando prudente distancia,
podria ser algo asi como en pequefio. Por ahi desfilaron los indivi-
duos mas preparados de Comitan, los eruditos, los cientificos, lideres
natos, deportistas connotados, los librepensadores. Realmente fue
una época de la que varias de las generaciones de las que proveni-
mos nos sentimos muy orgullosos y esta dentro de nuestros mejores
pensamientos de nuestra adolescencia y despertar de la adultez. A
inicios de mi primer afo de secundaria y aunque fue por un breve
periodo, conoci y me dio algunas clases el Maestro Don Bernardo
Villatoro, un personaje siempre vestido pulcramente, aunque las clases
que impartia eran sélo sobre civismo, en realidad era de uno de esos
filosofos natos, de pensamientos diafanos y premonitorios, hablaba
con un seseo muy particular, similar a un espafol sin que lo fuera,
sin que lo imitara o como las personas que van a Espana y regresan
hablando como ellos pero con francos errores de ortografia; en esos
dias un par de frases filosoficas retumbaban en mis pensamientos:
“pronto vendra una invasion amarilla, que nadie detendrad” y ahora
veo cémo el mundo oriental ha tomado el gobierno del mundo, no
s6lo por la cantidad, sino por la invasion tecnoldgica. La segunda de
las frases que es la que me concierne y constantemente repetia es:

www.nietoeditores.com.mx

Departamento de Dermatologia, Hospi-
tal General de México Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.
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“...entre los hippies y los viruses nos vamos a
morir”, la primera pronunciada como “i” y la
segunda lo que seria el plural de virus, y no
como un anglicismo; esta expresion siempre
ha cabalgado dentro de mi cabeza por afos;
los hippies o correctamente aceptada por la
Real Academia Espafiola como jipis, si, ese
movimiento contracultural que nos trajo una
serie de libertades y aperturas y que, sin duda,
fue el inicio de la libertad sexual en todo su
esplendor y el origen de la gran transmisién de
enfermedades sexuales, como la sifilis, el VIH-
SIDA (virus de la inmunodeficiencia humana)
y el VPH (virus del papiloma humano).

De lo referente a los “viruses”, justo los dlti-
mos dos mencionados son un reflejo de eso y
ahora hicieron aparicién los virus de la familia
Orthocoronavirinae (cominmente llamados
Coronavirus), que son tan viejos como el mismo
mundo (3330 aC), aunque su aparicion como
enfermedades fue en el decenio de 1960 y
ahora han tendido a dar varios ensayos hasta
la epidemia actual. Sigo considerando que las
palabras del Maestro Villatoro eran tan sabias
como premonitorias.

Mucha tinta se gastara sobre los diversos tipos
de como ver esta infeccién por Coronavirus,
una infeccién que tiene al mundo de cabeza
y demostrandole qué tan minudsculos somos,
pero, sin duda, lo que mds temor da es el
sigilo, el desconocimiento y lo silencioso de
su transmisién. Yo s6lo quiero nuevamente
relacionarlo con mi infancia, sin duda, los dos
libros que mas me atraparon fueron Las aven-
turas de Tom Sawyer (M Twain) y Los viajes de
Gulliver (J Swift) y es justo de este Gltimo del que
quiero llamar la atencién, quiza recuerden que
se narraron en primera persona donde curiosa-
mente el nombre de Gulliver se cita s6lo una
vez; casualmente el personaje era un cirujano
que poco a poco fue cambiando hasta hacerse
un capitan de barcos. En el libro 2, cuando la
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aventura se sitGa en el imaginario pais de Brob-
dingnag, supuestamente localizado en América
del Norte, habiendo cruzado los mares, el
espiritu de navegante era de magnificencia y
superioridad, hasta que llegé a ese pais, donde
su tamafio era tan infimo, él comentaba que era
vivir en un pais de elefantes, afortunadamente
civilizados y pacificos; esto me gusta porque
uno no sabe su real dimensién hasta que real-
mente se compara con todo.

sAlgln dia avizoramos esta pandemia que re-
correria tan rapido el mundo? Lo pienso como
uno de esos corceles veloces del Apocalipsis.
Sera realmente eso, jsin duda no!, cuando
todo esto cambie no creo que ni 0.01% de
la poblacion haya muerto, pero, sin duda, el
dano sera incalculable, mds por efectos co-
laterales que por los directos. Sin embargo, y
regresando a mi imborrable libro de Gulliver,
la parte que mas me fascina es justo el pri-
mer viaje, cuando zarpa osadamente en su
nave El Antilope hacia el imaginario pais de
Liliput (en la ilusoria regién de Tasmania), sin
duda es la parte que la mayoria que leimos
este cuento recordamos: al gran Gulliver, el
gigante hombre tirado en una playa atrapado
por miles de liliputienses con sus pequefas
cuerdas con el diametro de un pelo, pero que
haciendo miles eran irrompibles. Si, ahora
el escenario es diferente, de cémo miles de
diminutos seres (virus) pueden doblegar al
gran gigante, al gran ser, al hombre.

Sin duda, la humanidad y sus descubrimien-
tos se han vuelto desmesurados en muchos
aspectos y no logramos ver que pequefos
seres como los virus nos pueden ocupar e
inefablemente iran invadiendo todo el sistema
respiratorio, hasta literalmente ahogarnos.
Son ahora esos miles de liliputienses infimos,
invisibles, los que nos atrapan como lo hicie-
ron con el gran Gulliver. Como toda crisis nos
mostrard como en un aparador ambos mundos
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de la balanza, la entrega y ayuda desmedida,
asi como las mayores mezquindades, por eso
habria que releer Los Miserables de Victor
Hugo, ya todo esta escrito, hoy s6lo vuelve
a salir a la luz.

Lo que me asusta es escuchar las teorias conspi-
radoras de investigadores que crearon al virus.
sQuién tiene esa enorme capacidad de superar
a la naturaleza y sus miles de anos de ensayo?,

Dermatologia

ésa si es imaginacién que supera la creatividad
de Jonathan Swift.

Les dejo uno de los mas recientes mensajes de
Paty Chang —personaje que quiero y que con
cotidianidad me escribe, y lo hace con vy sin
crisis— de la respetable filosofia hindi que me ha
convencido por lo que estamos viviendo ahora:
Toda crisis tiene tres cosas: una solucion, una fe-
cha de caducidad y una ensenanza para la vida.
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Calidad de vida en una cohorte colombiana de

pacientes con vitiligo

Quality of life in Colombian patients with vitiligo.

Andrea Laverde-Walter,® Ana M Maya-Rico,* Angela M Londofio-Garcia,2Andrea Arango,? Elsa Maria Vasquez-

Trespalacios®

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es el principal trastorno adquirido de despigmentacién en
todo el mundo y, aunque no causa molestias fisicas directas, puede ser psicolégicamente
angustiante en los pacientes que lo padecen con afectacién de su calidad de vida.

OBJETIVO: Evaluar la calidad de vida de los pacientes adultos con vitiligo de un centro
dermatolégico colombiano de referencia.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal, con intencién analitica efectuado de ju-
nio a diciembre de 2018 en el Centro de Dermatologfa IPS CES Sabaneta, Colombia,
donde se incluyeron pacientes adultos con vitiligo. Todos los pacientes contestaron
los cuestionarios DLQI y VitiQoL para evaluar la calidad de vida.

RESULTADOS: Se evaluaron 110 pacientes mayores de 18 afos con vitiligo, 56.4% (62)
mujeres y 43.6% (48) hombres, con edad media de 46 + 12.8 afos. El 71% (79%) de los
pacientes obtuvo puntajes leves en el DLQI y el promedio de VitiQoL fue de 31.29 + 23,
con mayor puntaje en las preguntas respecto a la esfera del comportamiento (media
3.96). Segun el VitiQoL, los pacientes con educacién bésica secundaria y universitaria
tuvieron menor alteracién de la calidad de vida con coeficiente de -14.88 y -16.17,
respectivamente (p < 0.018 y 0.031, respectivamente).

CONCLUSION: La afectacién de la calidad de vida en nuestros pacientes con vitiligo
fue leve, con mayor alteracién en la esfera del comportamiento y con menos efectos
en quienes tienen niveles de escolaridad secundaria y superior.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; calidad de vida; cuestionarios.
Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is the main worldwide acquired skin depigmentation dis-
order and although it does not cause direct physical discomfort, its presence can be
psychologically distressing in patients who suffer from it, affecting their quality of life.

OBJECTIVE: To evaluate the quality of life of adult patients with vitiligo from a derma-
tological Colombian center of reference.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional study with analytical intent was carried out
from June to December 2018 at the IPS CES Sabaneta dermatology center, Colombia,
where adult patients with vitiligo were included. All patients answered the DLQI and
VitiQoL questionnaires to assess quality of life.

RESULTS: One hundred and ten patients older than 18 years with vitiligo were evalu-
ated, 56.4% (62) women and 43.6% (48) men, with an average age of 46 + 12.8
years. 71% (79%) of the patients obtained slight scores in the DLQI and the average
of VitiQoL was 31.29 + 23, with a higher score in the questions of behavior sphere
(mean 3.96). According to the VitiQoL, the patients with high school and university
education showed a minor alteration of the quality of life with a coefficient of -14.88
and -16.17, respectively (p < 0.018 and 0.031, respectively).

CONCLUSION: The affectation of the quality of life in our patients with vitiligo was
slight with greater alteration in the sphere of behavior and with less impact in those
who have secondary and higher levels of schooling.

KEYWORDS: Vitiligo; Quality of life; DLQI; Questionnaires.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es el principal trastorno pigmentario
crénico y adquirido en todo el mundo y una
de las causas mas frecuentes de consulta en la
practica dermatoldgica. Afecta aproximadamen-
te a 1% de la poblacién general, la incidencia
mas alta estd reportada en India (desde 0.1 hasta
8.8%)," seguida por México (2.6-4%) y Japon
(1.68%).%* La diferencia entre la prevalencia y
la incidencia de estos datos puede deberse a que
en los lugares donde predominan los fototipos
altos (IV, V y VI) y donde el estigma social y
cultural es comun, los pacientes consultan con
mas frecuencia.?

Tiene igual prevalencia en nifios y adultos de
uno y otro sexo, con pico entre la segunda y
tercera décadas de la vida y no hay predilec-
cién racial, étnica o socioeconémica;? aunque
su causa adn se desconoce, se ha descrito la
destrucciéon melanocitica epidérmica mediada
por linfocitos T citotéxicos autorreactivos como
principal hipétesis.*

En términos clinicos, el vitiligo se manifiesta
como mdculas acrémicas asintomaticas, que
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpoy
pueden afectar la piel, las mucosas y los foliculos
pilosos.>® Aunque a lo largo de los anos se ha
planteado que esta enfermedad es un trastorno
esencialmente cosmético, se sabe que puede ser
concomitante con otras enfermedades autoin-
munitarias’? y que produce gran afectacion de
la calidad de vida en nifios y en adultos, que a
menudo experimentan sentimientos de estigma-
tizacion, aislamiento social y baja autoestima,
lo que influye significativamente en el aspecto
fisico, psicoldgico, social y ocupacional de los
pacientes,’ causando gran repercusion en el cur-
so de la enfermedad y el apego a los tratamientos.
En este sentido, el uso de mediciones de calidad
de vida contribuye a la comprensién holistica
de la enfermedad y hace que el tratamiento y
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las evaluaciones se centren en el paciente y
no en la enfermedad.’ En cuanto al vitiligo se
cuenta con escalas de medicién como el DLQ)I
(Dermatology Life Quality Index) que es la mas
utilizada en los ensayos clinicos controlados,
es sensible al cambio y de facil reproduccion,
y el VitiQoL (Vitiligo Quality of Life index), un
cuestionario que se ha probado en diferentes
poblaciones geogréficas, donde se excluyen los
sintomas inflamatorios que cominmente estan
ausentes en el vitiligo y las preguntas se enfocan
en el Gltimo mes, lo que es mas apropiado en
enfermedades progresivas crénicas como lo es
esta enfermedad.'"

Muiltiples paises han investigado la relacién que
existe entre el vitiligo y la calidad de vida;'*-7sin
embargo, en Colombia atin no se han publicado
estudios de su comportamiento a nivel local
con el fin de enfocar estos resultados hacia un
manejo multidisciplinario. Por tanto, el objetivo
de este estudio es evaluar la calidad de vida de
los pacientes adultos con vitiligo de un centro
dermatolégico colombiano de referencia por
medio de dos instrumentos de medicién: DLQI
(Dermatology Life Quality Index) y el VitiQoL
(Vitiligo Quality of Life index) y explorar los po-
sibles factores asociados.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, de corte transversal, con
intencion analitica, efectuado por medio de
una base de datos de pacientes con vitiligo
que asistieron al Centro Dermatolégico IPS CES
Sabaneta, en el departamento de Antioquia,
Colombia, durante el periodo comprendido
entre junio y diciembre de 2018. El estudio
fue aprobado por el Comité de Investigacion
y de Etica de la Universidad CES. Esta investi-
gacion se considerd con riesgo minimo segln
la Resolucién 8430 de 1993, bajo la normati-
vidad colombiana de investigacién con seres
humanos.
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Participantes y tamafo de la muestra

Se incluyeron los pacientes mayores de 18
anos con diagnédstico de vitiligo que asistie-
ron al centro dermatolégico y que firmaron el
consentimiento informado. Se excluyeron los
pacientes que no cumplieron con los criterios
de inclusién.

Procedimientos y variables

Dos residentes de dermatologia capacitados
realizaron una encuesta a los pacientes mediante
una entrevista personal y examen fisico, en la
que recolectaron los siguientes datos: caracteris-
ticas sociodemograficas, fototipo, tipo de vitiligo,
localizacion de las lesiones, porcentaje de su-
perficie corporal afectada y tiempo de evolucién
de la enfermedad. Los pacientes completaron la
versién en espafol de los cuestionarios DLQI
(Dermatology Life Quality Index)," que es un
cuestionario de 10 preguntas dirigido a evaluar
el efecto en los sintomas, sentimientos, activida-
des diarias, placer, trabajo, estudio y relaciones
interpersonales de la enfermedad cuténea en la
Gltima semana, dando un puntaje entre 0-30; 0-5
representa una afectacién leve, 5-10 afectacién
moderada, mayor de 10 afectacion grave, y
del VitiQol (Vitiligo Quality of Life index),"" un
cuestionario de 15 elementos, que evalia el
efecto de la enfermedad en el dltimo mes, con
puntajes de O (nunca) a 6 (todo el tiempo), en el
que se obtiene una puntuacion total de 0 a 90.
Este dltimo se analiza segln las esferas estable-
cidas de acuerdo con el tipo de pregunta sobre
estigmatizacion, limitacién en la participacion
y cambios en el comportamiento.

El desenlace primario fue la calidad de vida de
los pacientes mediante los dos instrumentos
descritos y las esferas que mds se afectan en
relacion con las caracteristicas sociodemografi-
cas y clinicas, segln los puntajes obtenidos en
el VitiQoL.
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Se realizé una prueba piloto en 50 pacientes
para determinar el desempefio del examinador
segln el protocolo estandarizado y para verificar
la comprension de los pacientes del objetivo del
estudio y la informacién requerida.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron median-
te medias y desviaciones estandar y las variables
cualitativas mediante frecuencias y porcentajes.
Los andlisis de factores asociados con la percep-
cién de calidad de vida se realizaron mediante
prueba t de Student para las estimaciones crudas
y mediante regresion lineal para las estimacio-
nes ajustadas. Se presentan las estimaciones
junto con intervalos de 95% de confianza y
valor p. Se tomé como nivel de significacion
estadistica 5%. Los resultados se obtuvieron con
el programa SPSS versién 21 licenciado por la
Universidad CES.

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes con diagndstico
de vitiligo. La muestra estuvo compuesta por
hombres y mujeres en proporciones cercanas,
con edades entre 18 y 72 afos, con promedio
de 46 anos. El 44.5% estaban casados y 31.8%
solteros. El nivel de escolaridad mostr6 35.4%
pacientes con estudios superiores (técnicos y
profesionales) y 51.8% pertenecian al estrato
medio (Cuadro 1).

En relacion con las caracteristicas clinicas (Cua-
dro 2), la mitad de los pacientes fueron fototipo
Il en la escala de Fitzpatrick y no hubo pacientes
con fototipo [ ni VI. La mayoria (74.5%) tuvo
lesiones en zonas expuestas y no expuestas, con
predominio de vitiligo de tipo no segmentario
(90%) y con extension de las lesiones entre 0 y
10% de la superficie corporal (68%). El promedio
del tiempo de evolucién de la enfermedad fue
de 121 meses.
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Caracteristicas sociodemogréficas de los partici-
pantes (n = 110)

Sexo
Hombre 48 (43.6)
Mujer 62 (56.4)
Edad (media = desviacion estandar) 45.96 + 12.83
Estrato socio-econémico
1 4(3.6)
2 29 (26.4)
3 45 (40.9)
4 (10.9)
5 (11.8)
6 7 (6.4)
Escolaridad
Ninguna 19(17.3)
Basica primaria 32 (29.1)
Bdsica secundaria 20(18.2)
Técnica 36 (32.7)
Universitaria 3(2.7)
Estado civil
Soltero 35(31.8)
Casado 49 (44.5)
Unién libre 16 (14.5)
Separado 5 (4.5)
Divorciado 3(2.7)
Viudo 2 (1.8)

En cuanto a la medicién de la calidad de vida
con el DLQ)I, 71.8% de los pacientes tuvo una
afectacion leve, 20.9% afectacion moderada y
7.3% afectacion grave; el puntaje promedio de
VitiQol fue de 31.29 (Cuadro 3).

Al analizar cada una de las preguntas que in-
dagan acerca de la esfera del comportamiento,
se encontr6é principalmente aumento de la
frecuencia del uso de antisolar y el uso de ropa
protectora (media de 3.96), seguido de la pre-
ocupacion por la progresion de la enfermedad
a otras zonas del cuerpo (media de 3.92). La
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes (n = 110)

Fototipo
I 0 (0.0)
Il 12 (10.9)
I 55 (50.0)
\Y 41 (37.3)
\Y 2 (1.8)
Vi 0 (0.0)
Localizacion de las lesiones
Zona expuesta 19 (17.3)
Zona no expuesta 9(8.2)
Ambas 82 (74.5)
Tipo de vitiligo
Segmentario 10 (9.1)
No segmentario 99 (90.0)
Mixto 1(0.9)
Extension en las lesiones
0-10% 75 (68)
11-30% 26 (23.6)
31-50% 7 (6.4)
> 50% 2 (1.8)

Tiempo de evolucion de la enfermedad

(meses) media + desviacion estandar ALY 2= USEAD

Medicién de la calidad de vida de los pacientes
(n = 110) segun el Dermatology Life Quality Index (DLQI) y
el Vitiligo Quality of Life index (VitiQoL)

Calidad de vida Frecuencia (%)

DLQI
0-5: leve 79 (71.8)
6-10: moderado 23 (20.9)
>10: grave 8(7.3)

VitiQol Medu:e s-'_;a’(::iis;/:acmn
Estigma 2.63 +=1.86
Limitacién en la participacién 1.42 +1.52
Comportamiento 2.66 +1.84
Total 31.29 £ 23.57
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pregunta con menor puntaje fue la percepcién
de afectacidn fisica por la enfermedad (media
de 0.94). Cuadro 4

Al evaluar los factores relacionados con la cali-
dad de vida de los pacientes con vitiligo, resalté
que, en el andlisis crudo, la calidad de vida de
los pacientes medida por el VitQoL varia de una
forma estadisticamente significativa mayor en
las mujeres, menor en estrato socioeconémico
alto, menor en pacientes con educacién basica
secundaria y formacién universitaria y mayor
segln el DLQI. En el andlisis ajustado, solo se
conservd la escolaridad como factor asociado
con la calidad de vida (Cuadro 5).

Dermatologia

DISCUSION

Entre los factores descritos que mas interfieren
en la calidad de vida estan las lesiones en areas
expuestas (Florez y colaboradores' e Ingordo
y su grupo'), la existencia en el tronco y los
genitales,' porque se ha relacionado con disfun-
cién sexual; afectacion de la superficie corporal
> 25% (Silverberg y Silverberg?), la piel oscura
(Sehgal y Srivastava®), la edad de aparicién,?' el
sexo femenino y un nivel educativo alto (Bae y
su grupo®).

En este estudio encontramos que la afectacion
de la calidad de vida medida por el DLQI fue

Cuadro 4. Resultados de Vitiligo Quality of Life index (VitiQoL) por pregunta (n = 110)

o Media = desviacion
rante el Gltimo mes c
estandar

1. ;Se ha sentido molesto por la apariencia de su piel?*

;Se ha sentido frustrado por su condicién en la piel?*

2,

3. ;Se ha sentido con dificultad para demostrar afecto debido a su condicién en la piel?
4. ;Su condicion en la piel ha afectado sus actividades diarias?®
5.

Mientras hablaba con alguien, jse sintié preocupado de lo que la otra persona pudiera estar

pensando de usted?*

6. ;Se sinti6 asustado de que la gente lo criticara?s

7. 3Se ha sentido avergonzado o inhibido debido al aspecto de su piel?*
8. ;La apariencia de su piel ha influido en su eleccién de ropa al vestirse?*
9. ;La condicién de su piel ha afectado sus actividades sociales o de ocio?®

10. ;La condicion de su piel ha afectado su estado emocional?s

11. ;La condicién de su piel ha afectado su salud fisica?s

12. ;La condicién de su piel ha influido en su apariencia personal (por ejemplo, ha cambiado de

corte de pelo o ha utilizado productos cosméticos)?*

2.70+2.16
2.31+£2.20
1.17 £ 1.86
1.25+1.78

213 +£2.37

1.81+2.19
212 +£2.22
2.03 £2.36
1.45 +2.00
242 +2.35
0.94 + 1.68

2.00 +2.39

13. ;La condicién de su piel ha influido en el uso de protector solar durante sus actividades de

ocio (por ejemplo, limitando el tiempo de exposicidn solar durante horas pico, evitando el sol,

3.96 +2.19

utilizando sombreros, camisas de manga larga o pantalones largos)?*

14. ;La condicién de su piel ha afectado la posibilidad de hacer nuevos amigos?$
15. $Se ha preocupado por la progresion de su enfermedad a otras partes del cuerpo?*

16. Por favor, diganos marcando ;qué tan severa considera es su enfermedad en la piel en la escala

de 1-62

095+ 1.8
3.92+2.23

3.09 +1.74

* Esfera de estigmatizacion. § Esfera de limitacién en la participacion. * Esfera del comportamiento.
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Asociacion entre caracteristicas sociodemogréficas y datos clinicos del paciente y percepcién de calidad de vida
segln el Vitiligo Quality of Life index (VitiQoL) (continla en la siguiente pagina)

I T N e e B

Sexo

Hombre 0 0

Mujer 11.31 (2.54; 20.07) 0.012 6.81 (-1.28; 14.91) 0.098
Edad -0.07 (-0.42; 0.27) 0.689 -0.06 (-0.48; 0.35) 0.761
Estrato socioeconémico

1 0 0

2 -11.22 (-35.24; 12.79) 0.356 -4.55 (-26.71; 17.60) 0.684

3 -22.67 (-46.17; 0.82) 0.058 -16.51 (-38.89; 5.86) 0.146

4 -23.08 (-49.08; 2.92) 0.081 -5.80 (-32.08; 20.48) 0.662

5 -25.73 (-51.48; 0.02) 0.050 -15.06 (-41.36; 11.24) 0.258

6 -37.92 (-66.15; -9.69) 0.009 -18.42 (-47.25; 10.40) 0.207
Estado civil

Soltero 0 0

Casado -2.72 (-13.23; 7.78) 0.608 -4.13 (-14.26; 5.99) 0.419

Unién libre -7.97 (-22.30; 6.35) 0.272 -8.70 (-20.94; 3.53) 0.161

Separado 1.22 (-21.47; 23.92) 0.915 -6.84 (-27.63; 13.94) 0.514

Divorciado -5.30 (-33.86; 23.25) 0.713 -0.33 (-27.32; 26.66) 0.981

Viudo -11.97 (-46.49; 22.54) 0.493 -18.91 (-49.69; 11.85) 0.225
Escolaridad

Bésica primaria 0 0

Basica secundaria -15.75 (-28.68; -2.81) 0.017 -14.88 (-27.15; -2.61) 0.018

Técnica-tecnologia -11 (-25.31; 3.29) 0.130 -15.65 (-30.28; -1.03) 0.036

Universitario -23.32 (-35.98; -10.66) 0.000 -16.17 (-30.79; -1.54) 0.031

Ninguna -23.82 (-51.56; 3.91) 0.092 -21.53 (-48.43; 5.35) 0.115
Fototipo

Il 0 0

] 0.19 (-14.82; 15.20) 0.980 1.76 (-12.19; 15.72) 0.802

\Y 0.11 (-15.35; 15.57) 0.989 2.21 (-11.86; 16.29) 0.755

V -19 (-54.98; 16.98) 0.298 5.89 (-28.12; 39.91) 0.731
Localizacion de las lesiones

Zona expuesta 0 0

Zona no expuesta 11.89 (-6.99; 30.78) 0.215 1.17 (-18.67; 21.02) 0.906

Ambas 8.33 (-3.54; 20.21) 0.167 -1.54 (-16.61; 13.53) 0.839
Tipo de vitiligo

Segmentario 0 0

No segmentario 9.21 (-6.31; 24.73) 0.242 7.59 (-12.11; 27.7) 0.445
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ccccccccccccc

Asociacion entre caracteristicas sociodemogréficas y datos clinicos del paciente y percepcién de calidad de vida

segln el Vitiligo Quality of Life index (VitiQoL) (continuacién)

Observado

Ajustado

Mixto 22.2 (-26.88; 71.28)
Extension en las lesiones

0-10% 0

11-30% 3.75 (-6.77; 14.28)

31-50% 13.12 (-5.15; 31.41)

> 50% 30.48 (-2.66; 63.63)
Tiempo de evolucion de la enfermedad (meses)

-0.001 (-0.03; 0.03)

DLQI

Leve 0

Moderado 23.93 (14.76; 33.11)

Grave 41.34 (26.98; 55.79)

0.370 5.83 (-40.41; 52.08) 0.802
0

0.481 -0.92 (-11.76; 9.91) 0.865

0.158 -4.82 (-21.82; 12.82) 0.573

0.071 -1.91 (-32.66; 28.82) 0.902

0.919 0.001 (-0.3; 0.03) 0.933
0

0.000 26.65 (16.13; 37.17) 0.000

0.000 38.49 (21.94; 55.04) 0.000

Coeficiente: diferencia de medias; 1C95%: intervalo de 95% de confianza.

leve, con puntajes inferiores a los encontrados
por Amer y Gao* en su revisién (en promedio
8.2), por Radtke y su grupo®* con promedio
de 7.0 con mayor afectacién en las mujeres, o
por Silverberg y Silverberg? en Estados Unidos
con promedio 5.9, por Kota y colaboradores?
en India con promedio de 7.02, todos dentro
del rango de afectacién moderada, y Sawant
y colabordores,?® también en este Gltimo pais,
con puntaje promedio registrado de 10.714 en
los hombres y 11.977 en mujeres, equivalentes
a afectacion alta, pero similares a los hallazgos
de Ongenae y colaboradores?” en Bélgica con
4.95 puntos. En cuanto al puntaje total del Vi-
tiQoL, nuestro promedio fue de 31.39 puntos,
con mayor calificacién en la esfera de cambios
en el comportamiento, semejante al resultado de
Hedayat y su grupo?® en Iran con 30.5 puntos,
Morales y colaboradores' en México con 32.1
puntos y Catucci y su grupo en Brasil con 40.04
puntos.’

A diferencia de lo descrito anteriormente, en
nuestro estudio no se encontraron diferencias

significativas en cuanto al efecto en la calidad
de vida medido por puntaje de VitiQoL segtn
la localizacién del vitiligo, el fototipo, edad de
aparicion, ni por la extensién de las lesiones,
esta Ultima probablemente porque la super-
ficie cutdnea afectada de nuestros pacientes
en su mayoria era menor de 10%, hallazgos
comparables a los encontrados por Morales
y colaboradores.” En el andlisis crudo, en el
sexo femenino si se observé mayor puntaje en
el cuestionario del VitiQoL, pero en el ajusta-
do, éste careci6 de significacion estadistica.
Solo encontramos como factor asociado con la
calidad de vida el nivel educativo, que mien-
tras mas alto (basica secundaria y universidad)
mostré menor efecto, acorde con los resultados
del estudio de Mishra y colaboradores,* en el
que reportan por primera vez la relacién entre
la educaciony la calidad vida en pacientes con
vitiligo y sugieren que la educacién superior
hace que los pacientes tengan un pensamiento
mas racional sobre la enfermedad. Contrario
a esto, Bae y su grupo?? encontraron que los
universitarios y los bachilleres tenian dismi-
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nucién de la calidad de vida en comparacion
con los pacientes que tenian educacion bésica
primaria, posiblemente por la mayor interac-
cion social de estos grupos que favorece el
deterioro emocional. En cuanto al DLQI, la
diferencia de medias entre ambas herramientas
de medicion fue de 23.93 para el moderado y
41.34 para el grave (ambas con p < 0.000) en
el analisis crudo y de 26.65 para el moderado
y 38.49 para el grave (ambas con p < 0.000)
en el ajustado, lo que muestra una correlacién
positiva entre el ViQoL y el DLQI, como lo
publicaron Hedayat,?® Catucci® y Morales' en
sus estudios.

Los resultados de este estudio deben analizarse
ala luz de las siguientes limitaciones: la recolec-
cién de los datos de los pacientes se realiz6 en un
solo centro, por tanto, no pueden generalizarse
los resultados a poblaciones de mayor alcance.
Este centro de salud es una institucién de refe-
rencia en donde se atienden casos de diferentes
regiones del pais, por ende, tenemos un grupo
representativo con caracteristicas heterogéneas
que nos pueden acercar a conocer la calidad de
vida de los pacientes colombianos con vitiligo;
sin embargo, se requeriria un estudio nacional
para poder concluir al respecto. La mayor parte
de los datos son de autorreporte del paciente,
por lo que pueden estar sujetos al sesgo de
memoria; no se excluyeron del estudio ni del
andlisis los pacientes que ademds de vitiligo
tenian otros padecimientos dermatolégicos, que
para el estudio fueron tres pacientes: uno con
psoriasis, uno con eritema discromico perstans
y uno con liquen plano rojo; sin embargo, en
el momento de la intervencién se aclar6 a los
pacientes que las respuestas debian corresponder
a su percepcion sobre el vitiligo y no a sus otras
enfermedades cutaneas. Este es el primer estudio
en Colombia que evalda la calidad de vida de
pacientes con vitiligo.

2020 mayo-junio;64(3)

CONCLUSION

En este estudio se evidencia que el vitiligo gene-
ra una alteracién leve en la calidad de vida de
los pacientes colombianos que la padecen, en
comparacién con otros estudios en otros paises
segln el DLQI donde la afectacién tiende a ser
moderada; sin embargo, los resultados seguin el
VitiQOL son muy similares a lo reportado en la
bibliografia; la dimensién del comportamiento
es la mas afectada. El Gnico factor que se asocid
con disminucién del efecto emocional en las
escalas de medicién de la calidad de vida fue la
educacion bachiller o universitaria, lo que debe
tenerse en cuenta al momento de informar y
educar a los pacientes respecto a la enfermedad
y disefiar programas de ayuda psicolégica para
el mejoramiento de su calidad de vida.
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Caracteristicas individuales y por entidad federativa
de la mortalidad por melanoma en México entre

2014y 2018

Individual and by federal entity characteristics of mortality

due to melanoma in Mexico from 2014 to 2018.

Andrea Camara-Salazar, Karen Paola Santos-Zaldivar, Rafael Bracamonte-Barahona, Ingrid Sttephy Calderdn-
Sauri, Katia Fernanda Flores-Mendoza, Fernando Mijangos-Vergara, Nina | Méndez-Dominguez

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de la mortalidad por melanoma en México por
individuo y por entidad federativa.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo
de la mortalidad por melanoma realizado entre 2014 y 2018 en comparacién con el
grado de urbanidad de los estados mexicanos.

RESULTADOS: Un total de 3973 pacientes fallecieron por melanoma en México
durante el periodo de cinco afios, de ellos 721 (19.66%) habitaba en una zona rural
y 3072 (80.4%) en urbana. El melanoma de parpados se asocié con muerte a edad
mas temprana, mientras que la muerte por melanoma de labios ocurrié a edad mas
avanzada. La Ciudad de México registr6 la mayor tasa de mortalidad por melanoma
por cada 10,000 fallecimientos. Se identificaron diferencias en la edad al momento
de la muerte de acuerdo con la asistencia médica y entre la asistencia médica y las
caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes, como la afiliacion y disponibilidad
de servicios de salud, el estado civil, la ocupacién y la escolaridad.

CONCLUSION: El melanoma en México en el periodo estudiado afecté predomi-
nantemente a las mujeres, a los habitantes de zonas urbanas, con repercusién en su
esperanza de vida. La abundancia de centros de salud privados se asocié con mayor
probabilidad de haber recibido asistencia médica.

PALABRAS CLAVE: Melanoma cuténeo; poblacién urbana; rayos ultravioletas; melanina.
Abstract

OBJECTIVE: To describe the characteristics of melanoma mortality in Mexico individu-
ally and by federal entity.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional and retrospective analytical observational
study of melanoma mortality from 2014 to 2018 compared to the degree of urbanity
of the Mexican states.

RESULTS: A total of 3973 patients died due to melanoma in Mexico during the five-
year period, of which 721 (19.66 %) lived in a rural area, and 3072 (80.44%) in urban
areas. Eyelid melanoma was associated with a death at an earlier age, while death from
melanoma of the lips occurred at an older age. Mexico City had the highest melanoma
mortality rate for every 10,000 deaths. Age differences were identified at the time of
death according to medical assistance and between medical assistance and sociodemo-
graphic characteristics of patients, such as affiliation and availability of health services,
marital status, occupation and schooling.

CONCLUSION: Melanoma related mortality in Mexico predominantly affected women
and inhabitants of urban areas, affecting their life expectancy during the studied period.
The abundance of private health centers was associated with a higher probability of
having received medical assistance.

KEYWORDS: Cutaneous melanoma; Urban population; Ultraviolet rays; Melanin.
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ANTECEDENTES

Uno de los canceres mas frecuentes en el ser
humano es el cancer de piel, que se clasifica
en dos grandes grupos: cancer de piel no me-
lanoma y melanoma. Este dltimo, el mas letal
por su capacidad metastasica, representa apro-
ximadamente 75% de las causas de muerte por
afecciones cutdneas.'?

El melanoma es un tumor que resulta de la trans-
formacién maligna de los melanocitos; suele
manifestarse con mayor frecuencia en la piel,
pero también puede llegar a afectar las mucosas,
la retina y las leptomeninges. Sin embargo, se
ha descrito que a comparacion del de mucosas,
el melanoma de piel tiene mayor prevalencia,
afecta sobre todo al grupo etario de 60 a 79 afios;
no obstante, puede aparecer a cualquier edad.'?

En los Gltimos afios se ha observado aumento
continuado en su incidencia en todo el mundo,
a pesar de los esfuerzos de deteccion; tiene cifras
de mortalidad sin cambios significativos, pero
representa 60 a 70% de las muertes por cancer
de piel y 1 a 2% de las muertes por neoplasias
malignas en general. En buena medida, el in-
cremento de nuevos casos puede ser reflejo de
la mejoria en la deteccién y cobertura de los
servicios de salud."**

Los melanomas se relacionan estrechamente
con la pigmentacion de la piel, que es dada por
la cantidad y tipo de melanina en la epidermis
basal. Existen dos tipos de melanina: eumelanina
y feomelanina. La eumelanina contribuye con
mayor proteccion contra los rayos ultravioleta
(UV) en comparacién con la feomelanina, que
produce mayor cantidad de radicales libres du-
rante mds tiempo produciendo asi mas dafio. Un
estudio comparé las concentraciones de ambos
tipos de melanina en individuos de origen chino,
mexicano, europeo, hindd y africano y observo
que mientras mas oscura es la piel hay mayor

Dermatologia

cantidad de eumelanina y menores concentra-
ciones de feomelanina; esta Gltima es mayor
en individuos de origen europeo, mexicano y
chino.®

Entre los factores relacionados con mas frecuen-
cia con la incidencia y con la mortalidad por
melanoma, estan la radiacion solar, el fototipo
cutaneo, la ubicacion geografica, la existencia
de nevos, la herencia, la edad, el sexo y el esta-
do socioeconémico. Un nivel socioeconémico
bajo se asocia con un melanoma més avanzado
al momento del diagnéstico y disminucién de la
supervivencia. La menor percepcién del riesgo
de melanoma y la comunicacién disminuida con
el médico pueden ser componentes clave en el
aumento de la mortalidad.?¢7

Al tomar en consideracién la ubicacién geogra-
fica, el sexo y la esperanza de vida en conjunto
con la etnia, surgen las preguntas de investiga-
cién relacionadas con las caracteristicas de los
pacientes que fallecieron por melanoma en los
dltimos cinco afios en México, por entidad y
condiciones de atencién médica.

Si bien la observacion epidemioldgica de la
incidencia de melanoma en todo el mundo en
distintas ubicaciones geogréficas sugiere dife-
rencias interregionales de interés y muestra que
aun en las regiones del planeta mas intensamente
expuestas a los rayos ultravioleta (como Africa)
los habitantes rara vez manifiestan alguna alte-
racion de la piel relacionada con la exposicion
solar, este fenémeno también se ha observado
en zonas como la India, en donde teniendo alta
exposicién solar, menos de 1% de la poblacién
sufre algin tipo de neoplasia cutdnea.?

Los antecedentes en México de la encuesta de
2010 sugieren mayor distribucién en el norte del
pais y en zonas urbanas en comparacion con las
areas del sur, asi como en zonas rurales.® Por
tanto, el objetivo de este estudio es describir la
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distribucion y patrones de mortalidad anual por
melanoma en las entidades de México durante el
periodo comprendido entre 2014 y 2018, debido
a la importancia de los datos epidemiolégicos
y sociodemogréficos asociados con la muerte
por melanoma para fines de politicas en salud,
administrativos, destinacion de recursos en salud
y para establecer los pronésticos clinicos.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal retrospectivo con orientacion epide-
mioldgica y sociodemogréfica.

Los datos contenidos proceden de los registros
de mortalidad que, a su vez, se basan en los
certificados de defuncién y los diagndsticos
contenidos son corroborados y registrados con
fines estadisticos mediante la direccion general
de epidemiologia y proporcionados desde las
bases de datos abiertos del Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI).

El diagnostico de la causa de muerte documen-
tada en los certificados de defuncién usa la
Clasificacién Estadistica Internacional de Enfer-
medades y Problemas Relacionadas con la Salud,
en su décima edicion (CIE-10). Para efectos del
estudio se incluyeron todos los casos de falle-
cimiento por melanoma ocurridos en México
entre 2012 y 2017 con cédigos con literal C,
seguidos de los numerales 43 y 431-439, cuya
diferenciacién se basa en la localizacién anaté-
mica del melanoma primario. En este estudio se
analizan variables en relacién con la mortalidad
por melanoma. Las variables individuales inclui-
das en este estudio son:

e Laedad, obtenida mediante la resta de la
fecha de nacimiento de la fecha de defun-
cién y dividida entre 365.25.

e El sexo, codificado como femenino para
las mujeres y masculino para los hombres.

2020 mayo-junio;64(3)

e El tamafo de la localidad de residencia,
dividido en 17 categorias, la primera co-
rrespondiente a localidades menores a mil
habitantes y la Gltima a localidades con
mas de 1.5 millones de habitantes.

e Localidad de residencia habitual del falle-
cido, que se establecié, de acuerdo con lo
dispuesto por el INEGI, como municipio
urbano aquel con 2500 o mas habitantes.

e La derechohabiencia se dividié de acuer-
do con la afiliacion a los servicios de salud
del (la) fallecido (a).

Entre las variables agrupadas, se integraron los
indicadores correspondientes a la entidad de
ocurrencia.

e Grado de urbanizacion, en porcentaje de
poblacién que habita en manzanas con
calles 100% urbanizadas.

e Acceso a los servicios de salud en unida-
des médicas.

Para los analisis estadisticos se obtuvo la
estadistica descriptiva, con las frecuencias, pro-
porciones, porcentajes, medidas de tendencia
central y de dispersion; se generaron tablas y gra-
ficas, incluidas las de dispersion con medidas de
correlacién. Asimismo, se desarrollaron pruebas
de comparacién de medias y de comparacion de
proporciones, con intervalos de confianza a 95%
y se considerd significacién estadistica cuando
el valor de p fue menor de 0.05. Por dltimo,
se desarroll6 un analisis de regresion logistica
para variables dependientes multinominales y
binarias, comparando las caracteristicas socio-
demograficas de los pacientes de acuerdo con
su residencia habitual en zona urbana o rural,
su afiliacién y si recibian atencién médica al
momento de la muerte.

Para la obtencion de estos resultados se reali-
zaron tablas de contingencia, correlacién por
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pares y pruebas de Pearson y 2, estableciendo
un valor de p < 0.05 para determinar diferencias
entre los grupos de poblacién.

RESULTADOS

Un total de 3576 personas fallecieron a causa
de melanoma en México durante los afios 2014
a 2018. Del total de casos, 1962 (54.8%) eran
hombres y 1614 (45.2%) mujeres. La media
general de edad fue de 65.8, con media de
edad por sexos de 65.4 en hombres y 66.4 en
mujeres. El 94.5% de los registros indica que el
paciente recibié atencién médica al momento
del fallecimiento y 66% de ellos no concluye-
ron la escolaridad basica, mientras que el 33%
restante concluy6 la escolaridad bésica como
minimo.

El 50.1% de los fallecidos era casado, 23%
divorciado y los demds eran solteros, viudos o
vivian en union libre; 80.4% de los individuos
residian en un municipio urbano; la distribucién
porcentual de los casos por tamano de la locali-
dad se muestra en la Figura 1.
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La tasa de mortalidad por melanoma en México
en el periodo estudiado fue de 50.36 por cada
10,000 fallecimientos. La Ciudad de México
mostro la tasa mas alta (87.32), mientras Colima
tuvo la menor (20.63), la distribucién geografica
por entidad se muestra en la Figura 2.

|

N

i

ks

Con tecnologia de Bing
© HERE, MSFT, Microsoft, Wikipedia

Figura 2. Tasa de mortalidad por melanoma por enti-
dad federativa en México entre 2014y 2018 por cada
10,000 fallecimientos (n = 3576).

Figura 1. Distribucion de los casos de mortalidad por melanoma de acuerdo con el tamafio de la localidad de
residencia del fallecido —por nimero de habitantes— en México entre 2014 y 2018 (n = 3576).
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En relacion con el lugar de ocurrencia de la
muerte, 63% de las defunciones ocurrieron
en el hogar, mientras que 27% ocurrié en las
instituciones de afiliacion de los fallecidos. La
distribucién por institucién de derechohabiencia
de los fallecidos se muestra en la Figura 3.

En cuanto al tipo de melanoma del cual derivoé la
muerte, en 78.6% de los casos no se especifico
la localizacion del melanoma primario, 8.4%
inicié en los miembros inferiores, en 4.6% de
los casos se localiz6 en la cabeza y el cuello,
mientras que 3.3% ocurrié en la regién de la
caray en 1.8% en el tronco.

En cuanto a los indicadores de poblacién,
agrupados por entidad, en correlacién con

M Secretaria de Salud O ISSSTE
@ Instituto Mexicano del
Seguro Social/Prospera B PEMEX

O Instituto Mexicano del
Seguro Social

Figura 3. Distribucion de los casos de mortalidad por
melanoma en México entre 2014 y 2018 de acuerdo
con la afiliacién del fallecido.
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la mortalidad por melanoma en México, el
Cuadro 1 muestra la correlacién directa estadis-
ticamente significativa entre la mortalidad por
melanoma y el nimero de establecimientos de
salud, asi como una correlacion inversa entre la
edad al momento de la muerte y el diagnéstico
de melanoma, lo que indica menor esperanza
de vida en los pacientes con melanoma, com-
parados con la esperanza de vida de la entidad
de ocurrencia.

Si bien en la prueba de comparaciéon de pro-
porciones se identifico que el porcentaje de
individuos que recibia atencién médica al mo-
mento de la muerte fue estadisticamente mas
alto en los municipios urbanos (81.71 + 0.68)
al compararlas con los rurales (67.95 + 0.34,
p = 0.01), también se identificé que la edad
de muerte fue significativamente mayor en los
municipios rurales (68.24 + 0.32) al compararlos
con los urbanos (65.28 + 0.68; p < 0.001). En el
modelo de regresién que explica la asociacién
de la probabilidad de haber recibido asistencia
médica al fallecimiento y los indicadores de la
entidad de residencia del fallecido, se identifico
que los pacientes casados, residentes de area
urbana y con empleo fueron significativamente
mas propensos a recibirla, tal como se muestra
en Cuadro 2.

DISCUSION

El mayor nimero de casos de muertes por mela-
noma ocurrié en el Estado de México, la Ciudad
de México vy Jalisco, que coinciden entre las
principales metrépolis del pais.’

La mortalidad por melanoma resulté ser propor-
cionalmente mayor en los estados de México
con mayor poblacién urbana. La Clinica de Me-
lanoma del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) report6 que en México esta neoplasia
se incrementd casi 500% en los Gltimos anos,
ocupando el tercer lugar en los canceres de
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Correlacién entre la mortalidad por melanoma en cada entidad de México y los indicadores de poblacién entre

2014y 2018

Indicador de la entidad Significacion (p)

Unidades de salud privadas

Poblacién > 3 afios que habla lengua indigena
Esperanza de vida

Afiliacién a servicios de salud

Grado de urbanizacion (calles y vias)

0.898 0.847 0.0000
-0.212 -0.180 0.2790
0.422 0.386 0.0252
-0.148 -0.062 0.4516
0.341 0.150 0.0756

Cuadro 2. Asociacidn entre la asistencia médica al momento del fallecimiento y las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes que fallecieron a causa de melanoma entre 2014 y 2018 (n = 3576)

Estado civil casado 0.05
Area urbana 1.87 0.33
Sexo masculino 0.79 0.15
Edad 1.00 0.01
Ocupacién laboral 0.92 0.03
Escolaridad basica 1.77 0.38

piel. La observacién epidemiolégica segin el
Registro Nacional de Neoplasias Malignas en
2011 reporté mayor incidencia en la Ciudad de
México, Jalisco y Monterrey, con 1.01 casos por
cada 100,000 habitantes, siendo de acorde la
incidencia del norte con la del centro del pais.
Esta incidencia se ha triplicado en la poblacion
de raza blanca durante los Gltimos 20 afos. Si
tomamos en cuenta la distribucién de habitan-
tes de raza blanca en zonas urbanas, podria
correlacionarse con el mayor nimero de casos
observados en este estudio en el Estado de Mé-
xico, la Ciudad de México vy Jalisco.'o-'2

El principal factor de riesgo de cancer de piel
en todo el mundo es la exposicién a rayos ultra-
violeta (UV). Si bien la causa del melanoma es
multifactorial, la exposicion a rayos UV prove-
nientes del sol es el factor de riesgo mas asociado
con la aparicién de la enfermedad. Sin embargo,
la exposicion intermitente a rayos UV, contrario

2.08 0.037 1.01 1.22
3.57 0.000 1.33 2.64
-1.25 0.210 0.55 1.14
0.53 0.598 0.99 1.01
-2.38 0.018 0.86 0.99
2.64 0.008 1.16 2.69

a lo que se esperaria, tiene mayor repercusion
que una exposicion prolongada.'*'®

Un estudio realizado en México durante el
periodo 2009-2013 demostr6 que la Ciudad de
México tiene la maxima radiacién UV anual en
todo el pais y que el promedio de exposicion de
la poblacién, particularmente blanca, es intermi-
tente con un promedio de una hora, por lo que
no podria descartarse que ello se tradujera de
algiin modo en la alta mortalidad por melanoma
en esa region.'”

Estudios previos han encontrado que la esco-
laridad baja se asocia con mayor probabilidad
de subestimar el riesgo de melanoma o pasar
por alto su atencién. Este fendmeno podria,
al menos en parte, explicar en cierto grado la
alta frecuencia de escolaridad baja entre los
individuos fallecidos a causa de melanoma en
México.”
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CONCLUSIONES

El melanoma es un padecimiento oncolégico
que afecta predominantemente a los mexicanos
que habitan en medio urbano, con repercusion
en su esperanza de vida en comparacién con
la de referencia y, si bien afecta a uno y otro
sexo, las mujeres son mas proclives a fallecer
por esta causa. Los pacientes que fallecieron
en México a causa de melanoma entre 2014 y
2017 fueron en su mayoria afiliados a alguna
institucion de salud; sin embargo, residir en
medio urbano y la abundancia de centros de
salud privados se asocié con mayor probabi-
lidad de haber recibido asistencia médica. El
melanoma de parpados se asocié con muerte
a edad maés temprana, mientras que la muerte
por melanoma de labios ocurrié a edad mas
avanzada.
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Fragmentacion de ADN y cambios en la expresion
de las proteinas Hsp70, Hsp90 y P53 en la piel de
ratones BALB/c expuestos a luz ultravioleta UV
(UVA, UVB, UVC)

DNA fragmentation and changes in the expression of
Hsp70, Hsp90 and P53 proteins in the skin of BALB/c mice
exposed to ultraviolet UV light (UVA, UVB, UVC).

Maricela Olarte-Saucedo,* David Alejandro Garcia-Lopez,? Jennifer Ortiz-Letechipia,® Azucena Palafox-Herrera,*
Rosa Gabriela Reveles-Hernandez,> Maria Argelia Lopez-Luna,® Carlos Fernando Arechiga-Flores,” Romulo

Bafiuelos-Valenzuela,” Sergio Hugo Sanchez-Rodriguez®

Resumen

OBJETIVO: Analizar cambios en la expresién de Hsp70, Hsp90, p53 y la fragmenta-
cién de ADN en células de piel de ratén BALB/c expuestos a radiacion UVA, UVB y
UVC, asi como la posible disminucién del dano cutaneo utilizando los antioxidantes
superéxido dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT) por
via tépica.

MATERIAL Y METODO: Estudio experimental basico efectuado de marzo de 2016 a
febrero de 2019, en el que ratones BALB/c fueron expuestos a radiacion UVA, UVB
y UVC durante 30, 60 y 90 minutos, se obtuvieron extractos de piel. Las proteinas se
caracterizaron por SDS-PAGE y Western-blot y se inmunodetectaron con anticuerpos
monoclonales. Se evalué la integridad del ADN mediante electroforesis en geles de
agarosa.

RESULTADOS: Se observaron cambios en la morfologia de la piel expuesta a luz UV, la
Hsp70y Hsp90 modificaron su expresién por luz UV (UVA, UVB, UVC) a los distintos
tiempos de exposicion, lo mismo sucedi6 con p53 donde su expresion se incrementd
a 30 y 60 minutos de exposicion. Al utilizar una crema con antioxidantes disminuyé
levemente la expresion de Hsp70 y Hsp90, mientras que p53 aumentd. El ADN se
fragmento principalmente con luz UVB y UVC.

CONCLUSION: La luz UV genera estrés celular modificando la expresién (incremento)
de las proteinas Hsp70, Hsp90 y p53. Asimismo, se observa la fragmentacién del ADN
debido a luz UV.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; radiacién UV; fragmentacion de ADN; p53.
Abstract

OBJECTIVE: To analyze changes in the expression of Hsp70, Hsp90, p53 and DNA
fragmentation in BALB/c mouse skin cells exposed to UVA, UVB and UVC radiation,
as well as the decrease in skin damage using the antioxidants superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (CSH-Px) and catalase (CAT) topically.

MATERIAL AND METHOD: A basic experimental study was done from March 2016 to
February 2019 in which BALB/c mice were exposed to UVA, UVB and UVC radiation
for 30, 60 and 90 minutes, skin extracts were obtained. The proteins were characterized
by SDS-PAGE and Western-blot, and immunodetected with monoclonal antibodies. The
DNA was evaluated for its integrity by electrophoresis in agarose gels.

RESULTS: Changes in the morphology of the skin exposed to UV light were observed,
Hsp70 and Hsp90 modified their expression by UV light (UVA, UVB, UVC) at different
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exposure times, this was also the case with p53, where its expression increased at 30
and 60 minutes of exposure. By using a cream with antioxidants discreetly decreased
the expression of Hsp70 and Hsp90, while p53 increased. The DNA was fragmented

mainly with UVB and UVC light.

CONCLUSIONS: UV light generates cellular stress modifying the expression (increase)
of Hsp70, Hsp90 and p53 proteins. Also, the fragmentation of DNA was observed,

due to UV light.

KEYWORDS: Skin cancer; UV radiation; DNA fragmentation; p53.

ANTECEDENTES

La exposicion a la radiacion solar es el factor mas
importante de riesgo de la aparicién de cancer
cuténeo, del que la radiacién UV es el principal
factor etiopatogénico. El sistema que mas nos
protege de la radiacion UV en laTierra es la capa
de ozono, aunque existe deterioro en el grosor
de ésta,’ por lo que los efectos carcinogénicos
de la radiacion UV pueden atribuirse a esto y a
la exposicién exagerada al sol.?

La luz UV es una parte de la energia radiante
proveniente del sol que constituye la porcién
mas energética del espectro electromagnético
que incide en la superficie de la Tierra. De la
radiacion UV que recibimos, 95% corresponde
a UVA y solo 5% a la UVB, la UVC no llega a
la superficie terrestre. La luz UVA envejece a las
células de la piel y puede dafiar el ADN a largo
plazo. La UVB induce la aparicién de eritema,
edema, quemaduras en la piel, hiperplasia,
inmunosupresién, dafio en el ADN, fotoenve-
jecimiento y melanogénesis.> La luz UVB es
absorbida directamente por el ADN generando
mutaciones, como: dimeros de ciclobutano
de pirimidina (que pueden ser timina-timina,
seguidos de citosina-timina y en menor pro-
porcién dimeros citosina-citosina) asi como las
transversiones citosina-citosina a timina-timina,
denominadas mutaciones de huellas dactilares

UVB. Si estos cambios no son reparados, las
mutaciones persisten a través de las subsecuentes
subdivisiones causando células precancerosas
actinicas, queratosas, asi como células basales
escamosas, carcinomas y melanomas.* Asimis-
mo, la luz UVC en células de mamiferos es
absorbida por las proteinas, particularmente
por los enlaces peptidicos y otras biomoléculas
alterando su conformacién,® ademas, el dano
producido por la luz UVC es 140 veces mas
elevado que los dafos oxidativos de purinas, 280
veces mas que los oxidativos de pirimidinas y
550 veces mas que los sitios abasicos en el ADN
con respecto a la luz UVA'y UVB.?

La luz UV induce indirectamente dafo oxida-
tivo por la formacién de especies reactivas de
oxigeno (EROs), por transferencia de cargas de
croméforos endégenos excitados; estas modi-
ficaciones son rupturas de cadenas simples y
dobles (SSBs y DSBs, respectivamente) que a
su vez disminuyen las concentraciones de en-
zimas antioxidantes® y la capacidad de reparar
los procesos oxidativos en biomoléculas como
el ADN, lipidos y proteinas, por ende, provoca
envejecimiento celular, cancer, procesos infla-
matorios, entre otras alteraciones.”

Para contrarrestar el efecto nocivo de las EROs,
los organismos aerobios cuentan con sistemas
antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos.
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Los enzimaticos disminuyen la concentracion
intracelular de radicales libres, entre éstos des-
tacan glutatiéon peroxidasa (GSH-Px), catalasa
(CAT) y superoxidodismutasa (SOD). De igual
manera, los antioxidantes no enzimdticos lipo-
filicos (la vitamina E o a-tocoferol, ubiquinol y
la ubiquinona) e hidrofilicos (vitamina C o acido
ascorbico y acido dehidroascérbico) actian de
manera similar y mantienen concentraciones
mas altas en la epidermis con respecto a la
dermis.®

Las células de la piel también tienen un grupo de
proteinas que ayudan a amortiguar el estrés, éstas
son las proteinas de estrés calérico (Hsp) que en
condiciones normales ayudan al plegamiento
de las proteinas, participan en los procesos de
transporte a través de membranas, asi como a
su integracién a diversos organulos. Una pro-
teina de estrés importante es la Hsp70, actda
como chaperona y juega un papel importante
en la homeostasia de proteinas en la célula,® asi
como la Hsp90, que se relaciona con receptores
de hormonas esteroideas en la regulacion de
su actividad biolégica;'® ademas, tiene interés
considerable como diana oncogénica porque
las células tumorales y las proteinas oncogénicas
dependen en gran medida de su actividad." En
diferentes procesos de estrés como choque tér-
mico, exposicion a metales pesados, a especies
reactivas de oxigeno, a radiacién como la luz
ultravioleta, entre otros, estas proteinas se sobre-
expresan para recuperar la homeostasia celular
al renaturalizar proteinas o al inducir su destruc-
cién cuando son danadas.’ Se ha investigado
que existe relacion directa entre la dosis de luz
UV recibida y la expresion de Hsp70 en células
humanas de la piel,'* asi como por exposicién
a luz UVB en piel y cérneas de ratén,''* de la
misma manera para Hsp90 en células Hela y
HEK293 T,'® y células sanguineas."

Respecto al dafo al ADN por exposicién a
luz UV, la célula puede activar mecanismos
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homeostéticos de reparacién a través de la
proteina p53 para la correcciéon al ADN o,
bien, si el dafio es mayor e irreparable, activa la
muerte celular por apoptosis.'” La proteina p53
es activada por diversas senales de estrés. Entre
sus funciones estan la regulacion de genes,
recombinacion de ADN, induccién de la apop-
tosis, en los procesos de reparacién del ADN,
la segregaciéon cromosomal y la senescencia
celular.’® La mutacion de p53 se relaciona en
mas de 50% del cancer presente en los seres
humanos.'*2' Cuando existe una mutacion en el
gen p53, la via protectora de la célula fracasa,
ocurriendo la transformacién neoplasica.”? Se
ha encontrado relacién directa respecto a la
sobreexpresion de p53 y exposicién a luz UV
en células de la piel.?> En mas de 90% de
los melanomas no malignos p53 se encuentra
mutado'® y en 90% de los carcinomas epider-
moides cutdneos expresan mutaciones de p53,
frente a 70% de las queratosis actinicas y 50%
de los carcinomas basocelulares.?®

Por lo antes expuesto, y para entender mejor la
respuesta homeostatica de la piel por exposicion
a la luz ultravioleta, el objetivo de este estudio
fue analizar cambios morfolégicos de la piel, la
expresion de Hsp70, Hsp90, p53 y la fragmenta-
cién de ADN en células de piel de ratén BALB/c
expuestos a radiaciéon UVA, UVB y UVC, asi
como también la posible disminuciéon del dafio
cutaneo utilizando los antioxidantes superéxido-
dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa (GSH-Px)
y catalasa (CAT) por via tépica.

MATERIAL Y METODO

Animales experimentales

Como modelo experimental se usaron ratones
machos de la cepa BALB/c (n = 12), de 12 se-
manas de edad con peso comprendido entre
24 y 26 g, se distribuyeron en cuatro grupos
experimentales de tres ratones cada uno. Para
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cada ensayo a evaluar se hicieron tres repe-
ticiones, lo que dio un total de 16 unidades
experimentales.?” Los animales se mantuvieron
separados en jaulas de plastico independientes,
en un bioterio en condiciones controladas de
temperatura (18-23°C), luz (con ciclos de luz-
oscuridad de 12 horas) y humedad (50-60%).
Los ratones fueron monitoreados diariamente,
alimentados e hidratados con agua purificada
ad libitum.

Irradiacion con luz UV (UVA, UVB, UVC)

Se utilizaron grupos de tres ratones BALB/c
para cada condiciéon, todos los ratones fueron
rasurados por la parte dorsal 24 horas antes del
ensayo (rasuradora Andis ProClip, Modelo AGC),
un lote de ratones se utilizé como control que no
fue irradiado con luz UV, otro lote fue expuesto
a radiacion UVA (365 nm), otro con radiacion
UVB (302 nm) y un dltimo con radiacién UVC
(254 nm) por tiempos de exposicién de 30, 60y
90 minutos para cada tipo de luz UV. La lampara
de UV se colocé a 30 cm del dorso del animal.
La dosis recibida de radiacion UV (UVA, UVB
y UVC) fue de: 212.4 J/cm? para 30 minutos,
424.8 J/cm? para 60 minutos y 637.2 J/cm? para
90 minutos.?”?® Después de irradiar los ratones,
éstos se sacrificaron por desnucamiento. Todos
los procedimientos realizados a los animales
fueron aprobados por el comité de Bioética de
la Unidad Académica de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la Universidad Auténoma de
Zacatecas.

Estudio histopatolégico
Se obtuvo la piel de ratéon BALB/c del grupo

control (C) y los grupos expuestos a radiacion
UV, el tejido se proceso por la técnica histolégica
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mediante bloques de parafina, posteriormente se
tiferon con hematoxilina y eosina.?

Irradiacion UVB mas la aplicacion de crema
topica con antioxidantes (CAT, SOD, GSH-px)

Para analizar si un antioxidante aplicado de ma-
nera exdgena a la piel de los ratones tiene efecto
protector visto por cambios de la expresién de al-
gunas proteinas, a los ratones (n = 4) se les aplico
una crema con antioxidantes de manera tépica 30
minutos antes de irradiarlos, esta fase se realiz6
con un hisopo estéril, untando con movimientos
suaves hasta cubrir la mayor superficie posible del
cuerpo a irradiar, posteriormente se sometieron
a irradiacién bajo el protocolo mencionado para
UVB. Después de la irradiacién, los ratones se
sacrificaron por desnucamiento.

Formulacién de la crema protectora

Se formul6 la crema con antioxidantes: glutation
peroxidasa (bovine erythrocytes G6137-100UN
Sigma-Aldrich®), superéxido dismutasa (bovine
liver $8160-15KU Sigma-Aldrich®) y catalasa (bo-
vine liver C9322-1G Sigma-Aldrich®). Se prepard
la crema base con 2.5 mL de aceite mineral, 1 g
de acido estedrico, 1 g de vaselina, 0.2 mL de
trietanolamina, 5 mL de agua destiladay 0.15 mg
de cada una de las enzimas diluidas en 100 pL de
PBS de pH 7. Se colocé en un vaso de precipitado
el aceite mineral y el 4cido estedrico a bafio maria
a temperatura de 75°C, en otro vaso se prepard
con agua la trietanolamina a bafio maria a tempe-
ratura de 75°C. Posteriormente se mezclaron los
contenidos de los vasos y se agregé la glicerina 'y
cada una de las enzimas mezclando a temperatura
de 251°C hasta obtener el cremado. La crema se
colocé en envases de plastico estériles y se alma-
cend hasta su uso en el ultracongelador a -70°C.
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Obtencidn de piel de ratones BALB/c y
cuantificacion de proteinas

Se obtuvo la piel por el método de diseccién con
el fin de obtener un extracto antigénico para los
ensayos de Western blot y anélisis de ADN. Por
separado, una fraccion de la piel obtenida de los
ratones control y otra fraccion de los sometidos
a irradiacion, se les anadié 1 mL de buffer de
lisis, que esta compuesto de tritén X-100 a 1%,
NaCl 140 mM, EDTA T mM, Tris-HCI 10 mM con
pH de 7.6, inhibidor de proteasas T mM (PMSF;
P-7626, Sigma Chemical Co, St Louis MO, Es-
tados Unidos) y 10 pL de un coctel inhibidor de
proteasas (11697498001, Roche). Las muestras
de piel con buffer de lisis se mantuvieron en hielo
y se homogenizaron utilizando un equipo IKA
(Ultra-Turrax® T181351). El lisado se centrifugo
por 10 minutos a 14,000 rpm, el sobrenadante
se recuperd y se determind la concentracién
de proteinas mediante la técnica descrita por
Bradford en 1976.% Posteriormente para cada
muestra se caracterizaron 20 pg de proteina por
electroforesis en geles de poliacrilamida (PAGE-
SDS) a 7.5%, de acuerdo con la técnica descrita
por Laemmli en 1970.3

Western blot e inmunodeteccion con
anticuerpos monoclonales

Las proteinas separadas en los geles
SDS-PAGE se transfirieron a membrana de ni-
trocelulosa (RPN303C, Amersham Laboratories,
Buckinghamshire, Inglaterra), como describié
Towbin en 1979.% Se comprobé la existencia
de proteinas en la membrana al tefiirlas con rojo
Ponceau, se lavaron las membranas con agua
destilada para destefirlas. Posteriormente éstas
se sometieron a un bloqueo de lugares inespe-
cificos con una solucion PBS-leche (caseina) a
3% por 24 horas. Bloqueadas las membranas se
procedi6 a la inmunodeteccion con anticuerpos
monoclonales especificos anti Hsp70 (W27:
sc-24, Santa Cruz Biotechnology, Inc.) dilucién

cccccccccccc

1:500, anti Hsp90 (CN-17: sc-1055 Santa Cruz
Biotechnology, Inc.) y anti p53 (13-4100; Invi-
trogen, Estados Unidos) dilucién 1:500 durante
1 h, después se procedio a realizar seis lavados
intercalados con PBS y PBS-Tween a 3%, para
después incubar con un segundo anticuerpo anti-
IgG de ratén conjugado con peroxidasa por una
hora. Por Gltimo se realizaron otros seis lavados
con PBS y PBS-Tween a 3%.

La unién antigeno-anticuerpo se observé me-
diante colorimetria usando una solucién de
diaminobencidina a 0.1% activada con peréxido
de hidrégeno, se observé la aparicién de ban-
das de color marrén sobre las membranas de
nitrocelulosa. Asimismo, se utilizé el método
de deteccion por quimioluminiscencia (ECL,
Prime Western Blotting Detection Reagent,
RPN22342). Mediante un equipo densitométri-
co (ChemiDoc™ XRS*, Mod Universal Hood I,
Imagen Lab™ Software), con el fin de visualizar
y cuantificar la proteina.

Analisis de la integridad del ADN genémico

Para extraer el ADN genémico se utilizé la téc-
nica especifica del reactivo (ADNzol® Regent de
GibcoBRL 10503-027). Cada muestra biolégica
de piel se tritur6 con nitrégeno liquido en un
mortero mezclado con el reactivo ADNzol®,
posteriormente el ADN genémico se precipitd
mediante etanol absoluto. Tras un lavado con
etanol (75%), el ADN se disolvié en NaOH 8 mM
para resuspenderlo. Una vez aislado el ADN se
prosigui6 a realizar la cuantificacién de éste por
espectrofotometria (260 nm) utilizando un siste-
ma (Nanodrop Lite® de Thermo Scientific) para
posteriormente realizar el corrimiento del ADN
en geles de agarosa y evaluar su integridad.** Para
realizar la electroforesis del ADN, se prepararon
geles a 0.8% de agarosa en buffer TAE (tris acido
etilendiamin tetracético 5 M pHS8), a los que se
les adiciond bromuro de etidio para observar el
ADN, posteriormente se prepararon las muestras
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con buffer de carga y se colocaron en el gel junto
con el marcador de peso molecular de ADN, se
corrieron las muestras aproximadamente una hora
a 80 volts. Al finalizar esto se prosigui6 a generar
imagenes digitales y observarlas en un fotodo-
cumentador (ChemiDoc™ XRS*, Mod Universal
Hood II, Imagen Lab™ Software) para evaluar su
integridad.* La integridad o degradacién del ADN
pudo evaluarse utilizando el siguiente criterio: si
el ADN esta integro, debe observarse una banda
estrecha cercana al pozo en que se colocé la mez-
clade ADN. Si esta fragmentado, se observard una
banda de mds de 1 cm de ancho con un sendero
luminoso en el carril de la muestra en forma de
cola de cometa.*?

Andlisis estadistico

Para determinar la significacion de las diferencias
en las muestras extraidas de los animales modelo
raton irradiadas, no irradiadas y con ungliento,
los valores de las variables dependientes: Hsp70,
P53 y Hsp90 se analizaron mediante un ana-
lisis paramétrico de variancia ANOVA, donde
las variables independientes fueron el nivel de
radiacién, tiempo de radiacién y el ungtiento.

Para medir y comparar las alteraciones causadas
en la piel de los ratones, asi como la integridad
de ADN, éstas fueron evaluadas por un andlisis
no paramétrico Wilcoxon, donde las variables in-
dependientes seran nivel de radiacion, el tiempo
de radiacion y el ungtiento, seguido de una prue-
ba de Dunnett de comparacién multiple para
establecer la significacion estadistica. Los datos
obtenidos se analizaron por SAS (SAS, 2010).

RESULTADOS

Cambios en la estructura de la piel de ratones
BALB/c expuestos a radiaciéon UV

Al analizar la piel sana (Figura 1), se observé en
la epidermis el epitelio plano estratificado quera-
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Figura 1. Corte histolégico de piel de ratén BALB/c.
Muestra la epidermis y parte de la dermis papilar sin
alteraciones, piel sana. Técnica: parafina, hematoxi-
lina-eosina, 40X.

tinizado, con polaridad celular, en la dermis se
vio parte de la regién papilar de tejido conectivo
laxo areolar.

En la piel de ratones sometidos a radiacion
UV se observé nucleomegalia y binucleacion
en la epidermis, habia focos con pérdida de
la polaridad (Figura 2A). En la dermis se ve
claramente edema trasudado y perivascular,
filtrado inflamatorio moderado, acompanado
por neutréfilos y eosinéfilos, caracteristico de
una inflamacién aguda, no se observo fibrosis
(Figura 2B y C).

Expresion de la Hsp70 en la piel de ratén
BALB/c expuesto a luz UVA, UVB y UVC

Para determinar si la luz UV induce estrés
celular visto a través de la expresién de la pro-
tefna Hsp70, ratones BALB/c fueron expuestos
a luz UV a diferentes tiempos. Se encontré
que la Hsp70 se expres6é en condiciones
normales y se sobreexpresé en condiciones
de estrés por radiacion UVA, UVB y UVC.
La expresién de Hsp70 se incrementé con
radiacion UVA a los 30, 60 y 90 minutos,
con UVB a los 60 minutos y con UVC a los
90 minutos (Figura 3).
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Figura 2. Piel de raton BALB/c irradiada con radiaciéon UV-B por 30 minutos. A. Pérdida de la polaridad del
epitelio. B. Se sefiala filtrado inflamatorio moderado. C. Existencia de neutrdfilos y eosinéfilos en un proceso
inflamatorio agudo. Técnica: parafina, hematoxilina-eosina (Ross y col., 2016).
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30’A= 30’ de exposicién a luz UVA
60’A= 60’ de exposicién a luz UVA
90’A= 90’ de exposicién a luz UVA

CB= Control luz UVB

30’B= 30’ de exposicién a luz UVB
60’B= 60’ de exposicién a luz UVB
90’B= 90’ de exposicién a luz UVB
CC= Control luz UVB

30’C= 30’ de exposicion a luz UVC
60’C= 60’ de exposicion a luz UVC
90’C= 90’ de exposicion a luz UVC

Figura 3. Expresion de la proteina Hsp70 en la piel de ratones BALB/c expuestos a radiacién UV-A, UV-B y
UV-C, a tiempos de 30, 60 y 90 minutos para cada tipo de radiacion UV.

Expresion de la Hsp90 en la piel de raton
BALBI/c expuesto a luz UVA, UVB y UVC

Asimismo, se determind si la luz UV induce
estrés celular visto a través de la expresion de
la proteina Hsp90, donde ratones BALB/c se
expusieron a luz UV a diferentes tiempos es-
tablecidos. Se encontré que la proteina Hsp90
se expreso en condiciones normales y se sobre-
expreso en condiciones de estrés por radiacion

UVA, UVB y UVC. La expresion de Hsp90 se
incrementd con radiacion UVA alos 30, 60 y 90
minutos con UVB a 30, 60 y 90 minutos y con
UVC a 30 y 90 minutos (Figura 4).

Expresion de p53 de la piel de raton BALB/c
expuesto a luz UVA, UVB y UVC

También se determind si la luz UV induce estrés
celular visto a través de la expresion de la protei-
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Figura 4. Expresion de la proteina Hsp90 en la piel de ratén BALB/c expuestos a radiacién UVA, UVB y UVC,

a 30, 60 y 90 minutos para cada tipo de radiacién UV.

na p53, donde ratones BALB/c se expusieron a
luz UV a diferentes tiempos. Se encontré que la
proteina p53 se expres6 en condiciones norma-
les y se sobreexpresé en condiciones de estrés
por radiacion UVA, UVB y UVC. La expresién
de p53 se incrementé con radiaciéon UVA a los
30, 60 y 90 minutos con UVB a los 60 minutos
y con UVC a los 30 y 90 minutos (Figura 5).

Fragmentacion del ADN de la piel de ratéon
BALB/c expuesto a luz UVA, UVB y UVC

Como previamente observamos, la luz UVA, UVB
y UVC induce estrés celular. Por lo anterior, se
determind si bajo estas condiciones, se encuentra
danado el ADN de las células, analizandolo me-
diante la fragmentacién de esta molécula.
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CA= Control luz UVA

30’A= 30’ de exposicién a luz UVA
60’A= 60’ de exposicién a luz UVA
90’A= 90’ de exposicion a luz UVA

CB= Control luz UVB

30’B= 30’ de exposicién a luz UVB
60’B= 60’ de exposicién a luz UVB
90’B= 90’ de exposicién a luz UVB
CC= Control luz UVB

30’C= 30’ de exposicién a luz UVC
60’C= 60’ de exposicién a luz UVC
90’C= 90’ de exposicién a luz UVC

|
Figura 5. Expresion de la proteina p53 en la piel de ratones BALB/c expuestos a radiacion UVA, UVB y UVC, a

30, 60 y 90 minutos para cada tipo de radiacion UV.
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Se encontré que la fragmentacion del ADN se
da en condiciones de estrés por radiaciéon UVA,
UVB y UVC. La fragmentacién de ADN se obser-
v6 principalmente con la radiacién UVA a los 30
y 60 minutos, con UVB a los 30 y 90 minutos y
con UVC a los 30 y 60 minutos (Figura 6).

Crema con antioxidantes aplicada a ratones
expuestos a luz UV

Debido a que la luz UV induce dafio celular visto
através de la fragmentacién del ADN y aumento
en la expresion de las proteinas p53, Hsp70 y
Hsp90, en este trabajo se elaboré una crema
protectora para luz UV que contiene moléculas
neutralizantes de los radicales libres, como la
glutatién peroxidasa (GSH-Px), superéxido dis-
mutasa (SOD) y catalasa (CAT).

Para determinar si esta crema con antioxidantes
reduce el dafio por luz UV en los ratones BALB/c,
éstos fueron expuestos solo a la luz UVB durante
30 minutos, porque observamos que a partir de
este tiempo se empieza a incrementar la expre-
sién de las proteinas y el dafio en el ADN.
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Se encontré elevacion de la proteina Hsp70 y
Hsp90 en la piel de ratén por exposicion a ra-
diacién UV y disminucién de ésta con la crema
con antioxidantes (Figuras 7 y 8). Cuando se
analizé la expresién de la proteina p53 bajo las
condiciones mencionadas, se observé discreto
incremento en su expresion utilizando la crema
con antioxidantes y disminucién sin antioxidan-
tes (Figura 9).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar cam-
bios morfolégicos de la piel, la expresion de las
proteinas Hsp70, Hsp90, p53 y la fragmentacion
del ADN en la piel de ratones BALB/c expues-
tos a la luz UV (UVA, UVB, UVC), asi como
la disminucién del dafo cutdneo utilizando
los antioxidantes superéxidodismutasa (SOD),
glutation peroxidasa (GSH-Px) y catalasa (CAT)
por via tépica.

Los resultados histopatolégicos de la piel de
raton BALB/c expuestos a luz ultravioleta B por
30 minutos revelaron pérdida de la polaridad,

C 300A  60'A 90'A  30'B  60'B  90'B

ADN

60'C  90'C
=

C= Control

30’A= 30’ de exposicién a la luz UVA
60’A= 60’ de exposicion a la luz UVA
90’A= 90’ de exposicion a la luz UVA

30’B= 30’ de exposicién a la luz UVB
60’B= 60’ de exposicién a la luz UVB
90’B= 90’ de exposicién a la luz UVB

30’C= 30’ de exposicion a la luz UVC
60’C= 60’ de exposicion a la luz UVC
90’C= 90’ de exposicién a la luz UVC

|
Figura 6. Fragmentacién del ADN en la piel de ratones BALB/c expuestos a radiacion UVA, UVB y UVC, a 30,

60 y 90 minutos para cada tipo de radiacion UV.
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Figura 7. Expresion de la proteina Hsp70 en piel de
raton BALB/c. Se muestra la concentracién de Hsp70
obtenida por densitometria (Bio-Rad®, Chemy-Doc).
(C) control (piel no tratada). (UV) piel tratada con
luz ultravioleta (302 nm) durante 30 minutos. (C/CA
+UV) piel tratada con crema con antioxidantes por
30 minutos mas luz UV por 30 minutos, (C/SA + UV)
piel tratada con crema sin antioxidantes por 30 minu-
tos mas radiacion ultravioleta por 30 minutos. Existe
diferencia estadistica entre las medias de densidad
optica (p < 0.05).
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Figura 8. Expresion de la proteina Hsp90 en piel de
raton BALB/c. Se muestra la concentracién de Hsp90
obtenida por densitometria (Bio-Rad®, Chemy-Doc).
(C) control (piel no tratada). (UV) piel tratada con luz
ultravioleta (302 nm) por 30 minutos. (C/CA + UV)
piel tratada con crema con antioxidantes por 30 mi-
nutos mas luz UV por 30 minutos, (C/SA + UV) piel
tratada con crema sin antioxidantes por 30 minutos
mas radiacion ultravioleta por 30 minutos. Existe
diferencia estadistica entre las medias de densidad
optica (p < 0.05).
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Figura 9. Expresion de la proteina p53 en piel de ratén
BALB/c. Se muestra la concentracién de p53 obtenida
por densitometria (Bio-Rad®, Chemy-Doc). (C) control
(piel no tratada). (UV) piel tratada con luz ultravioleta
(302 nm) por 30 minutos. (C/CA +UV) piel tratada con
crema con antioxidantes por 30 minutos mas luz UV
por 30 minutos, (C/SA + UV) piel tratada con crema
sin antioxidantes por 30 minutos mas radiacién ultra-
violeta por 30 minutos. Existe diferencia estadistica
entre las medias de densidad éptica (p < 0.05).

nucleomegalia, binucleacién en la epidermis
e inflamacién aguda en la dermis, no se logré
observar fibrosis porque el sistema de reparacion
de tejidos es un proceso largo y el experimento se
realizé en periodos cortos. Estos resultados son
similares a los encontrados en trabajos previos*
en los que la piel de ratones expuestos a luz UV
mostré edema, eritema, aumento del grosor del
estrato cérneo e hiperplasia; otros investigado-
res*> reportan hiperplasia epidérmica ademas
de elasticidad de la piel disminuida al exponer
ratones a campos de radiacién UV.

Al determinar la expresion de la proteina Hsp70
en la piel de ratén BALB/c irradiada con luz UVA,
UVB, UVC a diferentes tiempos, se encontr6
que la Hsp70 se expresé de manera basal en
condiciones normales y se sobreexpresd en
condiciones de estrés por exposicion a radiacion
UV, cuyo incremento con UVA fue a los 30, 60
y 90 minutos, con UVB a los 60 minutos y con
UVC a los 90 minutos. Estos resultados sugieren
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que la piel de ratén, al exponerse a la radiacion
UV, sobreexpresa la proteina Hsp70 para man-
tener la homeostasia celular. Lo anterior va en
concordancia con la funcién protectora de la
Hsp70, ésta se sobreexpresa por estrés, tal como
lo demuestran trabajos previos,*® en los que
células tumorales hepaticas, al ser expuestas a
radiacién UVC, tienen un efecto antiapoptdsico
por el incremento de la expresion de Hsp70.
Asimismo, otros trabajos sehalan que la proteina
Hsp70 desempefa el papel de proteger a las
células del estrés térmico y oxidativo,* por lo
que su expresion se considera un bioindicador
de estrés celular;®?® en estudios anteriores tam-
bién se demostré que, al exponer células de la
piel a luz UV, la expresion de Hsp70 aumenta
y tiene un efecto radioprotector,’ investiga-
ciones recientes proporcionaron datos en los
que la Hsp70 incrementa su expresién debido
a su efecto citoprotector frente a la exposicion
a radiacion UV en ratones.**3> Sumado a lo
anterior, otros trabajos han demostrado que en
condiciones de estrés esta proteina se eleva para
proporcionar proteccion a las proteinas celulares
para promover la supervivencia de la célula o,
bien, en casos extremos, si la célula muestra
alteraciones irreparables, llevarla a la muerte
celular.*® Cuando se aplica la crema con los an-
tioxidantes sobre la piel de los ratones y luego
es irradiada con luz UV, se observa discreta dis-
minucion de la expresién de Hsp70, lo que nos
hace suponer que los antioxidantes penetraron
el estrato cérneo de la epidermis y empezaron
a neutralizar a los EROs, asimismo, se observa
incremento de Hsp70 cuando se aplica la crema
sin antioxidantes. Estudios anteriores* coinciden
con nuestro trabajo, mismos que han demostrado
que las células cuando son sometidas a condi-
ciones de estrés por radiaciéon UV, aumentan la
produccién de especies reactivas de oxigeno
(EROs) que pueden dafar a la célula, pero que
pueden ser neutralizadas con antioxidantes y asi
evitar el dafno.**4! Otros autores han encontrado
que la chaperona Hsp70 se expresa de manera
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continua en la piel de ratén BALB/c, y que esta
presente en la epidermis y en la dermis, don-
de se expresa constitutivamente dentro de los
queratinocitos* y que en presencia de calor,
estrés oxidativo, privacion de glucosa y toxinas,
actian como citoprotectoras, impidiendo rutas
apoptosicas, favoreciendo la supervivencia de
las células bajo condiciones de estrés.*

Al determinar la expresion de la proteina Hsp90
en la piel de ratén BALB/c cuando es irradiada
con luz UV a diferentes tiempos, se encontrd que
la Hsp90 se expres6 en condiciones normales y
se sobreexpres6 por radiacion UVA a los 30, 60
y 90 minutos con UVB a 30, 60 y 90 minutos
y con UVC a 30 y 90 minutos. Esta chaperona
manifiesta un comportamiento similar en otros
estudios realizados," en los que se observa que
al irradiar con luz UV carcinomas de células
escamosas (CCE) de ratén, la Hsp90 se sobre-
expresa vy, al tratarlo con una crema tépica que
contiene 17-[allylamino]-17-demethoxygelda-
namycin (17AAQ), disminuye su expresion con
resultados prometedores para tratar el cancer
de piel con menos efectos téxicos. Cuando se
aplica la crema con los antioxidantes y radiacion
UV a la piel del ratén, se observa disminucion
en la expresion de la proteina Hsp90, lo que
posiblemente indica que la crema neutraliza a
los EROs, disminuye la oxidacién celular y, por
tanto, baja la expresion de la Hsp90; asimismo,
cuando se utiliza una crema sin antioxidante,
aumenta la expresién de la proteina Hsp90.
Nuestros resultados infieren que la elevacion
de la Hsp90 da proteccion a la célula durante
el estrés por exposicion a luz UV.

Al determinar la expresion de la proteina p53 en
la piel de ratén BALB/c cuando es irradiada con
luz UV, se observa en ratones control una expre-
sién basal de la proteina p53 y, al exponerlos a
la radiacion UV, se distingue el incremento en la
expresion a medida que aumenta el tiempo de
exposicion (30, 60 y 90 minutos) en las diferentes
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longitudes de onda utilizada (UVA, UVB, UVCQ).
Debido a que el dafio celular por exposicién a
luz UV es proporcional a la cantidad de energia
recibida, la radiacién UVA es menos energética
por lo que necesita mds tiempo para generar daio
celular y poder hacer evidente la existencia de
la proteina p53, por lo que la expresion de esta
proteina se acentla hasta los 90 minutos; por el
contrario, al ser la luz UVC la mas energética no
requiere tanto tiempo de exposicién para generar
dafo y se observé la sobreexpresion de p53 a
partir de 30 minutos, disminuyendo su existencia
a 60 y 90 minutos, lo que sugiere mayor dafio
celular con la posible activacién del proceso de
muerte celular. En el caso de la exposicion a luz
UVB, que es energéticamente intermedia, puede
notarse mayor existencia de la proteina hasta 60
minutos, con disminucion a 90 minutos, lo que
sugiere que despues de 60 minutos de exposicion
puediera haber muerte celular debido a la no
existencia de la proteina p53. La modificacién
en la expresion de p53 frente a agentes estresores
fisicos se ha observado en otros experimentos,*
en los que al exponer queratinocitos y biopsias
de piel a estrés térmico (calor) y radiacién UVB,
observaron incremento de la proteina p53;
asimismo, encontraron que con calor mas radia-
cién UVB descienden las concentraciones de la
proteina p53 y hay muerte celular, lo que sugiere
que existe muerte celular por la baja expresion
de la proteina p53;* en otros trabajos* se obser-
vé aumento de la proteina p53 en fibroblastos
de embriones de ratén y células de melanoma
amelanético humano irradiadas con UVB, simi-
lar a lo encontrado por otros investigadores* en
biopsias de piel humana con queratosis actinica
y de ratones SKH-1 sin pelo expuestas a luz UV.
Por otro lado, en estudios en los que se utilizé la
radiacion UV en conjunto con el frio sobre la piel,
se observ6 aumento de EROs y de la produccion
de la proteina p53 y disminucién de la apoptosis
mediada por p53.%¢47 Por lo anterior, en este
estudio encontramos una relacién directa entre
la exposicién a radiacion UV vy la expresion de
p53 al generarse dafio celular. Cuando se aplica
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la crema con los antioxidantes y la piel del ratén
BALB/c se expone a radiacién UV, la expresién
de la proteina p53 se sobreexpresa y disminuye
cuando se expone con crema sin antioxidantes,
lo que indica que la crema con los antioxidantes
mas la expresion de p53 ayudan a disminuir el
dano inducido por la luz UV. Estos resultados
coinciden con lo reportado por varios autores,
que argumentan que la radiacién ultravioleta
genera especies reactivas de oxigeno en la piel
que pueden oxidar acidos nucleicos, proteinas y
lipidos, ocasionando dafo crénico y agudo en la
piel, y la aplicacion de antioxidantes disminuye
ese dafo.*

De manera general, podemos decir que el uso
de antioxidantes en este estudio no disminuye
de manera significativa la expresion de las pro-
teinas Hsp70, Hsp90 y p53 cuando la piel es
expuesta a luz UV. Este resultado puede deberse
a la poca estabilidad y tiempo de vida media de
los antioxidantes, en especifico la SOD, cuya
actividad disminuye de manera importante des-
pués de recibir radiacién UV, aumentando el
estrés oxidativo y generando dafo crénico en la
piel.* Serd importante implementar en trabajos
futuros, el uso de nuevas nanotecnologias para
ingresar los antioxidantes al estrato cérneo de la
epidermis, por ejemplo, el uso de las nanopar-
ticulas lipidicas que incrementan la hidratacién
de la piel y disminuyen la pérdida de agua con
toxicidad y citotoxicidad bajas.*

Los efectos que provoca la radiacién UV en
el ADN son diversos y tienen consecuencias
desfavorables a corto, mediano y largo plazos.*
En este trabajo se encontré fragmentacion del
ADN por exposicién a radiacion UVA a 30 y
60 minutos, con UVB a 30 y 90 minutos y con
UVC a 30 y 60 minutos; estos resultados se re-
lacionan con otros trabajos®’ que encontraron
que la luz UVB produce dafio al ADN en piel de
ratén, asimismo, se ha reportado dafo al ADN
en queratinocitos epidérmicos y en fibroblastos
dérmicos humanos expuestos a luz UV.*2
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CONCLUSIONES

En cortes histolégicos, se observa un proceso
inflamatorio en la piel de ratén BALB/c debido
a la exposicién con luz ultravioleta.

La luz UV induce incremento en la expresion de
la proteina Hsp70, Hsp90 y p53 en la piel de
ratones BALB/c. El incremento en la expresion
de estas proteinas es proporcional al tiempo de
exposicion.

La luz UV induce dafno al ADN visto a través de
la fragmentacion de esta molécula en la piel de
ratones BALB/c.

Al utilizar una crema con o sin antioxidantes en
la piel de ratones expuestos a luz UV, se observé
disminucion leve en la expresion de las proteinas
Hsp70 y Hsp90, mientras que la expresion de
la proteina p53 aumenta con antioxidantes y
disminuye sin antioxidantes.

Por lo anterior, la radiacién UV bajo sus diferen-
tes longitudes de onda (UVA, UVB, UVC) genera
estrés y dafio celular en la piel, que aumenta
de manera proporcional a la dosis de radiacion
recibida.
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Efectividad clinica del tratamiento con antiflingicos

topicos en onicomicosis

Clinical effectiveness of topical antifungal treatment in

onychomycosis.

Luisa Fernanda Rios-Barco,! Luz Marina Gomez-Vargas,* Juan Guillermo Barrientos-Gémez,? Laura Becerra-

Ruiz,? Yerlin Andrés Colina-Vargas?®

Resumen

ANTECEDENTES: La onicomicosis es la infeccion de las ufias por hongos dermatofitos,
levaduras o mohos no dermatofitos. Se asocia con alta tasa de fracaso terapéutico (20-
50%) debido a la resistencia a los diferentes agentes terapéuticos.

OBJETIVO: Realizar una revision sistematica de la bibliografia para establecer la efec-
tividad clinica de los antifiingicos tépicos para tratar la onicomicosis.

METODO: Revisién sistematica de la bibliograffa; se incluyeron articulos originales
en inglés, espafiol y portugués, entre 1999 y 2016 de cinco bases de datos indexadas.

RESULTADOS: Se incluyeron ocho estudios calificados con riesgo bajo e indeterminado
de sesgos y se realiz6 un resumen cuantitativo de los resultados: la efectividad clinica
fue mayor en el grupo ciclopiroxolamina laca hidrosoluble a 8% vs el grupo de amo-
rolfina laca a 5% con duracién de tratamiento entre 9 y 12 meses, al igual que en el
grupo efinaconazol solucién tépica a 10% vs placebo cuyo tiempo de tratamiento fue
de 12 meses y en el grupo tavaborole solucién tépica a 5% vs placebo por 12 meses.

CONCLUSIONES: Ante la afectacién de la ldmina menor a 60%, en pacientes sin inmu-
nosupresion, la ciclopiroxolamina laca hidrosoluble a 8% es superior a la amorolfina
laca a 5% y efinaconazol solucién a 10% y tavaborole solucién a 5% son superiores al
placebo; sin embargo, las tasas de curacién completa encontradas no fueron mayores
de 40% en ningun estudio durante un tiempo de tratamiento maximo de 12 meses.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; antifiingicos; antiinfecciosos locales.
Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is the infection of the nails by fungi, dermatophytes,
yeasts or non-dermatophyte molds. It is associated with a high rate of therapeutic failure
(20-50%) due to resistance to different therapeutic agents.

OBJECTIVE: To perform a systematic review of the literature to establish the clinical
effectiveness of topical antifungals to treat onychomycosis.

METHOD: A systematic review of the literature was carried out; original articles were
included in English, Spanish and Portuguese, between 1999 and 2016, in five indexed
databases.

RESULTS: Eight studies were included, classified with a low and indeterminate risk of
biases, and a quantitative summary of the results was made: the clinical effectiveness
was higher in the 8% water soluble cyclopiroxolamin group vs the 5% amorolfine group
with a duration of treatment between 9 and 12 months), as well as in the group of 10%
topical efinaconazole solution vs placebo whose treatment time was 12 months and in
the group of tavaborole topical solution at 5% vs placebo for 12 months.

CONCLUSIONS: When the lamina is less than 60% compromised, in patients without
immunosuppression, 8% water soluble cyclopiroxolamin lacquer is superior to 5%
amorolfine lacquer, and efinaconazole solution at 10% and tavaborole topical solution
at 5% are superior to placebo; however, the complete cure rates found were not greater
than 40% in any study, during a maximum treatment time of 12 months.

KEYWORDS: Onychomycosis; Antifungal agents; Local anti-infective agents.
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ANTECEDENTES

El término onicomicosis hace referencia a la
infeccién de las ufias por hongos dermatofi-
tos, levaduras o mohos no dermatofitos. Es la
enfermedad mas comuin de la unidad ungular
(corresponde a mas de 50% de las lesiones en
ufas), afecta a 5-20% de la poblacién mundial
y representa la principal causa de onicodistro-
fia."? Se ha observado mayor prevalencia en los
hombres y en cuanto al germen implicado se han
reportado con mas frecuencia las infecciones
por levaduras en las mujeres.* Su incidencia
aumenta con la edad, 30% de la poblacién
implicada es mayor de 60 afios; sin embargo,
aunque es raro, puede ocurrir en la infancia.* Sus
manifestaciones clinicas no son homogéneas; un
mismo agente flingico puede ocasionar mds de
un tipo de alteracién ungular segiin la forma en
que invade la lamina.® En estadios avanzados las
onicomicosis pueden causar dolor, limitaciones
fisicas y un efecto negativo en la salud mental y
calidad de vida de las personas que la sufren.®
Tiene alta tasa de fracaso terapéutico (20-50%)
debido a que hay resistencia a los diferentes
agentes terapéuticos, no se usan los métodos
diagnésticos de forma adecuada, se requieren
largos periodos de tratamiento para obtener
una respuesta y hay falta de seguimiento a los
pacientes.” En cuanto a los microorganismos
implicados, se ha descrito en la bibliografia glo-
bal que Trichophyton rubrum esta implicado en
60% de los casos de las onicomicosis, seguido
de Trichophyton mentagrophytes en 20% vy de
Epidermophyton floccosum en 10%. Candida al-
bicans es la levadura mas comdnmente hallada,
corresponde a 5.6% de los casos. Los mohos no
dermatofitos son menos frecuentes, correspon-
den a 2.3-11% de los casos. A pesar de estos
resultados, en un estudio de epidemiologia local
se encontré marcada disminucién de T. rubrum
durante todo el periodo de estudio asociado con
aumento de Candida parapsilosis y especies de
Fusarium.®® En el tratamiento de las onicomi-
cosis se incluyen agentes tépicos, sistémicos y
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la avulsion mecanica-quimica. Varios estudios
demuestran que las mayores tasas de respuesta
se alcanzan con la combinacién de terapias que
incluya medicamentos tépicos y sistémicos. La
eleccion depende del patrén clinico, el germen
implicado y la gravedad.

El papel de la monoterapia con antiflingicos
topicos se ha descrito en el contexto de onico-
micosis superficial, onicomicosis subungular
distal que afecte menos de 80% de la lamina
(excepto en los casos de afectacion de la matriz,
de la ltdnula o en casos de dermatofitomas o
estrias amarillas en los margenes laterales) o en
los casos en que el tratamiento sistémico esté
contraindicado.' La queratina dura y compacta
en la [dmina actda como barrera para la difusién
de los medicamentos tépicos, por ende, la con-
centracion del medicamento puede caer 1000
veces desde la superficie exterior hasta el inte-
rior de ésta. Asimismo, la naturaleza hidrofila de
la [dmina impide la absorcion de la mayor parte
de las moléculas lipofilicas con pesos molecula-
res altos; por ello, aunque el tratamiento tépico
es preferido la mayor parte de las veces por el
médico y por el paciente, para el tratamiento
6ptimo son necesarios vehiculos que sean capa-
ces de traspasar la lamina ungular.’®'" El agente
topico en solucién més antiguo estudiado en el
tratamiento de la onicomicosis es el tioconazol
solucion a 28%, éste mostrd tasa de curacion
de 22% en un estudio publicado en la biblio-
grafia en 1985 que incluy6 27 pacientes.'*'
Los antiflingicos topicos en laca con los que
contamos en nuestra ciudad (Medellin) para el
tratamiento de la onicomicosis son la amorolfi-
naa 5%y la ciclopiroxolamina a 8%. Las tasas
de curacién clinica (definida como la ausencia
o persistencia de cambios en menos de 10% de
la lamina luego del tratamiento) descritas por
Baran en una revisién publicada en 2005 fue-
ron de 31.3% con amorolfina y de 35.8% con
ciclopiroxolamina; sin embargo, el autor detalla
que cuando se evalia la curacién clinica y mi-
colégica las tasas de efectividad bajan a menos
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de 10%. Los dos antiftingicos tépicos para el
tratamiento de la onicomicosis de aparicién
mas reciente son el efinaconazol solucién a
10% y el tavaborole solucién a 5%.'*'2 Aunque
se han descrito multiples antimicéticos tépicos
en diferentes vehiculos para el tratamiento de la
onicomicosis (cremas, geles, aceites, soluciones
y lacas); los antimicéticos en laca y solucién
son el medio 6ptimo porque a medida que el
vehiculo se evapora, el principio activo se va
adhiriendo mejor a la lamina y asi aumenta su
concentracion.''*

Debido a que se requiere evidencia con ma-
yor peso cientifico que evalle e integre de
forma objetiva la evidencia encontrada en
la bibliografia sobre la efectividad clinica de
estos medicamentos en el tratamiento de la
onicomicosis, y con el fin de facilitar la toma
de decisiones en la practica clinica, se realiza
esta revision sistematica de la bibliografia,
cuyo objetivo inicial fue incluir ensayos clini-
cos controlados y otros estudios comparativos.
En los Gltimos afos han aparecido nuevos
antiflingicos tépicos para el tratamiento de la
onicomicosis que seran incluidos y evaluados
en este estudio. Es importante conocer la posi-
bilidad de curacion que se le puede ofrecer a
cada paciente, sobre todo si hay de por medio
alguna contraindicacién para la administracién
del tratamiento sistémico.

METODO
Criterios de inclusién de estudios

Tipos de estudios: se incluyeron estudios
comparativos, en inglés, espafiol o portugués;
publicados entre 1999 y 2016.

Tipos de participantes: pacientes mayores de 18
anos con diagnéstico clinico y micolégico de
onicomicosis.

2020 mayo-junio;64(3)

Tipos de intervenciones: tratamiento con
antifingicos tépicos contra la onicomicosis
(ciclopiroxolamina, amorolfina, efinaconazol,
tavaborole).

Tipos de desenlaces: efectividad clinica definida
por examen flngico negativo (KOH y cultivo
negativo), aunque clinicamente persistiera una
alteracién ungular menor de 10% o examen
flngico negativo sin alteracién clinica residual.

Criterios de exclusion de estudios

Se excluyeron los estudios que incluyeran pa-
cientes embarazadas, pacientes con enfermedad
renal crénica o enfermedad hepatica.

Estrategia de busqueda

Se buscé en las bases de datos electrénicas: MED-
LINE, EMBASE, LILACS y COCHRANE LIBRARY
hasta agosto de 2016. Se limit6 la bisqueda a
estudios publicados en inglés, espafiol y portu-
gués. Se construyd una estrategia de bisqueda
usando los términos Mesh [Onychomycosis],
[Therapeutics], [Administration, Topical], [amo-
rolfine], [efinaconazole], [tavaborole], [Treatment
Outcome], [Clinical Trial], [Comparative Study],
[Controlled Clinical Trial]. La estrategia de bus-
queda detallada esta disponible en el Cuadro 1.
En la bdsqueda no se incluyeron estudios sin
publicar ni se contacté a algtn laboratorio.

Seleccion de los estudios y extraccion de los
datos

La seleccion de los estudios la realizé un autor.
En el proceso de la evaluacién inicial de los
articulos se usé el resumen y el titulo. Poste-
riormente los articulos seleccionados fueron
evaluados por el mismo autor en texto completo.
Dos autores se encargaron de la extraccién de
los datos de los articulos elegidos.
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Busqueda electrénica realizada en PubMed

Términos utilizados en la bisqueda

1. Onychomycosis[Mesh]

2. Therapeutics[Mesh]

3. Administration, Topical[Mesh]

4. amorolfine[Supplementary Concept]
5. amorolfine[All Fields]

6. efinaconazole[Supplementary Concept]
7. efinaconazole[All Fields])

8. tavaborole[Supplementary Concept]
9. tavaborole[All Fields])

10. Treatment Outcome[Mesh]

11. Clinical Trial[ptyp]

12. Clinical Trial, Phase I[ptyp]

13. Clinical Trial, Phase ll[ptyp]

14. Clinical Trial, Phase lll[ptyp]

15. Clinical Trial, Phase IV[ptyp]

N = o= o -
SO oNS

21.

22.

23.

Evaluacion del riesgo de sesgos en los
estudios incluidos

. Comparative Study|[ptyp]

. Controlled Clinical Trial[ptyp])

. 1999/01/01"[PDAT] : 2015/12/31[PDAT])

. humans [MeSH Terms]

. 1TAND 2 AND 3 AND 10 AND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18AND 19

(("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Administration, Topical"[Mesh]) AND "Treatment
Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase ll[ptyp] OR Clinical
Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp])
AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms])

1AND 2 AND 4 OR5AND 6 AND TOAND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("amorolfine"[Supplementary Concept] OR "amorolfine"[All
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase Il[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptypl) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH

Terms])

1AND 2 AND 6 OR7AND TOAND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("eficonazole"[Supplementary Concept] OR "eficonazole"[All
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase Il[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptypl) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH

Terms])

1AND 2 AND 8 OR9AND TOAND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("tavaborole"[Supplementary Concept] OR "tavaborole"[All
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase Il[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptypl) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH

Terms])

riesgo de sesgos por la colaboracién Cochrane
para los estudios experimentales.

Dos autores, uno de estos independiente a la
investigacion, evaluaron la calidad metodolégica
de los estudios primarios seleccionados. Para la
evaluacién del riesgo de sesgos asociado con los
estudios se usé la herramienta de evaluacion de

Analisis estadistico

El riesgo relativo (RR) se usé como medida de
asociacion con intervalo de confianza de 95%
(IC95%) y p menor de 0.01 considerada estadis-
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ticamente significativa. Se realizé metanalisis en
un subgrupo de estudios. La existencia de hetero-
geneidad entre los estudios se evalu6 por medio
del estadistico I2, considerando heterogeneidad
significativa con 12 mayor de 50%. Se realizé un
diagrama de bosque para evaluar visualmente el
RRy el IC de 95% entre los estudios. Se quiso
evaluar de forma grafica la existencia de sesgo de
publicacién por medio de un grafico de embudo
(funnel plot); sin embargo, éste no se anexa por la
baja cantidad de estudios primarios incluidos en
la revision sistemdtica (menos de 20), lo que hace
que su sensibilidad sea baja y su interpretacion
no sea adecuada.

RESULTADOS
Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron en la revisién sistemdtica ocho
estudios.”152" La evaluacion realizada en las
bases de datos bibliograficas dio un total de
260 estudios. Luego de evaluar las referencias
repetidas se excluyeron 51 articulos. Al evaluar
el titulo y el resumen, de los 209 articulos res-
tantes se excluyeron 189 por no cumplir con
los criterios de inclusion; la mayor parte de los
estudios excluidos evaluaban el tratamiento con
antiflngicos tépicos y sistémicos. Quedaron 20
referencias en las que se evalud el texto comple-
to, de éstas se excluyeron 12; el principal motivo
para excluirlas fue que evaluaban desenlaces
diferentes a los nuestros y que se trataban de
estudios no comparativos (Figura 1).

Los ocho articulos elegidos en la revisién inclu-
yeron ensayos clinicos controlados que usaron
como grupo de comparacién un placebo, un
antifangico topico diferente o el mismo antifin-
gico, pero en otro esquema de tratamiento.'"'5%'
Solo en el estudio de Paul y colaboradores
realizaron una intervencion adicional al antimi-
cotico topico que consistia en desbridamiento
quimico con urea a 40% tres semanas previas

2020 mayo-junio;64(3)

Articulos identificados en
bases de datos bibliograficas:
MEDLINE, EMBASE, LILACS y

COCHRANE LIBRARY: 260

Articulos duplicados:
51

Articulos evaluados
de acuerdo con el
titulo y resumen: 209

Articulos evaluados de Se excluyen 189
acuerdo con el texto articulos por no cumplir
completo: 20 criterios de inclusion

Se excluyen 12 articulos
por no cumplir criterios
de inclusién

| Articulos incluidos en

la evaluacion final: 8

Figura 1. Diagrama de flujo seleccién de los estudios.

a la aplicacién del antimicético.'® El hallux fue
la ufa blanco para la aplicacién de la interven-
cién en todos los estudios y todos los pacientes
tenfan afectacién de la [dmina entre 20 y 60%.
La mayor parte de los estudios incluyeron solo
pacientes con onicomicosis distal, excepto los
de Rich y Vlahovic, en los que no se especifico
el subtipo clinico de onicomicosis.”'>2! Los es-
quemas de tratamiento variaron en cada estudio
dependiendo del antifiingico tépico prescrito
(ciclopiroxolamina a 8%, efinaconazol a 5 o
10%, o tavaborole a 5%).""'>2" El vehiculo usado
fue laca o solucion. Solo en el estudio de Paul
y colaboradores incluyeron adicionalmente la
aplicacion de ciclopiroxolamina en crema.'®
En dos estudios (de lorizzo y Paul) usaron una
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formulacién especifica de ciclopiroxolamina
hidrosoluble que contenia hidroxipropil quito-
san.'”'® E| estudio de Tschen y colaboradores
evaluo la respuesta al tratamiento usando o
no semioclusién posterior a la aplicacién del
antimicético tépico." El tiempo de tratamiento
promedio fue de 12 meses con un minimo tiem-
po encontrado de 6 meses (Cuadro 2).""">" La
efectividad clinica del tratamiento se definié en
los estudios como curacién completa si habia
ausencia total de signos clinicos mas KOH y
cultivo negativo; excepto en el estudio de Paul
en el que la alteracién ungular menor de 10%
asociada con un estudio micolégico negativo
también se consideré curacion completa.’® La
curacién casi completa se definié en la mayor
parte de los estudios como un estudio micol4gi-
co negativo mas la persistencia de una alteracién
ungular menor de 10%; en el estudio de lorizzo
y el de Schalka esto se considerd tratamiento
exitoso (Cuadro 3)."72°

Riesgo de sesgos en los estudios incluidos

Mediante la escala de riesgo de sesgos se evalua-
ron siete dominios: generacién y ocultamiento
de la secuencia de asignacion aleatoria, cega-
miento de la intervencién y de los desenlaces,
reporte de datos incompletos, reporte sesgado de
datos y otros sesgos que se consideren impor-
tantes en cada estudio. Dos autores calificaron
los estudios en riesgo de sesgos alto, bajo o no
claro de acuerdo con los dominios descritos
previamente. Sobre los items evaluados en
los que hubo una calificacién diferente entre
ambos autores, se hizo una discusién conjunta
para llegar a un acuerdo. La evaluacion de la
calidad metodoldgica dio como resultado un
riesgo bajo y un riesgo indeterminado de sesgos
en la mayor parte de los estudios. Los estudios
mejor calificados fueron los de Elewski (2013)
y Tschen;"® el estudio peor calificado fue el
de lorizzo, en éste no fue clara la forma en que
se generd y oculté la secuencia de asignacion

Dermatologia

aleatoria; ademds, no hubo un cegamiento
adecuado respecto a la intervencion. En los
estudios de Rich y Vlahovic no se encontré que
estuviera claramente plasmada la forma como
se desarrollé ninguno de los siete dominios
evaluados, por lo que se calificé como un riesgo
indeterminado de sesgos en todos los items.'2!
Se resalta que en ninguno de los ocho estudios
evaluados hubo claridad respecto a la forma en
que se realiz6 el ocultamiento de la secuencia
de la asignacion aleatoria (Figura 2 y Cuadro 4).

Efectos de la intervencion

Dos estudios (lorizzo y Paul) incluyeron pacien-
tes con onicomicosis subungular distal-lateral
causada por dermatofitos, levaduras o mohos.'”"'8
En el estudio de lorizzo y su grupo el tratamiento
fue aplicado en el grupo ciclopiroxolamina a 8%
diariamente y en el grupo de amorolfina a 5%
dos veces a la semana; con duracion del trata-
miento de 48 semanas (12 meses). A la semana
48 hubo curacién completa en 35% (21/60)
de los pacientes del grupo ciclopiroxolamina
vs 11.7% (7/60) de pacientes en el grupo de
amorolfina (RR 3.00 [1.38, 6.52] p < 0.001).
El tratamiento fue exitoso en 58.3% (35/60) de
los pacientes en el grupo ciclopiroxolamina
vs 26.7% (16/60) de los pacientes en el grupo
amorolfina (RR 2.19 [1.37, 3.50] p < 0.001)."”
En el estudio de Paul y colaboradores al grupo
ciclopiroxolamina laca se le adicionaron otras
intervenciones que consistian en la realizacion
de avulsion quimica de la lamina con urea a 40%
mas oclusion con plastico por tres semanas, a
la tercera semana se aplicaba ciclopiroxolamina
crema a 1% en el lecho una vez al dia durante
ocho semanas, para luego terminar la interven-
cién aplicando ciclopiroxolamina laca a 8% dos
veces a la semana durante 25 semanas, con un
total de 36 semanas (9 meses) de tratamiento.
En el grupo de amorolfina ésta era aplicada dos
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Cuadro 2. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacién)

Comparacion

=
N=}
'S
=
o
>
B
3]
5
ic

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

%
<
°
B
%
=
=}
z

W)
[
<
=
=
Q
I
o

Semana

Efinaconazol
solucion tépica

Efinaconazol solu-

1. Inmunosupresién (incluyendo
diabetes mellitus 2 no controlada),

tifna pedis en mocasin.

18-65 afios 1. Onicomicosis distal y lateral

135

Journal of
Drugs in

40

10%.

Opica a

.

cion

que afecte al menos un hallux

a5%.
Placebo (vehi-

Una vez al dia con
0 sin semioclusion
(la oclusién puesta
10 minutos luego
de la aplicacién del

con afectacién entre 20 y 50%

Dermatology

2013

de la [amina mds KOH y cultivo 2. Otras alteraciones en las ufias.

positivos para dermatofitos o

Candida.

culo).
Una vez al dia por

3. Cirugfas previas en la ufa

blanco.

Tschen y col.

36 semanas.

2. Que la parte de la [dmina no

efinaconazol)

afectada sea mayor de 3 mmy
que la parte afectada tenga un

por 36 semanas

engrosamiento menor de 3 mm

en la parte distal.

2020 mayo-junio;64(3)

veces a la semana sin intervenciones adicionales
por 36 semanas (9 meses). Hubo un periodo de
seguimiento de 12 semanas (semana 36-48) y a
la semana 48 al evaluar la curacién completa
(equivalente al tratamiento exitoso en el estudio
de lorizzo), en el grupo de ciclopiroxolamina fue
de 36.6% (26/71) vs 12.7% (9/71) en el grupo
de amorolfina (RR 2.89 [1.46, 5.72] p=0.001)."®
Para el desenlace tratamiento exitoso (estudio de
lorizzo) y curacion completa (estudio de Paul) se
encontré un 12 menor de 50% (bajo indice de
heterogeneidad estadistica) que permitio la agru-
pacién de los resultados en un Gnico estimado
global. La probabilidad de tratamiento exitoso en
los pacientes con ciclopiroxolamina comparado
con la amorolfina fue de 2.4, con intervalo de
confianza que fue estrecho y estadisticamente
significativo. Estos resultados fueron similares a
los estudios primarios (Figura 3).

En un ensayo clinico (Schalka) que incluia
pacientes con onicomicosis distal o lateral se
evalué si habia alguna diferencia respecto a dos
esquemas de aplicacion; en un grupo aplicaban
ciclopiroxolamina laca a 8% una vez a la semana
durante 6 meses y en el otro grupo ésta era apli-
cada tres veces a la semana el primer mes, dos
veces a la semana el segundo mes y luego una
vez a la semana hasta completar 6 meses. En el
primer grupo el éxito terapéutico se alcanzo en
45% (8/20) de los pacientes vs 42.86% (9/21) en
el segundo grupo (ciclopiroxolamina secuencial)
(RR de 0.93 [IC 95% 0.45 ,1.94] p > 0.05).2°

El estudio publicado por Elewski y su grupo en
2013 incluy6 dos ensayos clinicos en pacien-
tes con onicomicosis distal y lateral causada
por dermatofitos, Candida o ambos donde se
comparo la aplicacién de efinaconazol solu-
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Resultados de estudios primarios que evaltan efectividad del antifingico tépico

J Am Acad Dermatol 2015
Elewski y col.

J Am Acad Dermatol 2013
Elewski y col.

Skin Appendage Disord 2015
lorizzo y col.

Dermatology 2013
Paul y col.

Journal of Drugs in Dermatology
2015
Rich

An Bras Dermatol 2012
Schalka y col.

Journal of Drugs in Dermatology
2014
Vlahovic y col.

Journal of Drugs in Dermatology
2013
Tschen y col.

Curacién completa, afectacién de la Idmina de 0% y curacién micoldgica a la semana 52.
Estudio 1: Semana 52 tavaborole 26/399 (6.5%) - vehiculo 1/194 (0.5%)

Estudio 2: Semana 52 tavaborole 36/396 (9.1%) - vehiculo 3/205 (1.5%)

Curacién casi completa mds micolégico negativo: menos del 10 % de alteracién ungular
mas micoldgico negativo a la semana 52

Estudio 1: Semana 52 tavaborole 61/399 (15.3%) - vehiculo 3/194 (1.5%)

Estudio 2: Semana 52 tavaborole 71/396 (17.9%) - vehiculo 8/205 (3.9%)

Curacién completa: afectacion de la lamina de 0% y curacién micolégica a la semana 52
Estudio 1: Semana 52 efinaconazol 116/656 (17.8%) - vehiculo 7/214 (3.3%)

Estudio 2: Semana 52 efinaconazol 88/580 (15.2%) - vehiculo 11/201 (5.5%)

Curacioén casi completa: menos del 5% del compromiso clinico de la ufia target y curacién
micolégica a la semana 52

Estudio 1: Semana 52 efinaconazol 173/656 (26.4%) - vehiculo 15/214 (7%)

Estudio 2: Semana 52 efinaconazol 135/580 (23.4%) - vehiculo 15/201 (7.5%)

Curacién completa: curacién micolégica sin cambios clinicos residuales en la uia blanco
a la semana 48

Semana 48. Ciclopiroxolamina 21/60 (35.0%) - Amorolfina 7/60 (11.7%)

Tratamiento exitoso: afectacion residual de la ufia menor de 10% con micolégico negativo
a la semana 48

Semana 48. Ciclopiroxolamina 35/60 (58.3%) - Amorolfina 16/60 (26.7%)

Curacién completa: a la semana 48 afectacién residual ungular no mayor a 10% mas
micolégico negativo
Semana 48. Terapia secuencial ciclopiroxolamina 26/71 (36.6%) - amorolfina 9/71 (12.7%)

Curacién completa: afectacién de la Idmina del 0% y curacién micolégica a la semana 52
Semana 52. Enfermedad menor de un afo: Efinaconazol 22.5/53 (42.6%) — vehiculo
3.5/21 (16.7%)

1-5 anos: efinaconazol 87/512 (17%) - vehiculo 7.4/170 (4.4%)

Mads de 5 anos: efinaconazol 93/576 (16.2%) - vehiculo 5/194 (2.5%)

Curacién casi completa: menos de 5% de afectacién clinica de la uia blanco y curacién
micoldgica a la semana 52

Semana 52. Enfermedad menor de un ano: Efinaconazol 23/47 (48.9%) - vehiculo 4/18
(22.2%)

1-5 anos: efinaconazol 120/425 (28.2%) - vehiculo 10/135 (7.4%)

Mads de 5 anos: efinaconazol 122/500 (24.4%) - vehiculo 8/160 (5%)

Exito terapéutico: cultivo negativo y mejorfa clinica mayor de 90% a los 180 dias
180 dias. Ciclopiroxolamina tratamiento no secuencial 8/20 (45%) - ciclopiroxolamina
secuencial 9/21 (42.8%)

Curacién completa: afectacién de la Idmina del 0% y curacién micoldgica a la semana 52
Semana 52. Efinaconazol 9/69 (13%) - vehiculo 1/27 (3.7%)

Curacién casi completa: menos de 5% de afectacién clinica de la uia blanco y curacién
micoldgica a la semana 52

Semana 52. Efinaconazol 17/ 69 (24.6%) - vehiculo 2/27 (7.4%)

Curacién completa: afectacién de la lamina de 0% y curacion micolégica posterior al
tratamiento (semana 40).

Sem 40. Eficonazol a 10% con oclusién 8/36 (22.2%) - Efinaconazol a 10% sin oclusién
10/39 (25.6%) - Efinaconazol a 5% 6/38 (15.8%) - vehiculo 2/22 (9.1%)

Dermatologia
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

oer bios [ |
| 1 1 1 ]
1 1 1 1 1
0% 25% 50% 75% 100%
. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Allocation concealment (selection bias)

® e ©® O | ®|® | Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | Random sequence generation (selection bias)

Eleweski 2013

Elewski 2015

lorizzo 2015
Paul 2013 | @®
Rich 2015

Schalka 2012
Tschen 2013 | @
Vlahovic 2014

® e ®|®|®|® | sclective reporting (reporting bias)

e e ® | @ |®|® | incomplete outcome data (attrition bias)
CY ) CI @ | Other bias

. . . . . Blinding of outcome assessment (detection bias)

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgos de los articulos.
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Cuadro 4. Resultados discriminados por antifiingico

Antiftingicos Curacion completa | Curacién casi completa

o, 17
S5 () 58.3% (35/60)!”

0,
A 8% diariamente por 48 semanas 36.6% (26/71)1

A 8% una vez a la semana por 6 meses. 45% (8/20)*°

Ciclopiroxolamina
A 8% tres veces a la semana el primer mes, dos
veces a la semana el segundo mes y luego una

vez a la semana hasta completar 6 meses

42.86% (9/21)*

11.7% (7/60)"”
12.7% (9/71)'8

17.8% (116/656)'
15.2% (88/580)'®
16.2% (93/576)"
13% (9/69)**!
22% (8/36)**!
25.6% (10/39)**+*1

15.8% (6/38)""

6.5% (26/399)"
9.1%(36/396)"

Amorolfina A 5% dos veces a la semana por 48 semanas 26.7% (16/60)"7

26.4% (173/656)'°
23.4% (135/580)'°
24.4%(122/500)"
24.6% (17/ 69)**!

A 10% una vez al dia por 48 semanas
Efinaconazol

A 5% una vez al dia por 48 semanas

15.3%(61/399)"

Tavaborole 17.9%(71/396)"

A 5% aplicacién una vez al dia por 48 semanas
* en pacientes diabéticos controlados; ** con oclusién; *** sin oclusién.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
lorizzo 2015 35 60 16 60 64.0% 2.19[1.37,3.50] -
Paul 2013 26 71 9 71  36.0% 2.89 [1.46, 5.72] —a—
Total (95% CI) 131 131 100.0%  2.44 [1.65, 3.61] <o
Total events 61 25

iz @hi= 2 2= 09 f ' . y
Heterogeneity: Chi’= 0.44, df= 1 (P = 0.51); I’= 0% ol @ s o

Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 3. Representacion grafica de metanalisis.

Ciclopiroxolamina (experimental) vs (control).

Intervencion: ciclopiroxolamina laca a 8%. Control: amorolfina laca a 5%. Desenlace: curacién micoldgica
mas afectacion residual de la una menor de 10%.

cion tépica a 10% una vez al dia en la [amina,
pliegues laterales e hiponiquio vs la aplicacién
de placebo. En ambos estudios la duracion del
tratamiento fue de 48 semanas (12 meses), con
un seguimiento posterior de cuatro semanas. A la
semana 52 en el estudio 1 la curaciéon completa
se alcanzd en 17.8% (116/656) de los pacientes
del grupo efinaconazol vs 3.3% (7/214) de los
pacientes del grupo placebo (RR de 5.41 [IC

95% 2.56-11.41] p < 0.001); en el estudio 2
la curacion completa fue de 15.2% (88/580)
en el grupo efinaconazol vs 5.5% (11/201) en
el grupo placebo (RR de 2.77 [IC 95% 1.51-
5.08] p < 0.001)." En el estudio 1 la curacién
casi completa se alcanz6 en 26.4% (173/656)
de los pacientes del grupo efinaconazol vs 7%
(15/214) de los pacientes del grupo placebo
(RR de 3.76 [IC 95% 2.27-6.23] p < 0.001); en
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el estudio 2 la curacién casi completa ocurrié
en 23.4% (135/580) del grupo efinaconazol vs
7.5% (15/201) del grupo placebo (RR de 3.12 [IC
95% 1.88-5.19] p < 0.001).'® El estudio de Rich
se traté de un ensayo clinico con distribucién
al azar doble ciego que compard la efectividad
clinica de la aplicacién de efinaconazol al 10%
vs placebo teniendo en cuenta el tiempo de
evolucién de la onicomicosis (menor a un afo,
1-5 afios o mas de cinco afos). El efinaconazol
solucion tépica a 10% era aplicado una vez
al dia durante 48 semanas (12 meses); poste-
riormente se realizaba un seguimiento hasta la
semana 52. A la semana 52 en los pacientes con
onicomicosis de mas de cinco anos de evolucién
la curacién fue completa en 16.2% (93/576) de
los pacientes del grupo efinaconazol vs 2.5%
(5/194) de los pacientes en el grupo placebo
(RRde 6.26 [IC 95% 2.59-15.18] p < 0.001); la
curacion fue casi completa en 24.4% (122/500)
de los pacientes del grupo efinaconazol vs 5%
(8/160) de los pacientes del grupo placebo (RR
de 4.88 [IC 95% 2.44-9.76] p < 0.001). En el
andlisis cuantitativo de los resultados para el
desenlace de curacion completa se incluyeron
solo los pacientes con onicomicosis de mas de
cinco afos de evolucién por ser éste el peor
escenario.' Para los desenlaces de curacién
completa y casi completa se encontré un 12
menor de 50% (bajo indice de heterogeneidad
estadistica) que permiti6 la agrupacién de los
resultados de estos estudios en un dnico estima-
do global. La probabilidad de curacién en los
pacientes con efinaconazol comparado con el
placebo fue de 4.34 (curacién completa) y de
3.75 (curacién casi completa); ambos desenlaces
con un intervalo de confianza que fue estrecho
y estadisticamente significativo (Figuras 4 y 5).

El estudio de Vlahovic y su grupo, un ensayo
clinico con distribucion al azar, evalué el efina-

2020 mayo-junio;64(3)

conazol solucién tépica a 10% vs placebo en
pacientes con onicomicosis que ademas tuvieran
diabetes mellitus 2 controlada con dieta o medi-
cacion. Se aplicé una vez al dia por 48 semanas
(12 meses). A la semana 52 la curacién completa
se dio en 13% (9/69) de los pacientes del grupo
efinaconazol vs 3.7% (1/27) de los pacientes del
grupo placebo (RR de 3.52 [IC 95% 0.47-26.48]
p = 0.22). La curacién casi completa ocurrié en
24.6% (17/69) vs 7.4% (2/27) (RR 3.33 [0.82,
13.43] p = 0.09).%!

El estudio de Tschen y su grupo fue un ensayo
clinico (fase 1) que comparé la aplicacién de
efinaconazol solucién tépica a 10% con o sin
semioclusion (la oclusién era puesta 10 minutos
luego de la aplicacién del efinaconazol) vs la
aplicacion de efinaconazol solucién tépica a
5% vs placebo, en pacientes con onicomico-
sis distal y lateral causada por dermatofitos,
Candida o ambos. La aplicacion se realizé una
vez al dia durante 36 semanas (9 meses), con
seguimiento posterior de cuatro semanas."" A
la semana 40 hubo curacién completa en 22%
(8/36) de los pacientes en el grupo efinacona-
zol a 10% con oclusién vs 25.6% (10/39) de
los pacientes en el grupo efinaconazol a 10%
sin oclusién; aunque hubo mejor respuesta
en el grupo que no fue ocluido (RR 0.87 [IC
95% 0.38-1.95] p = 0.73)."" En el grupo de
efinaconazol a 5% la curacion fue completa en
15.8% (6/38) de los pacientes; este grupo tuvo
menor curaciéon comparada con la del grupo
de efinaconazol a 10% con oclusion (25.6%)
(RR 1.41 [IC 95% 0.54-3.66] p = 0.48)."" En el
grupo placebo se evidencié curacién completa
en 9.1% (2/22) de los pacientes; lo que indico
peor respuesta comparada con el grupo efina-
conazol a 10% con oclusion (25.6%) (RR 2.44
[IC 95% 0.57, 10.48] p = 0.23)."
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Eficonazol Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% Cl
Eleweski 2013 116 656 7 214 30.7% 5.41[2.56, 11.41] 2013 —a—
Eleweski 2013 88 580 11 201 47.5%  2.77 [1.51,5.08] 2013 ——
Rich 2015 93 576 5 194 21.8% 6.26[2.59, 15.18] 2015 —
Total (95% CI) 1812 609 100.0% 4.34 [2.87, 6.57] ‘
Total events 297 23

iz ki — 2 (P=0.21); =359 ; ' . y
Heterogeneity: Chi?=3.09, df=2 (P = 0.21); I’= 35% aly 3 ik a

Test for overall effect: Z = 6.94 (P < 0.00001) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 4. Representacion grafica de metanalisis.
Eficonazol (experimental) vs placebo (control).
Intervencién: eficonazol solucién a 10%. Control: placebo. Desenlace: curacién completa.

Eficonazol Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Eleweski 2013 135 580 15 201 39.1%  3.12[1.88, 5.19] ——
Eleweski 2013 173 656 15 214 39.7%  3.76 [2.27, 6.23] ——
Rich 2015 122 500 8 160 21.3%  4.88 [2.44,9.76] —
Total (95% CI) 1736 575 100.0% 3.75[2.73, 5.15] ‘
Total events 430 38
Het ity: Chi’=1. df=2 (P = 0.59); I>= 09 I t t 1
eterogeneity i 06, ( 0.59); 0% 0.01 on 10 100

Test for overall effect: Z = 8.14 (P < 0.00001)

Favours [control] Favours [experimental]

Figura 5. Representacion grafica de metanalisis.
Eficonazol (experimental) vs placebo (control).

Intervencién: eficonazol solucién a 10%. Control: placebo. Desenlace: curacién casi completa.

Dos ensayos clinicos publicados por Elewski y su
grupo en 2015 en pacientes con diagndstico de
onicomicosis subungular distal por dermatofitos
evaluaron la aplicacién de tavaborole solucién
topica a 5% vs placebo. La aplicacién era una
vez al dia sobre la lamina y debajo de ésta por un
tiempo de 48 semanas (12 meses).”” A la semana
52 en el estudio 1 la curacion completa se alcan-
z6 en 6.5% (26/399) de los pacientes del grupo
tavaborole vs 0.5% (1/194) de los pacientes en el
grupo placebo (RR 12.64 [IC de 95% 1.73-92.47]
p = 0.001); en el estudio 2 la curacién completa
se alcanzé en 9.1% (36/396) vs 1.5% (3/205) (RR

de 6.21 [1.94, 19.93] p < 0.001)." En el estudio
1 la curacién casi completa se alcanzé en 15.3%
(61/399) de los pacientes del grupo tavaborole vs
1.5% (3/194) de los pacientes en el grupo placebo
(RR9.89 [3.14, 31.11] p < 0.001); en el estudio 2
fue de 17.9% (71/396) vs 3.9% (8/205) (RR 4.59
[2.26, 9.36] p < 0.001)." Para ambos desenlaces
(curacion completa y casi completa) se encontr6
un 12 menor de 50% que permitié la agrupacion de
los resultados de estos estudios en un tnico estima-
do global. La probabilidad de curacién completa
del tavaborole comparado con el placebo fue de
7.8 y de curacién casi completa fue de 6.06, con
intervalo de confianza amplio y resultado estadis-
ticamente significativo (Figuras 6 y 7).

283



284

Dermatologia Revista mexicana

2020 mayo-junio;64(3)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Elewski 2015 26 399 1 194 25.4% 12.64 [1.73, 92.47] —_—
Elewski 2015 36 396 3 205 74.6% 6.21[1.94, 19.93] _._
Total (95% CI) 795 399 100.0% 7.84 [2.87,21.44] ‘
Total events 62 4
Het ity: Chi’=0.37, df=1 (P = 0.54); I’= 0% I u t d
eterogeneity: Chi 7 ( ); 1= 0% 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)

Favours [control] Favours [experimental]

Figura 6. Representacion grafica de metanalisis.
Tavaborole (experimental) vs placebo (control).

Intervencion: tavaborole solucién a 5%. Control: placebo. Desenlace: curacién completa.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Elewski 2015 61 399 3 194 27.7% 9.89 [3.14, 31.11] —
Elewski 2015 71 396 8 205 723% 4.59[2.26,9.36] —_{+
Total (95% CI) 795 399 100.0% 6.06[3.31,11.09] .
Total events 62 4
H ity: Chi2=1.2 f=1 (P = 0.26); I>= 229 I t t J
eterogeneity: Chi 8, d (P =0.26); Yo 007 on s 00

Test for overall effect: Z = 5.85 (P < 0.00001)

Favours [control] Favours [experimental]

Figura 7. Representacion grafica de metanalisis.
Tavaborole (experimental) vs placebo (control).

Intervencion: tavaborole solucion a 5%. Control: placebo. Desenlace: curacién casi completa.

DISCUSION

Durante la revisién sistematica de la biblio-
grafia se encontré que la mayor parte de los
estudios disponibles acerca del tratamiento
con antimicéticos topicos son ensayos clinicos
con distribucién al azar. Ningtn estudio prima-
rio de nuestra revisién incluyé pacientes con
afectacion de la [amina mayor de 60%, lo que
es coherente con lo revisado en la bibliografia
que cataloga esta circunstancia como un cri-
terio para dar tratamiento sistémico. Respecto
al tratamiento con ciclopiroxolamina laca a
8% (hidrosoluble con hidroxipropil quitosan),

nuestros resultados demuestran que al compa-
rarla con amorolfina laca a 5%, hubo un efecto
estadisticamente significativo a favor de la ciclo-
piroxolamina; los estudios incluidos daban un
tiempo de tratamiento entre 9 y 12 meses. Estos
resultados favorecen a la ciclopiroxolamina en
el esquema de Unico agente y en el esquema
con intervenciones adicionales (urea a 40% vy
ciclopiroxolamina crema); los esquemas de trata-
miento con la amorolfina siempre fueron iguales
(aplicacién dos veces a la semana). En todos los
estudios el vehiculo usado en el grupo de ciclo-
piroxolamina tenia hidroxipropil quitosan, éste
se ha descrito en la bibliografia como un agente
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que al ser hidrosoluble aumenta la penetracion
del activo a través de la lamina, lo que podria
contribuir a los resultados encontrados. En
relacién con los esquemas de tratamiento para
la ciclopiroxolamina laca a 8%, los resultados
demuestran que no hay diferencia estadistica-
mente significativa entre la aplicacion de ésta
una vez a la semana durante seis meses vs un
esquema secuencial (tres veces/semana por un
mes, dos veces/semana por un mes y una vez/
semana hasta completar seis meses). Al evaluar
la curacion completa y la curacién casi comple-
ta en los estudios con efinaconazol solucién a
10% vs placebo en pacientes con onicomicosis
sin diabetes mellitus 2, nuestros resultados
demuestran un efecto estadisticamente signi-
ficativo a favor del efinaconazol. Destaca que
en estos estudios se incluyeron pacientes con
onicomicosis por Candida y dermatofitos, sin
incluir otras levaduras ni mohos; la aplicacion
del efinaconazol fue diaria durante 12 meses. Al
evaluar la respuesta del efinaconazol solucién
a 10% en pacientes con diabetes mellitus no
se encontré una diferencia estadisticamente
significativa que favoreciera al efinaconazol vs
al placebo; esto es coherente con lo encontrado
en la bibliografia, en la que la inmunosupresién
secundaria de estos pacientes puede ser un cri-
terio para dar tratamiento sistémico. Respecto
al uso o no de oclusién en el tratamiento con
efinaconazol solucion a 10% durante 9 meses,
no encontramos en nuestra revision una diferen-
cia estadisticamente significativa que favoreciera
una u otra intervencion. Por este hallazgo podria
concluirse que adicionar oclusion a los antimi-
céticos topicos no contribuye a mayores tasas
de respuesta; sin embargo, en esta revision no
se cuenta con mas estudios sobre esto y, ade-
mas, se requiere evaluar el uso de oclusién con
los demds antimicoticos tépicos. Al evaluar el
efinaconazol solucién a 10% con oclusién vs
efinaconazol solucién a 5%, aplicados durante
9 meses, encontramos que aunque hubo ma-
yores tasas de curacién completa en el grupo
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de mayor concentracién, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El tavaborole a 5%
demostré mayor efectividad clinica y micolégica
al compararlo con el placebo, con diferencia
estadisticamente significativa; en este caso se
incluyeron pacientes con onicomicosis por
dermatofitos y la aplicacién de la intervencion
fue diaria durante 12 meses.

Los estudios incluidos en esta revision siste-
maética son ensayos clinicos controlados en los
que hay claridad respecto a la definicién de los
desenlaces buscados y en cuanto a la interven-
cién dada. El tamafio de la muestra incluida en
cada ensayo clinico es bueno, lo que permite dar
conclusiones vélidas. En general, la calidad de la
evidencia encontrada es regular; debe tenerse en
cuenta que aunque varios articulos tuvieron bajo
riesgo de sesgos, en muchos de éstos también se
encontré un riesgo de sesgos indeterminado que
no se logré aclarar al no contactar a los autores
respectivos.

Destacamos que hubo limitacion en el tiem-
po de publicacién de los estudios primarios
(1999-2015) y que se incluyeron solo estudios
publicados en inglés, espanol o portugués. En
la eleccion de los articulos no se incluyeron
estudios no publicados. La seleccién de los
estudios la realizé un solo autor, lo que pudo
llevar a sesgos en este proceso. La extraccién
de los datos la realizaron dos autores diferentes
para asi minimizar el potencial de sesgos; en
este punto no hubo diferencia entre los autores.
Dos autores evaluaron la calidad metodolégica
de los estudios, uno de ellos independiente a la
investigacion; esto puede disminuir el riesgo de
sesgos en la calificacién realizada, sin embargo,
hubo diferencias respecto a algunos dominios,
lo que requirié la discusion conjunta para llegar
a un acuerdo. Hubo datos faltantes respecto a
la metodologia de algunos estudios primarios
que no pudieron aclararse al no contactar a los
autores.
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CONCLUSIONES

Esta revision muestra que ante la afectacién
de la [dmina menor a 60%, en pacientes sin
inmunosupresién, la ciclopiroxolamina laca
hidrosoluble a 8% es superior a la amorolfina
laca a 5%, y el efinaconazol solucién a 10%
con el tavaborole solucién a 5% son superiores
al placebo; sin embargo, las tasas de curacién
completa encontradas no fueron mayores de
40% en ningun estudio durante un tiempo de
tratamiento maximo de 12 meses.
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Sintomas no respiratorios del COVID-19. Urticaria

en pacientes asintomaticos

Non-respiratory symptoms of COVID-19. Urticary in

asymptomatic patients.

Paola Veintimilla-Quintana,* Maria Belén Pazmifio,* Anita Patricia Coral-Rosero?

Resumen

La neumonia viral es la inflamacién del parénquima pulmonar causada por una
infeccién viral. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por
un nuevo tipo de coronavirus 2 que produce el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) y es el agente responsable de la actual pandemia. Un porcentaje de los
casos tiene desenlace fatal. Numerosos pacientes son Covid -19asintomaticos al inicio
de la enfermedad. Hay reportes de casos con COVID-19 positivo que inicialmente
manifestaron una erupcién cutanea sin sintomas respiratorios; esto puede diagnosti-
carse errbneamente como una enfermedad comin de la piel, sin relacionarlo con el
COVID-19. Al encontrar dos casos asintomdticos con resultado positivo de COVID-19
y con urticaria como Unico sintoma se realizé esta revision, que permite identificar
que se han reportado otros casos en el mundo. Por lo anterior, es importante que el
profesional de la salud esté alerta ante estos sintomas atipicos en pacientes asinto-
maticos y reconozca la posibilidad de que no solo sea una dermatosis habitual. Esta
enfermedad podria ser el preludio de un paciente infectado y, ante esta sospecha,
podria prevenirse la transmisién de la enfermedad, asi como también establecer el
diagnéstico y tratamiento oportunos.

PALABRAS CLAVE: Neumonia viral; urticaria; angioedema; sindrome respiratorio agudo
severo; coronavirus; COVID-19.

Abstract

Viral pneumonia is the inflammation of the lung parenchyma caused by a viral infec-
tion. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by a new type of coronavirus
2 that produces severe acute respiratory syndrome (SARS-Cov-2) and is the agent
responsible for the current pandemic. A percentage of the cases ends with a fatal
outcome. Many patients are asymptomatic at the onset of the disease. There are re-
ports of cases with COVID-19 positive, which initially presented a skin rash with no
respiratory symptoms; this can be misdiagnosed as a common skin disease, not related
to COVID-19. Finding two asymptomatic cases, with a positive result of COVID-19
and with urticaria as the only symptom, this review was carried out, which made it
possible to identify that other cases have been reported in the world. For this reason,
it is important for the health professional to be alert to these atypical symptoms in
asymptomatic patients and to recognize the possibility that it is not just a common
dermatosis. This disease could be the prelude of an infected patient and, given this
suspicion, the transmission of the disease could be prevented, as well as given timely
diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Pneumonia, viral; Urticaria; Angioedema; Severe acute respiratory syn-
drome,; Coronavirus; COVID-19.
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ANTECEDENTES

En el marco de la pandemia de la enfermedad
por coronavirus (COVID-19), se interconsultd
al servicio de dermatologia dos casos clinicos
por medio de teledermatologia. Los pacientes
tenian alteraciones cutdneas, que correspondian
a exantema y urticaria.

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo hu-
mano, en un adulto promedio tiene superficie
aproximada de 2 m?, que esta en relacién con
los otros érganos del cuerpo, a través de la piel
el cuerpo revela disfunciones y malestares.

En este contexto se realiza la presente revision
bibliografica, encontrando informes y estudios
internacionales que reportan manifestaciones
cutaneas relacionadas con el COVID-19.

En un caso es un paciente de 57 afos sin
antecedentes clinicos de importancia, cuya ma-
nifestacién predominante es una erupcién en la
piel o exantema," previo al inicio de los sintomas
respiratorios, posteriormente mediante hisopado
nasofaringeo y prueba de PCR, es positivo para
COVID-19 (Figuras 1y 2).

En el segundo caso es una paciente de 23 afios?
que a los 6 dias de periodo posparto asistié a
control por preocupacion de contacto con caso
de COVID-19. Al examen fisico se observaron
placas habonosas con predominio en las extre-
midades y el tronco (Figura 3).

Las fotografias se tomaron con la cdmara de un
teléfono celular y no con una cdmara fotografica,
pues en el actual momento implica un riesgo en
la consulta de emergencia; ademds de que es
necesario minimizar el tiempo de exploraciony
de exposicion al virus. Por ello las fotos no son
de la mejor resolucién.

2020 mayo-junio;64(3)

Figura 1. Placas habonosas con predominio en el
tronco.

Contenido de la revision por secciones

El 31 de diciembre de 2019, el municipio de
Wuhan en la provincia de Hubei, China, infor-
mo sobre un grupo de casos de neumonia con
causa desconocida.? El 9 de enero de 2020, el
Centro Chino para el Control y la Prevencién de
Enfermedades identific6 un nuevo coronavirus
COVID-19 como el agente causante de este
brote.* Al haber transmisiéon comunitaria, se
realiz6 el cierre de Wuhan el 23 de enero de
2020y otras ciudades de la provincia de Hubei,
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Figura 2. Placas de urticaria en la espalda y las raices
de los brazos.

para controlar la propagacién de COVID-19.°
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declar6 una emergencia de salud puiblica de
interés internacional el 30 de enero de 2020.°

La OMS, para nombrar nuevas enfermedades
infecciosas humanas, denominé a la enferme-
dad COVID-19.* Es una neumonia viral, que es
la inflamacién del parénquima pulmonar.” Esta
es una infeccioén por coronavirus, que produce
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Figura 3. Extensas placas de urticaria en los miembros
inferiores.

sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus,® también denominado COVID-19, que es
un trastorno viral caracterizado por fiebre alta,
tos, disnea, disfuncién renal y otros sintomas
de neumonia viral. Un coronavirus SARS-CoV-2
en el género betacoronavirus es el agente sos-
pechoso.’

Por el comportamiento de la enfermedad y su
periodo de incubacién se hace dificil la detec-
cién temprana de un portador asintomético de
COVID-19. La identificacién de pacientes asin-
tomaticos y con resultados positivos ha sido por
nexo epidemiolégico.

En este marco uno de los nuevos sintomas aso-
ciados con el COVID-19 y de reciente aparicion
es la urticaria.’®' La urticaria es una reaccion
vascular de la piel que se caracteriza por eritema
y formacién de ronchas debido al incremento
localizado de la permeabilidad vascular. El
mecanismo causal puede ser una alergia, infec-
cién o estrés. Es una forma de hipersensibilidad
inmediata.’>"
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La urticaria causa la liberacién de histamina,
bradicinina, D2 y otras sustancias vasoactivas
derivadas de los mastocitos y baséfilos de la
dermis.''> Cuando la hinchazén es superficial,
se produce urticaria’® y cuando la hinchazén
es mas profunda, se produce angioedema,'*'”
que es la hinchazoén que se asienta en la dermis
profunda, los tejidos subcutaneos o submucosos,
conformando un edema localizado. El angioe-
dema suele aparecer en la cara, los labios, la
lengua y la laringe.18

La urticaria se define como aguda (episodios de
nueva aparicion o recurrentes de menos de seis
semanas de duracion)'® o crénica (episodios
recurrentes que duran mas de 6 semanas).?’ La
urticaria puede desencadenarse por una variedad
de mecanismos alérgicos y no alérgicos.?

Entre otras causas de la urticaria estan las infec-
ciones, que incluyen las provocadas por virus.?'
Un articulo del Journal of the American Academy
of Dermatology reporta que el COVID-19 puede
manifestarse con erupcién y confundirse con el
dengue.?

La urticaria y el angioedema son quejas comu-
nes en los nifios; si bien el diagnostico es claro,
establecer la causa, especialmente con respecto
a la urticaria cronica, puede ser un desafio.??

En la mitad de los casos de urticaria aguda, el
factor incitante nunca se identifica,? dato muy
importante a tomar en cuenta en esta revision;
40% de los casos se asocian con infeccion de
las vias respiratorias superiores,?*?> 9% con me-
dicamentos y 1% con alimentos.'®2627

En China, el 19 de marzo de 2020, Zheng y
colaboradores alertaron de la aparicién de otros
sintomas no respiratorios de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19). Se reportaron tres pa-
cientes COVID-19 positivos pertenecientes a un
grupo familiar, uno de ellos antes de la aparicion

2020 mayo-junio;64(3)

de los sintomas respiratorios inicié con urticaria
y sin fiebre.28

La erupcioén del paciente disminuy6 gradualmen-
te después del tratamiento antiviral de ribavirina,
atomizacién con interferén, antialérgico y sopor-
te sintomatico después de su ingreso.?

Un reporte de la Academia Europea de
Dermatologia y Venereologia (EADV) sefiala
un estudio de 148 casos positivos para CO-
VID-19, estudio, dirigido por el dermatélogo
Sebastiano Recalcati, que recogié datos de 88
pacientes y comprobé que 18 de ellos (20.4%)
padecieron manifestaciones cutdneas. De
éstos, 8 pacientes mostraron manifestaciones
cutdneas durante su ingreso y 10 poshospi-
talizacion.?

Los problemas cutdneos iban desde exantema
eritematoso (en 14 pacientes), urticaria genera-
lizada (en 3 pacientes) y vesiculas tipo varicela
(un paciente). La zona del tronco fue la parte
mas afectada. El picor era leve o ausente y las
lesiones se curaron en pocos dias.*

En el contexto de la pandemia del COVID-19, y
al ser la piel un érgano vivo con capacidad de
regenerarse, impermeable, resistente y flexible
y al ser un érgano vital para el cuerpo humano
que se anticipa a numerosas enfermedades,
debe ponerse atencion a estos sintomas, atipicos
del COVID-19, y examinarla cumpliendo las
medidas de bioseguridad aun cuando no haya
sintomas respiratorios.

En el nimero mas reciente de JAAD Chen vy su
grupo®' sefialan las medidas de seguridad del
paciente en una clinica dermatolégica durante
el brote de coronavirus (enfermedad respiratoria
aguda 2019-nCoV), incluyendo la detecci6n del
paciente, precauciones respiratorias y consultas
de telemedicina. Los pasos han servido como
un recordatorio de que debemos tener politicas
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establecidas para el control de infecciones en
cada clinica dermatolégica.*
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EVALUACION

El virus implicado en la nueva pandemia
por coronavirus es:

a) SARS-CoV-2

b) MERS-CoV

c) SARS-CoV-1

d) coronavirus 229E

Con respecto a los pacientes infectados por

COVID-19:

a) todos tienen sintomas desde el inicio
de la enfermedad

b) numerosos pacientes son asintomati-
cos al inicio de la enfermedad

c) todos tienen sintomas atipicos

d) los sintomas dependen de la raza del
paciente

;Cudl es el principal efecto que causa la in-

feccion por COVID-19?2

a) urticaria y exantema

) conjuntivitis

) sintomas gastrointestinales

) neumonia viral y sindrome respirato-
rio agudo severo

o O O

sCudles son los principales sintomas que

ocasiona el COVID-19?

a) diarrea, deshidratacion y exantema

b) fiebre alta, tos, disnea, disfuncion re-
nal

c) angiodema, urticaria y fiebre

d) dolor de garganta, rinorrea, anosmia

5. La urticaria es una reaccion de tipo:

a) hipersensibilidad retardada

b) hipersensibilidad inmediata

c) hipersensibilidad mediada por inmu-
nocomplejos

d) hipersensibilidad mediada por anti-
cuerpos

;Cual de estas células se considera mas es-
pecifica en el mecanismo de la urticaria?
a) queratinocito

b) linfocito B
c) linfocitoT
d) mastocito
e) eosindfilo

El tiempo de duracién de las lesiones en la
urticaria aguda es:
a) menos de 6 semanas de duracién

) mds de 6 semanas de duracion
c) 24 horas

) una semana

) depende de la intensidad de los sin-
tomas

;En qué porcentaje la urticaria se asocia
con una infeccién de las vias respiratorias
superiores?

a) 50%
b) 9%
c) 1%
d) 40%
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9.

10.

Cuando la liberacion de histamina y otras
sustancias vasoactivas de los mastocitos es
en la dermis superficial se trata de:

a) urticaria

) angioedema

) urticaria y angioedema

) no depende del sitio de liberacién

o O O

Entre las recomendaciones internacionales
para evitar el contagio por COVID-19 estan:

Dermatologia

solo proteccién del paciente sintoma-
tico

proteccién habitual

los trabajadores sanitarios que reco-
gen muestras clinicas deben llevar el
equipo de proteccién individual ade-
cuado

la proteccion depende de cada pais

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

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2020 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2021
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Dapsona (diaminodifenil-sulfona) en Dermatologia.
Conocimiento actual de un farmaco antiguo

Dapsone (diaminodiphenyl sulfone) in Dermatology.

Current knowledge of an old drug.

Alejandro Eduardo de Aguinaga-Inurriaga,* Arali Melgarejo-Gomez,? Andrés Tirado-Sanchez,? Alexandro Bonifaz?

Resumen

La administracién de diaminodifenil-sulfona (comdnmente conocida como dapsona) ha
sido controvertida y en la bibliografia se carece de evidencia pertinente. Principalmente
debido a que los eventos adversos (agranulocitosis o sindrome de hipersensibilidad)
son relativamente frecuentes y graves, la prescripcion no es comdn en la actualidad.
Sin embargo, cuando se habla de enfermedades dermatoldgicas (inflamatorias, neu-
trofilicas, eosinofilicas, entre otras), es un recurso farmacolégico de primera linea. De
hecho, la medicina basada en la evidencia y la informacién consecuente pueden ser
Gtiles en las manos de los médicos y dermatdlogos para que se utilicen y apliquen
eficazmente por el bienestar del paciente.

PALABRAS CLAVE: Diaminodifenil-sulfona; dapsona.
Abstract

The administration of diaminodiphenyl sulfone (commonly known as dapsone)
has been controversial and evidence lacking in the literature. Mainly due to its
adverse effects, interactions and idiosyncratic adverse effects (agranulocytosis or
hypersensitivity syndrome) are frequent, prescription is not common nowadays.
However, when talking about dermatological diseases (inflammatory, neutrophilic,
eosinophilic and other types), it is technically first line pharmacological resource.
As a matter of fact, evidence-based medicine and consequential information may
be helpful in clinician’s hands in order to be effectively used and applied for the
sake of patient’s wellness.

KEYWORDS: Diaminodiphenyl sulfone; Dapsone.
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ANTECEDENTES

La dapsona tiene efectos antimicrobianos y
sobre todo antiinflamatorios, similares a los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs)." Estas Gltimas capacidades se utilizaron
principalmente en el tratamiento de trastornos
inflamatorios crénicos.?

En la dltima década se ha prestado atencién a
los mecanismos por los que la dapsona media
los efectos en entornos mds complejos, como
la prevencién de eventos cerebrovasculares, el
manejo del glioblastoma o como agente anti-
convulsivo.?

La farmacologia y los mecanismos de accién
son factores determinantes para el uso clinico de
la dapsona principalmente en dermatosis neu-
trofilicas, eosinofilicas o ambas, y en trastornos
crénicos fuera del campo de la Dermatologia.?
El efecto ahorrador de esteroides de la dapso-
na es Gtil en numerosas afecciones, como el
pénfigo vulgar. Las futuras vias de investigacion
proporcionaran mas informacién de este agente
fascinante y esencial.>*

La dapsona la sintetizé por primera vez en 1908
Emil Fromm. En ese momento, no se concibio
como un agente terapéutico. La investigacién
de la sulfona en medicina comenzé en 1937,
cuando se utilizé como agente antimicrobiano.*

Farmacodinamia

Es un farmaco que se absorbe lentamente y casi
por completo en el tubo digestivo, a partir del
que se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas en una a tres horas, aunque en moni-
toreo ésta aparece entre 8 y 12 dias. Una de las
ventajas de dar dosis repetidas es que el farmaco
se mantiene mas de un mes después de la dltima
administracién (35 dias), asi, tenemos que dosis
de 100 mg/dia generan 2 mg de dapsona libre

Dermatologia

por gramo de sangre o bien de tejido no hepati-
co. En general, tiene gran distribucién corporal
y 50% de la dapsona tiene uniones a proteinas
plasméticas.>*

Efecto antimicrobiano

La dapsona (4,40-diaminodiphenylsulfone) es
un analogo estructural del acido para-amino-
benzoico (PABA) e inhibidor competitivo de la
dihidropteroato sintetasa (folP1/P2) en la via de
los folatos.® En la Figura 1 se muestra la via de
los folatos y su relacién con la dapsona. Todas
las sulfonas comparten la estructura de un atomo
de azufre que se une a dos dtomos de carbono.’

Efecto antiinflamatorio

Su efecto antiinflamatorio ocurre por la inhi-
bicion del dafo tisular llevado a cabo por los
neutrdfilos y de la formacion de especies reacti-
vas de oxigeno.® La dapsona inhibe la actividad
de mieloperoxidasa del neutréfilo y el estallido
respiratorio, bloqueando la actividad de enzimas
lisosomales del neutréfilo, logrando asi reducir
la migracion de los neutréfilos a las lesiones
inflamatorias.”®

La creciente evidencia muestra que la dapsona
es un compuesto farmacodinamicamente activo.
La capacidad antiinflamatoria de la dapsona
generalmente se atribuye al compuesto original,
aunque se ha mostrado que la dapsona tiene
dos metabolitos activos, la mono-acetildapsona
(MADDS) vy la dapsona hidroxilamina (DDS-
NOH), que tienen propiedades antiinflamatorias
propias y efectivas.’ En un analisis de cromato-
grafia liquida de alto rendimiento de productos
de 5-lipoxigenasa de PMN aislado estimulado
por ionéforos de calcio, se mostré que DDS-
NOH es mas efectivo que la dapsona y que la
MADDS, en lo concerniente a la supresién de
leucotrieno B4 y del acido 5-hidroxieicosatetrae-
noico (5-HETE). Ademads, la determinacién de la
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Inhibidores:
Dapsona

Pteridina + PABA

Dihidropteroato

Acido paraaminosalicilico
Sulfonamidas

h sintetasa (fol/P1/P2)

A\ 4

Acido dihidropteroico

Timidilato sintetasa X
/ (thyX)

dump

dTMP

Dihidrofolato
sintetasa (folC)

\

Timidilato
sintetasa A

\ 4

Acido dihidrofélico

Dihidrofolato
reductasa (dfrA)

VL

Acido tetrahidrofélico

7' N

5,10-metilen-tetrahidrofolato

v

Figura 1. Via de los folatos y su relacién con dapsona.

hemiluminiscencia de sangre humana estimula-
da con zimosan, mostr6 que DDS-NOH causa
una inhibicién dosis-dependiente del estallido
oxidativo.'?

Farmacocinética

Después de la administracién oral, la dapsona se
absorbe casi por completo en el tubo gastroin-
testinal con biodisponibilidad de mas de 86%;
la eliminacién es de alrededor de 20 a 30 horas.
Las concentraciones séricas maximas general-
mente se alcanzan en 2 a 8 horas. Después de la
ingestion de una dosis Gnica de 50 a 300 mg de
dapsona, las concentraciones séricas maximas
se alcanzan entre 0.63 y 4.82 mg/L."

Después de la absorcién, la dapsona pasa a la
circulacion enterohepatica. Se metaboliza en el

higado y en los leucocitos polimorfonucleares
(PMN) o en las células mononucleares, donde
sufre una N-acetilacién por NAT2 generando
MADDS, y a través de la hidroxilaciéon por
enzimas del citocromo P-450, generando
DDS-NOH. La acetilacién se determina gené-
ticamente, lo que resulta en una variabilidad
significativa en la acetilacién (acetilador rapido
o lento)."° La DDS-NOH se metaboliza a través
de CYP2ET y, en menor medida, por CYP2C. La
DDS-NOH ingresa a los eritrocitos, generando
metahemoglobina,’ que es retenida hasta por
tres semanas en la piel y los misculos (como la
mayor parte de las sulfonas) y especialmente en
el higado y los rifones. La reabsorcién intestinal
se debe a la excrecién en la bilis contribuyendo
a la retencién a largo plazo en el torrente san-
guineo; la interrupcién periédica del tratamiento
es aconsejable por este motivo. En términos de
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eficacia e induccion de efectos adversos, el factor
mas importante es la generacion de DDS-NOH.
Aproximadamente 70 a 80% de la dapsona se
excreta en la orina como mono-N-glucurénido
y mono-N-sulfamato acido-labil."°

La dapsona se distribuye a todos los 6rganos,
atraviesa la barrera hematoencefdlica y la
placenta y es detectable en la leche materna.
Aproximadamente 20% de la dapsona se excre-
ta en la orina como farmaco inalterado y 70 a
85% como metabolitos hidrosolubles. Ademas,
una pequena cantidad puede excretarse en las
heces.!

Mecanismo de accién

Existen diversos mecanismos de accién de
la dapsona con distintos objetivos. Asi, las
propiedades de la dapsona pueden ser por com-
binacion de accion antibidtica, antiinflamatoria
(incluso similar a los AINEs) y de proteccion
contra la radiacién UV.'0"

El efecto antimicrobiano se produce por la inhi-
bicién de la sintesis de acido félico funcionando
asi como bacteriostdtico, que parece imitar el
mecanismo de las sulfonamidas (inhibicién de la
sintesis de acido f6lico en organismos susceptibles,
asi como del acido paraaminobenzoico bacteria-
no). Es posible que el efecto antiinflamatorio de
la dapsona se deba a la capacidad para inhibir la
formacion de especies reactivas del oxigeno a nivel
intra y extracelular, sobre todo en la via del sistema
mieloperoxidasa-peroxido de hidrégeno-haluro,
aunque también podria ser consecuencia de una
marcada disminucién del peréxido de hidrégeno,
radical hidroxilo y oxigeno.'%'"13

Se cree que el efecto de la dapsona en la supre-
sién de los rayos UVB se debe a la inhibicién
de la accién de las prostaglandinas. Esto se ha
visto en el efecto en el eritema inducido por UV
con la aplicacién tépica (0.1, 0.5, 1, 5y 10%)

Dermatologia

Revisto mexicanc

y con la administracion sistémica (100 mg/dia)
de dapsona.”™

La capacidad de la dapsona para inhibir las
especies reactivas de oxigeno (ROS) parece
contribuir a los efectos antiinflamatorios del far-
maco. Las ROS pueden generarse a través de dos
vias principales: el sistema intracelular mediado
por PMN y un sistema extracelular de xantina/
xantina-oxidasa. Ambas se ven afectadas por la
dapsona en la misma medida. Niwa y su grupo
mostraron que la dapsona tiene un efecto tipo
carrofiero (scavenger), que bloquea las vias de
generacion de ROS excepto el oxigeno interme-
dio, O,." Aunque Stendahl y su grupo,'® en un
estudio similar, atribuyeron la depresién de las
funciones citotéxicas y citopdticas de los PMN a
la capacidad de la dapsona para inhibir directa-
mente el sistema de haluro de mieloperoxidasa
(MPO)-H,O,, también puede ser causada por la
marcada disminucién del peréxido de hidrégeno
(H,0,), las concentraciones de radicales hidro-
xilo (OH) y del oxigeno (O,) como resultado de
las funciones depuradoras de la dapsona. Al ser
uno de los carroneros mas fuertes conocidos, la
dapsona disminuye el H,O, tan efectivamente
como la catalasa y es tan potente como la col-
chicina, la superéxido-dismutasa, el benzoato
y la xantina en la reduccién de las concentra-
ciones de OH.'""" E| dafio tisular observado en
enfermedades como la dermatitis herpetiforme,
la dermatosis IgA lineal, el prurigo pigmentario,
la vasculitis leucocitoclastica, la enfermedad
de Behget y el lupus eritematoso puede ser
producido, en parte, por la generacién excesiva
de intermediarios de oxigeno por los PMN."”
Los efectos benéficos de la dapsona en estos
trastornos dermatolégicos son probablemente
el resultado de sus efectos supresores.

Dosis

La dosis inicial en adultos es de 50-100 mg/dia.
En pacientes pediatricos es de 2 mg/kg/dia. Si
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no se logra el objetivo terapéutico, en adultos
puede elevarse la dosis a 150-300 mg/dia acorde
siempre a las pruebas de laboratorio y tolerancia
del paciente.!

Indicaciones

Las indicaciones de la dapsona son variadas.'
Las principales se enuncian en el Cuadro 1.

La dapsona es Gtil en cualquier forma clinica
de lepra, aunque no como monoterapia y siem-
pre combinada con rifampicina, clofazimina o
ambas para evitar la resistencia bacteriana.'®"

Usos de la dapsona en enfermedades dermatoldgicas

2020 mayo-junio;64(3)

Se prescribe en formas paubacilares (indice
bacilar negativo en el examen microscépico):
rifampicina (600 mg/mes) + dapsona (100 mg/
dia en mayores de 14 anos y 50 mg/dia en nifios
de 10-14 afos), asi como en multibacilares (1-10
bacilos por 100 campos): rifampicina (600 mg/
mes) + clofazimina (300 mg/mes + 50 mg/dia)
+ dapsona (50-100 mg en adultos y menores a
10 anos con 25 mg/dia).?°

La dosis de dapsona recomendada por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) es de
100 mg/dia en el adulto; 50 mg/dia en nifios de
10-14 anos; 25 mg/dia en menores de 10 afos.
La duracion del tratamiento depende del indice
bacilar: 6 meses como minimo en las formas
paucibacilares y 24 meses al menos en las mul-
tibacilares.101120

Como tratamiento principal Como tratamiento adjunto Como tratamiento auxiliar

Dermatitis herpetiforme (enfermedad Enfermedad por IgA lineal
Penfigoide ampolloso-cicatricial

de Duhring)
Dermatitis pustulosa subcérnea (sindro-  Pénfigo vulgar
me de Sneddon-Wilkinson)
Eritema elevatum diutinum
Acropustulosis de la infancia
Prurigo pigmentoso
Pénfigo IgA

Loxocelismo

Foliculitis eosinofilica
Lupus eritematoso discoide

Sindrome de Sweet

Pioderma gangrenoso

Policondritis recurrente

Vasculitis urticariana

Vasculitis leucocitoclastica primaria

Urticaria crénica

Micetoma actinomicético

Sindrome de Well

Sindrome de Behcet

Granuloma anular

Alopecia areata

Granuloma facial

Lupus miliar diseminado facial
Sindrome hipereosinofilico

Papulosis linfomatoide

Nocardiosis

Mucinosis folicular

Mucinosis reticular eritematosa
Enfermedad de Grover (dermatosis acan-
tolitica transitoria)

Herpes gestacional

Infiltracién linfocitica de Jessner Kanof
Acrodermatitis continua de Hallopeau
Pitiriasis rosada de Gibert

Pénfigo benigno familiar (Hailey-Hailey)
Sarcoma de Kaposi epidémico
Psoriasis (principalmente pustulosa)
Liquen plano erosivo

Liquen plano penfigoide

Rosacea granulomatosa
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Es el tratamiento de eleccion de los actinomi-
cetomas (Nocardia brasiliensis, N. asteroides y
Actinomadura madurae, A. pelletieri) y se combi-
na con uno de los dos medicamentos siguientes,
en Europa, con sulfato de estreptomicina, y en
México con trimetoprim-sulfametoxazol. En el
caso de N. brasiliensis el tratamiento consiste en
dapsona (100 a 200 mg/dia) mas trimetoprim-
sulfametoxazol (80/400 a 160/800 mg), por
varios meses e incluso anos.?

Esta enfermedad es un tipo de vasculitis leucoci-
toclastica con predominio en zonas extensoras,
que tiene un componente de depdsitos de inmu-
nocomplejos.?? La dapsona inhibe la quimiotaxis
de neutrdfilos, interfiere en los depésitos de
complemento e inhibe la mieloperoxidasa, lo que
hace a la dapsona un farmaco de primera eleccién
en esta enfermedad. A dosis de 25 a 150 mg/dia
se observa alivio de los sintomas rapidamente. La
remision rapida del proceso con dapsona contras-
ta con la evolucion espontanea, habitualmente
prolongada, de esta dermatosis.?2?

El tratamiento de eleccioén inicial son los cortico-
esteroides; sin embargo, uno de los fairmacos de
segunda linea es la dapsona a dosis de 100 mg/
dia en casos resistentes a los de primera eleccion.
En algunos casos, estas dos opciones terapéuticas
se administran de manera conjunta.?*?*

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
neutrofilica cominmente tratada con inmu-
nosupresiéon mediante esteroides sistémicos.

Dermatologia

La utilidad de la dapsona como tratamiento
no inmunosupresor de este padecimiento se
ha informado en reportes y series de casos,
ya sea como ahorrador de esteroide o como
monoterapia, principalmente en la terapia de
mantenimiento.?*%’

Solo existen algunos casos reportados por lo que
se prescribe como terapia de segunda o tercera
linea reduciendo la dosis de corticoesteroides,
nunca en monoterapia. A pesar de esto, en una
encuesta realizada a médicos expertos en el tema
en Alemania, 16% de ellos lo utilizaban dentro
de su manejo.”

En 1950, los portugueses Esteves y Brando in-
trodujeron las sulfonas en el tratamiento de las
enfermedades de la piel a través de sus informes
de uso exitoso en el manejo de la dermatitis
herpetiforme (enfermedad de Duhring), que pos-
teriormente fue confirmado por otros grupos.?®

Debido al rapido alivio de los sintomas cuta-
neos, la dapsona es el medicamento de primera
eleccién; sin embargo, no resulta de la misma
forma en la afectacion intestinal. Su efecto anti-
inflamatorio es la inhibicién de la adhesion de
neutréfilos al endotelio vascular, la quimiotaxis
y la produccién de lipooxigenasa, asi como la
accion de la mieloperoxidasa de neutréfilos y
eosindfilos.23°

La dosis recomendada varia desde 50 mg/dia
de manera inicial hasta 200 mg/dia segin la
respuesta y la tolerancia. El prurito disminuye
en dos dias y remite a la semana. Sin embargo,
la interrupcién del farmaco casi siempre sigue
con recaida del cuadro clinico, por lo que se
recomienda alcanzar la dosis minima eficaz de
25 a 40 mg/dia, junto con la dieta sin gluten.?*3°
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En un estudio de Prussick y su grupo,®' se observé
un efecto protector contra la hemélisis inducida
por dapsona en pacientes con dermatitis herpe-
tiforme al administrar 800 Ul/dia de vitamina
E durante cuatro semanas; sin embargo, con
resultados no concluyentes.

El tratamiento de eleccion debido a la respuesta
clinica satisfactoria por décadas son las sulfonas,
grupo al que pertenece la dapsona, mostrando
resultados desde la primera semana; sin embar-
go, algunos casos, y sobre todo nifios, pueden
necesitar la adicion de corticoesteroides.*?

La combinacién de dapsona con cimetidina se
ha sugerido en algunos reportes de casos para
mejorar la tolerancia, el apego y disminuir la
toxicidad hematolégica.**3*

La dosis media de 1.5 mg/kg/dia puede ser
eficaz. Si fracasa, la dosis puede incrementarse
hasta 4 mg/kg/dia con estricta vigilancia de las
reacciones comentadas previamente.>*

En ausencia de signos de gravedad o como tera-
pia alternativa, la dapsona es de eleccién a dosis
de 50-200 mg/dia con incremento semanal de
25 mg hasta obtener los efectos deseados con
respuesta después de 2 a 12 semanas. La dapsona
y la sulfapiridina se han prescrito de forma efec-
tiva en algunos casos, ya sea como monoterapia
o en combinacion con los esteroides (de primera
eleccién en el padecimiento).?

En estomatologia, se prescribe en penfigoide
mucoso como forma de enjuague: 25 mg/dia
durante 3 dias, luego 50 mg/dia durante 3 dias,
75 mg/dia por 3 dias luego 100 mg/dia otros 3
dias y finalmente enjuagarse con 150 mg/dia
hasta el dia 17.%7
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La finalidad de todo tratamiento es detener
la produccién de autoanticuerpos, controlar
las lesiones existentes y evitar la aparicion de
nuevas. La dapsona puede contribuir al ahorro
de dosis de inmunosupresores sobre todo de
corticoesteroides y a disminuir el riesgo de re-
cidiva de la enfermedad. También existe como
tratamiento de segunda o tercera linea; sin em-
bargo, no se recomienda como monoterapia.*
La administracion de prednisona en dosis altas
en combinacién con azatioprina y dapsona ha
sido una combinacién efectiva y con pocas
reacciones adversas.*

Pese a su eficacia moderada se considera parte
del tratamiento (incluso combinado con sulfa-
piridina) a dosis de 25 a 100 mg/dia. Esta inhibe
la adhesién de neutréfilos a anticuerpos anti-
coldgena VIl y la liberacion de IL-8.4°

En la bibliografia existen pocos reportes de
casos y pequefas series de casos que propor-
cionan evidencia de la eficacia en la afectacion
cutanea.*’ En 1994, Konohana y Kawashima
describieron a un paciente con dermatomiositis
cuyos sintomas cutaneos y miositis respondieron
al tratamiento con dapsona en dos semanas.*

En 2002, Cohen inform¢ el caso de un paciente
con dermatomiositis amiopatica resistente y otro
con dermatomiositis miopatica resistente, ambos
con enfermedad de la piel que respondieron ra-
pidamente a la dapsona. En ambos pacientes se
observé recaida de la enfermedad al suspender
la dapsona y mejoria con la reinstitucion de la
misma.*'
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Galrao y su grupo® también describieron dos
pacientes, ambos con dermatomiositis amiopa-
tica, quienes respondieron al tratamiento con
dapsona 100 mg/dia. Un paciente fue previa-
mente resistente al tratamiento con cloroquina
250 mg/dia, y el otro a dosis bajas de prednisona
con hidroxicloroquina 400 mg/dia.

En 2012 se informé un caso adicional de der-
matomiositis cutanea resistente a 10 mg/dia de
prednisona, pero que respondié rapidamente a
la dapsona.**

Desde el decenio de 1970 la dapsona se ha
prescrito como tratamiento de la policondri-
tis recurrente. Un andlisis basado en 2 casos
personales y 14 casos reportados en la biblio-
grafia, todos tratados con monoterapia, mostr6
que el tratamiento tuvo que suspenderse en 4
casos debido a los efectos secundarios (anemia
hemolitica, eritema multiforme, somnolencia,
dolor de cabeza, nduseas); un paciente no
mostré mejoria y cinco pacientes mostraron
recaida; seis respondieron favorablemente y
permanecieron sin recaida durante un segui-
miento de 3 meses a 4 anos. Debido al curso
impredecible de esta enfermedad y al hecho de
que algunas de sus manifestaciones clinicas,
especialmente la condritis auricular, pueden
aliviarse espontaneamente, la respuesta de la
enfermedad a la dapsona es dificil de esta-
blecer.*>4¢

Los antipaltdicos, como la cloroquina o la
hidroxicloroquina, son agentes sistémicos de
primera linea para el tratamiento del lupus eri-
tematoso cutdneo. En pacientes resistentes a la
cloroquina, se ha informado el tratamiento con
inmunosupresores y combinaciones con inmu-
nomoduladores o el tratamiento con dapsona.*’

Dermatologia

De acuerdo con las pautas de la AWMF (Aso-
ciacién de Sociedades Médicas Cientificas de
Alemania), la dapsona se recomienda en lupus
eritematoso cutaneo y lupus eritematoso profun-
do, especialmente en casos resistentes a la terapia
o cuando hay intolerancia a los antipalGdicos. 0

La vasculitis por inmunoglobulina A (IgA), lla-
mada purpura de Henoch-Schonlein (HSP), es
la vasculitis mas comun en nifios. Se caracteriza
por erupcién purpdrica, artritis, afectacion gas-
trointestinal, renal o ambas. El alivio espontdneo
es el resultado tipico. En las manifestaciones
cutaneas croénicas de la vasculitis por IgA, la
dapsona parece mostrar eficacia.”

En 2002, se disefié un estudio para investigar
los efectos de la dapsona en el tratamiento de
las manifestaciones mucocutdneas de la enfer-
medad de Behget y el posible papel profilactico
de la dapsona en un ensayo clinico doble ciego,
controlado con placebo. Aunque el estudio fue
pequeno (20 pacientes), mostré que la dapsona
fue efectiva en el tratamiento de las manifes-
taciones mucocutaneas de la enfermedad de
Behget y posiblemente en la profilaxis contra
las manifestaciones sistémicas de enfermedad.>

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion
son el tratamiento sintomatico de primera linea
en pacientes con urticaria espontanea cronica.
Hasta 50% de los pacientes no responderdn a
las dosis habituales.>

Entre las diferentes opciones de tratamiento en
estos pacientes resistentes a los antihistamini-
cos esta la dapsona, aunque con un nivel de
evidencia bajo.>*
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Indicaciones en enfermedades infecciosas no
dermatélogicas

En muchos casos, se prescribe a pacientes
con intolerancia a trimetoprim-sulfametoxa-
zol (TMP-SMX), porque la dapsona es una
sulfona que generalmente es tolerada por
personas que tienen reacciones adversas a
este farmaco. Sin embargo, debe evitarse
en pacientes con antecedente de reacciones
medicamentosas graves, como sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxi-
ca, sindrome de hipersensibilidad a farmacos
o sindrome DRESS, enfermedad del suero o
anemia hemolitica.>’

La asociacion con aerosoles de pentamidina
constituye una de las alternativas en la preven-
cién de la infeccion pulmonar por Pneumocystis
en los enfermos portadores del VIH. A su vez,
la administracion de TMP-SMX oral 5 mg/kg tres
veces al dia + 100 mg/dia de dapsona durante
21 dias son regimenes alternativos para tratar la
enfermedad leve a moderada.***’

En caso de intolerancia al TMP-SMX, su asocia-
cién con pirimetamina es una de las alternativas
para la profilaxis de la toxoplasmosis cerebral en
pacientes con VIH.>®

Su combinacidn con clorproguanil se usé para
el tratamiento del paludismo no complicado en
paises endémicos como Africa; sin embargo, a
causa del elevado indice de toxicidad, se retird
del mercado.*
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Interacciones medicamentosas

Existen diversos farmacos que interaccionan
con la dapsona. La zidovudina y la pirimetami-
na provocan hemotoxicidad. La pirimetamina
incrementa el volumen de distribucién de la
dapsona y reduce su concentracion sérica. La
isoniazida y la sulfametazina utilizan la misma
via de acetilacion; sin embargo, no se han de-
mostrado interacciones. Los antiepilépticos y
glucocorticoides, al ser inductores de citocromo
p450, podrian favorecer la N-hidroxilacion. La
rifampicina aumenta la excrecién renal del far-
maco, al contrario del probenecid, que reduce
su eliminacién renal e incrementa la sérica.’'%"

La dapsona tiene una absorcién gastrica con pH
acido, por lo que los farmacos que lo aumenten
provocaran menor absorcion. Debido a esto, se
recomienda no combinarlo con antiacidos o
inhibidores de la bomba de protones, ademas
de separar las tomas al menos dos horas para no
afectar en su biodisponibilidad. Los inhibidores
de los citocromos P450 (omeprazol, macrélidos,
imidazoles, anti-H2) incrementan las concentra-
ciones séricas de dapsona.®'”

Los azoles, como el ketoconazol, con capacidad
inhibitoria del citocromo P450, al igual que
itraconazol, también propician la disminucion
en su metabolismo hepatico.'?

Efectos adversos

La mayor parte de las reacciones adversas son
dependientes de la dosis; se dividen en: hemato-
I6gicas, dermatoldgicas, neuroldgicas, hepéticas,
renales y por hipersensibilidad.'®"

Los mds comunes son anemia hemolitica, macro-
citosis, neutropenia y metahemoglobinemia.’?
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Las dosis de 100-150 mg/dia de dapsona se asocian
con descensos de la hemoglobina de, incluso, 2 g/
dL y con 200 mg/dia del farmaco la supervivencia
de los eritrocitos disminuye en 30%.%"!

Esta depende de la hemdlisis crénica y de la
metahemoglobinemia en menor cantidad por
el aumento de reticulocitos (incremento de
la eritropoyetina, secundario a la hemdlisis y
metahemoglobinemia crénica) y deficiencia de
vitamina B (B, y B,,), por aumento del consumo
(incremento de la eritropoyesis)."

La neutropenia es frecuente durante los tres
primeros meses de tratamiento. Su mecanismo
es predominantemente inmunoldégico, aunque
aln esta en estudio.""

La metahemoglobina es una forma no funcio-
nal de la hemoglobina, que la incapacita para
liberar oxigeno a tejidos provocando hemoli-
sis e hipoxia tisular como consecuencia. Sus
concentraciones normales son de 1 a 2% de la
hemoglobina total."

Durante el tratamiento con dapsona, la meta-
hemoglobinemia aparece en las primeras 48
horas de tratamiento y alcanza concentraciones
maximas 5 a 8 dias después, con posterior esta-
bilizacién. Su identificacién se hace con base en
tres signos cardinales: cianosis intensa persisten-
te y que no revierte con oxigeno suplementario,
sangre arterial color marrén chocolate, presion
parcial de oxigeno (PO,) normal asociada con
disminucion de la saturacion de oxigeno.'*"?
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La metahemoglobinemia suele ser tolerada a
dosis de 100 mg/dia (solo unos cuantos pacientes
padecen cianosis clinica); sin embargo, a dosis
de 200 mg/dia, no existe buena respuesta y suele
agravar la cianosis."

En la sobredosis, el principal riesgo es la me-
tahemoglobinemia grave (mayor a 50%) con
manifestaciones clinicas como: cianosis severa,
arritmias cardiacas, insuficiencia respiratoria y
circulatoria, crisis convulsivas, hipoxia y muerte.
El manejo es intrahospitalario inmediato con
lavado géstrico, carbén activado, asistencia
respiratoria (oxigeno suplementario) y azul de
metileno (cloruro de metiltioninio) inyectable
1-2 mg/kg via intravenosa rdpida en 5 minutos
pudiendo repetir 1-2 horas después en caso de
que el descenso de la hemoglobina sea insufi-
ciente en este tiempo. Los efectos adversos son
proporcionales a las dosis: anemia hemolitica y
descamacion, trastornos digestivos, hipotension
y, en caso de sobredosis con azul de metileno,
empeoramiento de la metahemoglobinemia.
Cuando el azul de metileno ha resultado inefi-
caz, se han propuesto la exsanguinotransfusion,
la oxigenoterapia hiperbarica y la didlisis extra-
rrenal.'®12

Ocurren en 3-5% de los pacientes tratados con
dapsona. No dependen de las dosis e incluyen:
prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multi-
forme, urticaria, eritema nudoso, exantema
morbiliforme, exantema escarlatiniforme, hasta
necrolisis epidérmica toxica.'o"

Algunos pacientes pueden llegar a la eritro-
dermia (dermatitis exfoliativa), descamacién
generalizada asociada con necrosis de quera-
tinocitos con eritema intenso que puede tener
vesiculas y ampollas, pustulas y en ocasiones
purpura.'
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La afectacion de las mucosas tiene prevalencia
menor de 10%, en su mayor parte localizada y
discreta (queilitis, conjuntivitis, erosiones buca-
les o genitales)."

La neuropatia periférica es la reaccion adversa
mas frecuente, pero ha sido poco documentada.
Aparece meses a varios afios después (uno a cin-
co afos de tratamiento aproximadamente) con
dosis mayores a 200 mg/dia y en los pacientes
acetiladores lentos. La neuropatia puede ser
permanente con déficit motor significativo.®

Los pacientes pueden elevar bilirrubinas séricas,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotrans-
ferasa y deshidrogenasa lactica, que revierten al
reducir la dosis o interrumpiendo el tratamiento.
Otras manifestaciones menos comunes son:
hepatitis toxica colestasica, conjuntamente con
sindrome de hipersensibilidad.'

Se han reportado pocos casos de necrosis papilar
renal y sindrome nefrético.'

Son poco frecuentes (menos de 0.5%) y son
dependientes de la dosis en los primeros cinco
meses de tratamiento. Los sintomas del sindrome
de dapsona son idénticos a los del sindrome
de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, drug rash with eo-
sinophilia and systemic symptoms) [Cuadro 2];
esto es, erupcion medicamentosa con eosinofilia
y sintomas generales secundarios a otros farma-
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio del sin-
drome de hipersensibilidad a dapsona

Fiebre 96.9
Linfadenopatia 73.7
Hepatitis 81

Sintomas-signos cutdneos 91.9
Exantema-eritema 57.4
Eritrodermia 13.3
Mucositis 42.1
Leucocitosis 56.6
Anemia 55.7
Eosinofilia 43.8
Sindrome dapsona completo (signos y 61.1

sintomas cardinales)

cos, como: fiebre de 39-40°C (95%), que suele
ser el sintoma inicial, con alteraciéon del estado
general, eritema maculopapuloso, eosinofilia y
afectacién visceral variable: ganglios linfaticos
(30-80%), higado (80%), rindn, corazén, bazo,
hematolégica (70-80%), pulmonar (15%), intes-
tinal, articular, muscular, meningo-encefalica,
tiroidea y pancredtica. °®’

Las mds comunes son: nduseas, vomitos, diarrea
y heces negras. Esto debido al oxalato de hierro
asociado en los comprimidos. Pueden disminuir
con la ingesta preprandial.’

Contraindicaciones

Las principales contraindicaciones de la dapsona
se muestran en el Cuadro 3.

CONCLUSIONES
La dapsona se ha estudiado ampliamente, sobre

todo en estudios experimentales; los estudios
clinicos de dapsona son escasos pero suficientes
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Contraindicaciones de la administracién de dapsona

Hipersensibilidad a dapsona o sulfapiridina
Metahemoglobinemia grave

Deficiencia de metahemoglobina reductasa
Cardiopatias (isquémica, insuficiencia cardiaca)
Alteraciones respiratorias

Accidente cerebrovascular

Anemia grave

Porfirias

para demostrar su eficacia y adecuado perfil de
seguridad. Aun se desconocen muchos de los
mecanismos a través de los cuales la dapsona
ejerce su efecto. Su prescripcion, principalmente
en enfermedades dermatolégicas es amplia,
algunas indicaciones no aprobadas requieren
un estudio exhaustivo y analitico, sobre todo
las que implican enfermedades no infecciosas.
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EVALUACION

;Cudles son los mecanismos de accién de
la dapsona?

a) Antimicrobiano

b) Antiinflamatorio

c) Proteccion-supresién de los rayos
UVB

d) Todas las anteriores

e) SoloAyB

Dosis recomendada de dapsona para adul-
tos con lepra por la Organizacién Mundial
de la Salud

a) 50 mg/dia

b) 100 mg/dia
c¢) 150 mg/dia
d) 200 mg/dia

Efecto de la dapsona en la dermatitis her-
petiforme:

a) Antimicrobiano: inhibe la adhesion
del virus del herpes

b) Antiinflamatorio: inhibe la adhesion
de neutréfilos al endotelio vascular

c) Activa los neutréfilos como via de
senalizacion

d) Todas las anteriores

La dapsona puede contribuir a disminuir las

dosis sobre todo de:
a) Corticoesteroides

b) Metotrexato

c) Azatioprina

d) Micofenolato

e) Todas las anteriores

En la epidermdlisis ampollosa adquirida,
;qué mecanismo de accién tiene la dapso-
na?
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a) Inhibe la adhesién de neutréfilos a an-
ticuerpos anti colagena VII

b) Inhibe liberacion de IL-8

c) Inhibe la adhesion de linfocitos T al
endotelio

d) SéloAyB

e) Todas las anteriores

sEn qué casos se puede prescribir profilaxis
con dapsona?

a) Pneumocystis

b) Hepatitis C

c) Toxoplasmosis

d) Todas las anteriores

e) Ay C correctas

;Cudl de estos medicamentos no interactda
con la dapsona?

a) Aidovudina

) Isionazida

) Antiepilépticos

)

)

o o

o

Glucocorticoides
Acido acetilsalicilico

@

3A partir de qué posologia al dia de dapso-
na se asocia con descensos de la hemoglo-
bina de incluso 2 g/dL?

10.
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a) 50-100 mg/dia

b) 100-150 mg/dia

¢ 150-200 mg/dia

d) Mayores de 200 mg/dia
e) Ninguna de las anteriores

Efectos hematoldgicos de la dapsona, ex-
cepto:

a) Macrocitosis

) Neutropenia

c¢) Metahemoglobinemia

d) Linfocitosis

e) Anemia

Antidoto para la metahemoglobinemia gra-
ve causada por la administracion de dap-
sona:

a) N-acetilcisteina

) Azul de metileno
c) Naloxona
d) Beta-bloqueadores

) Alfa adrenérgicos
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Metastasis cutanea como primer hallazgo de

adenocarcinoma pulmonar

Cutaneous metastasis as the first finding of pulmonary

adenocarcinoma.

Ana Maria Ortiz-Olivares,* Antonio Gaspar Diaz-Ramos,? Rubén Pérez-Armas?

Resumen

ANTECEDENTES: Las metdstasis son el resultado de la infiltracion de la piel por células
de tumores malignos situados en otra localizacién.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afos de edad, fototipo IV, con habito
tabdquico abandonado hacia 16 afios y sin antecedentes patolégicos personales que
acudié a consulta especializada de Dermatologia en el Hospital Docente Enrique
Cabrera, Cuba, con lesiones nodulares en el rostro y el cuero cabelludo; los estudios
complementarios y la biopsia de piel concluyeron el diagnéstico de metdstasis cutanea
de un adecarcinoma de pulmén.

CONCLUSIONES: Las metastasis cutaneas son una infrecuente e inadvertida manifes-
tacion de las neoplasias internas que, ademas, conlleva implicaciones de prondstico
y terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Metdstasis cutaneas; adenocarcinoma; pulmén.
Abstract

BACKGROUND: Skin metastases are the result of the infiltration to the skin by malignant
tumor cells in other localization.

CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient, with phototype IV, with a tobacco habit
abandoned 16 years ago and without personal pathological history who attended a
specialized dermatology consultation at the Enrique Cabrera Teaching Hospital, Cuba,
with nodular lesions on the face and scalp; complementary and skin biopsies concluded
the diagnosis of cutaneous metastasis of a lung adenocarcinoma.

CONCLUSIONS: Skin metastases are an infrequent and inadvertent manifestation of
internal neoplasms that also entails prognostic and therapeutic implications.

KEYWORDS: Skin metastases; Adenocarcinoma; Lung.

www.nietoeditores.com.mx

! Especialista en Gerencia de la calidad
y auditoria en servicios de salud. Resi-
dente de tercer afio de Dermatologia.
2 Especialista de primer grado de
Cirugia Maxilofacial. Master en Odon-
togeriatria.

Hospital General Docente Enrique
Cabrera, La Habana, Cuba.

3 Especialista de segundo grado de
Dermatologia. Profesor auxiliar y con-
sultante. Presidente de la Sociedad
Dermatoldgica de Granma, Hospital Cli-
nico Quirurgico Docente Celia Sdnchez
Manduley, Manzanillo, Cuba.

Recibido: abril 2019
Aceptado: junio 2019

Correspondencia
Ana Maria Ortiz Olivares
anaortizmd@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Ortiz-Olivares AM, Diaz-Ramos AG,
Pérez-Armas R. Metdstasis cutdnea
como primer hallazgo de adenocarcino-
ma pulmonar. Dermatol Rev Mex. 2020
mayo-junio;64(3):309-312.

309



310

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

Las metastasis cutaneas son el resultado de la
infiltracion de la piel por células de tumores ma-
lignos situados en otra localizacién.! Son poco
frecuentes y su incidencia varia entre 1y 2% de
los pacientes. En los varones, las metastasis cuta-
neas mas frecuentes se originan en melanomas
y carcinomas de pulmén, colon, cavidad oral,
laringe y rinén. Por el contrario, en las mujeres
destacan los carcinomas de mama como la causa
mas frecuente, seguidos por el melanoma y el
carcinoma de ovario.?

No se comprende bien el fendmeno de las
metastasis, aunque se considera un proceso
complejo y dinamico.? Posiblemente se deba a
adaptaciones de la funcion celular normal que
influyen en las interacciones intercelulares y
célula-matriz. La activacion de los genes que
codifican las enzimas implicadas en la degrada-
cién del tejido conjuntivo facilita la capacidad
invasiva del tumor y su diseminacién.? Aunque
pueden ser la primera manifestacion hasta en un
tercio de los casos, suelen aparecer en las fases
finales de la enfermedad.??

Las metdstasis cutdneas suelen manifestarse
como ndédulos o papulas firmes, indoloras, de
color piel o rojo-rosadas. Otras formas de ma-
nifestacion son lesiones inflamatorias (de tipo
erisipela) o cicatriciales. La mayor parte de ellas
son asintomaticas.’

En general, los rasgos histolégicos de las metasta-
sis cutaneas recuerdan a los del tumor primario.*

La decision de tratar las metdstasis cutaneas
mediante reseccién quirlrgica, quimioterapia o
radioterapia depende de varios factores, como la
contribucion a la carga tumoral global, la inter-
ferencia con las funciones corporales normales,
los trastornos estéticos y la aparicién de hemorra-
gias, dolor o infecciones secundarias.*> Aunque
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la historia natural de las metastasis cutdneas sue-
le depender de la naturaleza y comportamiento
del tumor maligno de base y de su respuesta al
tratamiento, en general se consideran un signo
de mal pronéstico. La supervivencia media de
los pacientes varia entre 1y 34 meses.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 afios de edad, fototipo
IV, exfumador hasta hacia 16 anos y sin antece-
dentes patologicos personales; en la consulta
dermatoldégica refirié que hacia aproximada-
mente siete meses notd la aparicion repentina de
lesiones nodulares localizadas en el rostro y el
cuero cabelludo, de color rosado, no dolorosas
y sin relacién con ningtn evento.

Al examen dermatolégico se observaron lesiones
nodulares localizadas en el rostro y la region
temporal izquierda del cuero cabelludo. Ambas
de forma redondeada, de 1.5 cm de didmetro,
color rosado tenue, consistencia dura, superficie
ligeramente escamosa, moviles, no adheridas a
planos profundos y no dolorosas a la palpacién
(Figuras 1y 2); sin sintomas acompanantes.

La biopsia de piel reporté que ambas lesiones
correspondian a metastasis cutdnea de adeno-
carcinoma (Figura 3).

Por lo anterior se remitié el caso al servicio de
Oncologia donde se realizaron estudios com-
plementarios y de extension.

Tomografia de térax: tumor heterogéneo,
entre 170 y 235 UH, que media 55 x
50 mm, en segmento basal posterior del
[6bulo segmentario derecho, con lesiones
inflamatorios peritumorales. Adenopatia
subcarinal de 14 mm. Signos de enfisema
pulmonar difuso.

Citologfa: carcinoma de células no peque-
fias de tipo adenocarcinoma.
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Figura 1. Lesién nodular localizada en el rostro.

Broncoscopia: extensa estenosis bronquial
del segmento posterior del I6bulo superior
derecho. Carina secundaria del [6bulo
superior derecho engrosada con signos
de inflamacion y edema de la mucosa.

Ultrasonido abdominal: sin alteraciones.

En la actualidad el paciente se encuentra en
tratamiento con quimioterapia por padecer ade-
nocarcinoma pulmonar con metastasis cutdnea
etapa IV, T2bN2M1.

DISCUSION

Las metastasis cutaneas son una manifestacion
poco frecuente de neoplasias internas, aparecen
en 0.7-9% de los tumores.® En la mayoria de los
casos la lesién primaria precede la metastasis
o se manifiestan de manera concomitante; sin

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 2. Lesion nodular localizada en la regién tem-
poral izquierda del cuero cabelludo.

Figura 3. Tumor epitelial maligno con formaciéon de
estructuras glandulares que corresponde a adenocar-
cinoma, pleomorfismo nuclear y atipia citolégica.
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embargo, en 20% de los casos se diagnostica
primero la metastasis cutanea,® esta tltima como
el caso comunicado.

El cancer de pulmén es responsable de incluso
12% de las metastasis cutdneas, éstas predo-
minan principalmente en hombres con edad al
momento del diagndstico entre 46y 72 afos (con
promedio de 59 afios) y su manifestacion clinica
es, en general, como uno o varios nédulos duros,
generalmente indoloros, de rapido crecimiento,
redondos u ovalados, méviles y de textura firme,”
tal como se reporté en nuestro caso.

Aunque pueden afectar cualquier lugar de la
piel y principalmente en dreas cercanas al tumor
visceral primario que las produce, las metéstasis
del céncer de pulmén se localizan con mayor
frecuencia en la regién toracica anterior, el
abdomen, la cabeza y el cuello,® por lo que las
localizaciones del caso comunicado coinciden
con la bibliografia.

El cancer pulmonar que con mayor frecuencia
produce metastasis a la piel es el adenocarcino-
ma y le siguen el escamocelular y el carcinoma
de células pequenas. En nuestro caso coincide
con lo reportado en la bibliografia.®

El diagnostico de las metastasis cutaneas se esta-
blece por la clinicay la histologia. Si la histologia
del tumor primario y de la metastasis es similar,
se obtiene el diagndstico de confirmacion,®
como se evidencio en este caso.

Segtn el tipo de tumor, los sintomas y la carga
tumoral, el tratamiento puede ser quimioterapia,
radioterapia o reseccion. Las metastasis cutaneas
pueden ser indicador de la respuesta frente a
los tratamientos sistémicos e, incluso, tienden
a indicar enfermedad avanzada o afectacién de
otros 6rganos.®® En la actualidad el caso estu-
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diado recibe quimioterapia y se ha descartado
metastasis en otros 6rganos.

Concluimos el caso como metdstasis cutdnea
de un adecarcinoma de pulmén; resaltando esta
infrecuente e inadvertida manifestacion de las
neoplasias internas que ademas conlleva impli-
caciones de prondstico y terapéuticas.
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Giant pyogenic granuloma.
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Resumen

ANTECEDENTES: El granuloma pidgeno es una proliferacién vascular con tendencia
ulcerativa, que aparece a cualquier edad y en uno y otro sexo. Se localiza en cualquier
parte de la piel y en las mucosas. La manifestacion clinica es una neoformacion ha-
bitualmente Gnica, de crecimiento rapido y de evolucién crénica y asintomatica, que
sangra con facilidad ante traumatismos. Hasta el momento, su patogenia no esta del
todo determinada, pero se cree que es secundario a diversos factores, como traumatis-
mos, medicamentos, entre otros. Existen diversas variedades del granuloma piégeno,
entre éstas destaca el granuloma piégeno gigante, una de las manifestaciones menos
comunes y que nos obliga a hacer diagnéstico diferencial con diversas afecciones, la
mds preocupante es el melanoma.

CASO CLINICO: Paciente masculino de cuatro afios de edad sin antecedentes familiares
o personales patolégicos de importancia, acudié a consulta por la aparicién stbita de
una neoformacion violdcea en el codo derecho de rapido crecimiento, relacionado
con una escoriacién tres semanas antes de acudir a nuestra institucién posterior a un
traumatismo. El diagnéstico de granuloma pidgeno gigante se corroboré con estudio
histopatolégico.

CONCLUSIONES: El granuloma piégeno gigante representa un gran reto en el diag-
nostico diferencial con enfermedades malignas, la mas llamativa es el melanoma;
su tratamiento debe ser primordial y oportuno, porque es una enfermedad que no
involuciona de manera espontanea.

PALABRAS CLAVE: Granuloma pidgeno; proliferacion; melanoma.
Abstract

BACKGROUND: Pyogenic granuloma is a vascular proliferation with an ulcerative ten-
dency that appears at any age and in both sexes. It is located anywhere on the skin and
mucous membranes. The clinical presentation is a usually unique neoformation, rapid
growth and chronic evolution and asymptomatic, which bleeds easily with trauma. So
far, its pathogenesis is not completely determined, but it is believed that it is secondary
to various factors, such as trauma, medication, among others. There are several varieties
of the pyogenic granuloma, among these is the giant pyogenic granuloma, one of the
less common presentations and which forces us to make a differential diagnosis with
various diseases, the most worrying is melanoma.

CLINICAL CASE: A 4-year-old male patient with no significant family or pathological
personal history attended the clinic due to the sudden appearance of a rapidly growing
violaceous neoformation in the right elbow, related to excoriation three weeks before
coming to our institution after a trauma. The diagnosis of giant pyogenic granuloma
was corroborated with a histopathological study.

CONCLUSIONS: The giant pyogenic granuloma represents a great challenge in the dif-
ferential diagnosis with malignant diseases, the most striking is melanoma; its treatment
must be essential and timely, because it is a disease that does not involve spontaneously.

KEYWORDS: Pyogenic granuloma; Proliferation; Melanoma.
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ANTECEDENTES

El granuloma piégeno o hemangioma capilar
lobular, mal llamado asi, porque no es un
verdadero granuloma (no hay componente
histiocitario importante) ni es de origen
bacteriano para poder ser [lamado pidge-
no, es un tumor vascular benigno de la piel
o membranas mucosas caracterizado por
crecimiento rapido y superficie friable. El gra-
nuloma piégeno puede aparecer a cualquier
edad; sin embargo, se ve con mas frecuencia
en nifios y adultos jovenes. El tratamiento
quirdrgico generalmente se requiere porque
el granuloma pidégeno rara vez se alivia espon-
tdneamente y con frecuencia sangra repetida
y profusamente.'-

Esta tumoracién la describieron Poncet y Dor
en 1897;* su patogenia se relaciona con diver-
sos factores, como traumatismos, infecciones,
picaduras, entre otros.’

Entre los diagnésticos diferenciales del granu-
loma pidgeno se incluyen diversas afecciones
malignas, lo que nos obliga a realizar siempre
una biopsia para descartarlas.

Esta tumoracién inicia como una pequeha
papula roja que crece rapidamente durante se-
manas o meses y luego se estabiliza. El tamafio
rara vez supera 1 cm. La regresion espontdnea
es rara y, si no se trata, la lesion puede persistir
indefinidamente.

En su histopatologia se observa un crecimiento
polipoide con disposicién lobular de capilares
en la base, donde la epidermis es acantética con
crecimiento hacia el interior que representa el
“collarin epitelial”.

Se conocen diversos tipos de granuloma pi6ge-
no, como el diseminado, subcutineo, mucoso
y el provocado por farmacos;* sin embargo el
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subtipo gigante es muy raro y hay muy pocos
casos documentados en la bibliografia.

Se comunica un caso clinico de granuloma
pidgeno gigante documentado en un paciente
de Guadalajara, Jalisco.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 4 afios de edad sin ante-
cedentes familiares o personales patolégicos de
importancia, acudi6 a consulta por la aparicion
stibita de una neoformacion violacea en el codo
derecho de rdpido crecimiento. Los padres
refirieron caida del paciente desde su propia
altura con subsecuente escoriacién en el codo
derecho tres semanas antes de acudir a nuestra
institucion. El paciente recibié indicacién de
tratamiento antibidtico (amoxicilina-acido-
clavulanico), antiinflamatorio no esteroide
(ibuprofeno), asi como medidas generales por
un médico de primer contacto. Dias después se
observé crecimiento de la tumoracién lobulada
de color violaceo que sangraba con facilidad,
por lo que requirié valoracion por el servicio
de dermatologia.

A la exploracion fisica se corroboré una derma-
tosis localizada que afectaba el codo derecho
constituida por una neoformacién exofitica
lobulada, eritemato-violacea, de 6 x 3 cm de
didmetro de bordes bien definidos e irregulares,
asintomadtica, de evolucién subaguda (Figura 1).

Como parte del abordaje se realiz6 estudio
histopatolégico que evidenci6 en la dermis una
lesion prolifera benigna compuesta por vasos
sanguineos de pequefio calibre de paredes del-
gadas con luz de aspecto congestivo, separados
por tejido fibroconectivo denso y moderado
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y po-
limorfonuclear. La epidermis adyacente luci6
con zonas de atrofia y ulceracién, alternando
con zonas de hiperqueratosis, ortoqueratosis,
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Figura 1. Neoformacién exofitica de 6 x 3 cm de
diametro, de bordes definidos e irregulares.

paraqueratosis y acantosis. Lo anterior concor-
dante con diagnéstico de granuloma piégeno
(Figura 2).

Se realiza exéresis quirlrgica de la tumoracién
con fines diagndsticos y terapéuticos y se inmo-
viliz6 el miembro afectado (Figura 3).

DISCUSION

Se conocen muy pocos casos de granuloma
piégeno gigante, en México no hay estudios
publicados al respecto; sin embargo, hay casos
documentados en pacientes de otros paises.

Se tiene reporte de una paciente de 28 afios con
un granuloma piégeno gigante en sitio donante
de injerto de piel, cuyos estudios de laboratorio
demostraron VIH positivo.” Otro caso clinico
comunicado es el de una mujer de 51 afios
con diagndstico de leucemia mieloide aguda y
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Figura 2. Histopatologia. Dermis con lesién prolife-
rativa de vasos sanguineos separados por tejido fibro-
nectivo. Epidermis con zonas de atrofia y ulceracion
que alternan con hiperqueratosis, ortoqueratosis,
paraqueratosis y acantosis.

Figura 3. Imagen posterior a escision quirdrgica, que
es el tratamiento de eleccion.
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enfermedad crénica de injerto contra huésped
que cinco anos después de recibir trasplante
alogénico de células hematopoyéticas tuvo un
granuloma piégeno gigante en el tobillo.?

En India hay reporte de dos casos: paciente mas-
culino de 28 afios que padecié un granuloma
pidgeno gigante diez dias después de habérsele
suturado una lesién en el cuero cabelludo por
un accidente de transito, el paciente no acudi6 a
retiro del material de sutura que permanecié en
el drea de la herida durante todo ese tiempo. Es-
colar de 11 afios con granuloma piégeno gigante
en el area occipital que evolucioné posterior a
una herida en la misma drea, que fue tratada con
medicamentos ayurvédicos.’

Como podemos notar, los casos clinicos comu-
nicados, incluyendo el nuestro, tienen en comuin
el antecedente de traumatismo, resalta la edad
de manifestacion, es mas frecuente en pacien-
tes pediatricos y jévenes. Aunque es incierto el
motivo exacto del crecimiento del granuloma
pidgeno, la causa probable para que crezca a
un tamafo gigante en estos pacientes podria ser
una lesién profunda, una reaccién secundaria al
cuerpo extrafio del tejido, al material de sutura'y
a las pastas ayurvédicas, como en los pacientes
comunicados.

Un granuloma piégeno solitario es comun y
puede crecer rapidamente desde unos pocos
milimetros hasta varios centimetros en un par
de semanas. En su evolucién tiene dos fases,
la primera de crecimiento activo y la ultima
fase consiste en la reduccién de su tamafo por
fibrosis.? La mayor parte de los granulomas pi6-
genos crecen a menos de 2 cm de tamafio; sin
embargo, en ocasiones pueden llegar a crecer
mas de 4 cm, que se denominan granulomas
piégenos gigantes.’

Se localiza en cualquier parte de la piel, con
mas frecuencia en los dedos, las regiones periun-
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gueales, la piel cabelluda, la cara, los labios, las
encias y la lengua. El 88% de los casos corres-
ponde a lesiones cutdneas y 12% a mucosas.®

Entre los diagnésticos diferenciales del gra-
nuloma piégeno se incluyen: el melanoma
amelandtico, el nevo melanocitico irritado, el
tumor glémico, el sarcoma de Kaposi, el an-
giosarcoma y la angiomatosis bacilar. Debido a
que estos tumores pueden simular enfermedades
malignas, debe realizarse un estudio histopato-
l6gico para descarte, este estudio mostrara una
lesién polipoide con una disposicién lobular de
capilares en la base. La epidermis que cubre la
masa pedunculada puede ser aplanada, atréfica
y, @ menudo, ulcerada. En la base de la lesion,
la epidermis es acantética con un crecimien-
to hacia el interior que representa el collarin
epitelial. Puede observarse edema estromal su-
perficial, dilatacién capilar, inflamacién y tejido
de granulacion.*

La extirpaciéon quirlGrgica completa es el
tratamiento de primera linea, con lo que
logran evitarse las recidivas y, al mismo
tiempo, obtenerse material suficiente para el
estudio histopatolégico." Otras opciones tera-
péuticas son la crioterapia, electrocoagulacién,
el afeitado, el curetaje, laser, escleroterapia, el
imiquimod tépico y la microembolizacién.™

Lo relevante de esta variante de granuloma
piégeno es que representa un gran reto en el
diagnéstico diferencial con enfermedades malig-
nas, la mas llamativa es el melanoma, aunado a
esto, es importante recalcar que su tratamiento
debe ser primordial y oportuno, porque es una
enfermedad que no involuciona de manera
espontanea.
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Comunica con mucho agrado a todos los interesados, la apertura de su pagina web que pone
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Nuestro objetivo es dar a conocer: quiénes somos, nuestra historia desde los inicios, las
etapas por las que hemos atravesado, quiénes han participado en nuestras actividades,
las instituciones que nos han apoyado. Cual es nuestra vision y razén de ser, entre lo que
destaca la atencion dermatolégica a los grupos marginados, la ensenanza constante de la
dermatologia basica al personal de salud del primer nivel de atencién en las areas remotas y
la investigacion. Aunque los problemas dermatolégicos no son prioritarios por su letalidad,
si lo son por su enorme frecuencia y la severa afectacion en la calidad de vida de los que
los padecen.

Les mostramos la estructura de nuestros cursos y cémo los Ilevamos a cabo.

La seccion de noticias comparte con los interesados nuestro quehacer mes con mes vy el
programa anual tiene como objetivo invitarlos a participar en nuestras actividades.

Desde enero de este afo esta funcionando el Centro Dermatolégico Ramoén Ruiz Maldonado
para personas de escasos recursos y para recibir a los pacientes afectados por las asi llamadas
enfermedades descuidadas neglectas, que nos envia el personal de salud que trabaja en las
areas remotas. Se encuentra ubicado temporalmente en el Fraccionamiento Costa Azul del
puerto de Acapulco.

Con un profundo sentido de amistad y reconocimiento le hemos dado este nombre para
honrar la memoria de quien fuera uno de los dermatélogos mas brillantes de nuestro pais,
que alcanzo reconocimiento nacional e internacional. Ademas de haber alentado nuestras
actividades particip6, acompanado de su familia, en muchas de nuestras jornadas en las
comunidades.

En la seccion “Contacto” esperamos sus comentarios y sugerencias.
Dr. Roberto Estrada Castafion
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Secundarismo sifilitico en un paciente con VIH y

carga viral indetectable

Syphilitic secondary in a patient with HIV and undetectable

viral load.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian,* Alejandra Guerrero-Alvarez,? Fernando Lépez-Vazquez®

Resumen

ANTECEDENTES: La sifilis es un problema de salud publica en todo el mundo; ac-
tualmente y con el aumento de VIH, ha habido emergencia de la infeccién por sifilis
y esto altera su historia natural y sus manifestaciones, lo que causa que los casos de
secundarismo sifilitico sean mds frecuentes actualmente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 51 afios, que acudié a consulta por padecer
una dermatosis pruriginosa de una semana de evolucién; diseminada, con tendencia
a la generalizacién, que no afectaba las plantas; estaba constituida por mdltiples
maculas y papulas no foliculares, milimétricas, eritematoescamosas; en los testiculos,
el escroto y la regién anal tenfa miltiples neoformaciones aplanadas del color de la
piel que se asociaban formando placas de mayor tamano, de bordes bien definidos.
El paciente tenia el antecedente de infeccién por VIH de 10 afios de evolucién en
tratamiento actual con efavirenz/tenofovir/emtricitabina. Refirié una lesién aftosa en el
labio dos semanas previas al inicio de la dermatosis. Con la sospecha clinica de roséola
sifilitica y condiloma lata, se solicité VDRL que fue positivo y se indicé tratamiento
con penicilina benzatinica.

CONCLUSIONES: La penicilina benzatinica sigue siendo el tratamiento patrén de
referencia de todas las etapas de la sifilis. Los pacientes con secundarismo sifilitico
y VIH positivo deben tratarse de la misma manera que los pacientes VIH negativo.

PALABRAS CLAVE: Sifilis; infeccion por VIH.
Abstract

BACKGROUND: Syphilis is a public health problem worldwide; currently and with
the increase of HIV, there has been an emergency of the infection by syphilis and this
alters its natural history and manifestations, making more frequent cases of syphilitic
secondaryism.

CLINICAL CASE: A 51-year-old male patient, who came to the clinic for suffering from
itchy dermatosis lasting one week; disseminated, with a tendency to generalization,
which did not affect the plants; it consisted of multiple macules and non-follicular pap-
ules, millimetric, erythematous, squamous; in the testes, scrotum and anal region had
multiple flattened skin-colored neoformations that were associated to form larger plates
with well-defined edges. The patient had a 10-year history of HIV infection in current
treatment with efavirenz/tenofovir/emtricitabine. He reported an aphthous lesion on
the lip two weeks prior to the onset of dermatosis. With clinical suspicion of syphilitic
roseola and condyloma lata, a VDRL was requested being positive and treatment with
benzathine penicillin was indicated.

CONCLUSIONS: Benzathine penicillin remains the gold standard treatment for all
stages of syphilis. Patients with syphilitic secondary and HIV positive should be treated
in the same way as HIV negative patients.

KEYWORDS: Syphilis; HIV infection.

! Residente de tercer afio de Derma-
tologia.

2 Residente de primer afio de Derma-
tologia.

3 Médico adscrito al Servicio de Der-
matologia.

Hospital Regional Licenciado Adolfo L6-
pez Mateos, ISSSTE, Ciudad de México.

Recibido: octubre 2019
Aceptado: diciembre 2019

Correspondencia
Stephanie Anely Rodriguez Fabian
stephrofa@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Rodriguez-Fabian SA, Guerrero-Alvarez
A, Lopez-Vazquez F. Secundarismo
sifilitico en un paciente con VIH y carga
viral indetectable. Dermatol Rev Mex.
2020 mayo-junio;64(3):318-320.

www.nietoeditores.com.mx



Rodriguez-Fabian SA y col. Secundarismo sifilitico y VIH

ANTECEDENTES

La sifilis es una enfermedad infectocontagiosa
sistémica y crénica causada por la espiroqueta
gramnegativa Treponema pallidum, que se trans-
mite principalmente por contacto sexual;’ en los
Gltimos anos la incidencia de sifilis primaria y
secundaria ha aumentando casi de forma propor-
cional con el nimero de pacientes VIH positivos
y especialmente en este grupo con formas de
manifestacién atipica, lo que constituye un un
desafio.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 51 anos, que acudi6 a
consulta por padecer una dermatosis pruriginosa
de una semana de evolucion; diseminada, con
tendencia a la generalizacion, que no afectaba
las plantas; estaba constituida por multiples
maculas y papulas no foliculares, milimétricas,
eritematoescamosas; en los testiculos, el escroto
y la region anal tenia multiples neoformaciones
aplanadas del color de la piel que se asociaban
formando placas de mayor tamafo, de bordes
bien definidos (Figura 1). Tenia el antecedente
de infeccién por VIH de 10 afios de evolucion
en tratamiento actual con efavirenz/tenofovir/
emtricitabina; Gltima carga viral reportada como
indetectable en febrero de 2018. Al interrogato-
rio dirigido refirié una lesion aftosa en el labio
dos semanas previas al inicio de la dermatosis.
Con la sospecha clinica de roséola sifilitica y
condiloma lata, se solicité VDRL que fue positivo
y se indicé tratamiento con penicilina benza-
tinica a dosis de 2.4 millones de Ul/semana,
via IM durante tres semanas, con dosis total de
7.2 millones de Ul y se tomaron fotos de control
al final del tratamiento (Figura 2).

DISCUSION

El secundarismo sifilitico es una forma de sifilis
temprana sintomadtica, caracterizada por lesiones
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Figura 1. Extensas lesiones de secundarismo sifilitico.
Foto basal.

Figura 2. Aspecto del paciente posterior al tratamiento.

habitadas y, por ende, sumamente contagiosas
con pruebas treponémicas y anticuerpos positi-
vos, son totalmente curables y susceptibles de
dafo por tratamientos incompletos. Se manifiesta
2 a 6 semanas posteriores a la remisién del chan-
cro o lesién inicial y se debe a la diseminacion
hematégena y linfatica de la espiroqueta. En
pacientes con VIH positivo, el chancro inicial
puede no manifestarse clinicamente y ser el
secundarismo la primera manifestacion visible
de la enfermedad; asimismo, el periodo entre
sifilis primaria y secundaria puede reducirse.'?

Afecta, incluso, a 75% de los pacientes con
infeccién primaria; tiene manifestaciones muco-
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cutdneas caracteristicas; en la piel lo distintivo
es la roséola sifilitica, misma que corresponde
a un exantema maculopapular o papular no
pruriginoso, que predomina en el tronco y
las extremidades con afectacién inconstante
palmoplantar; en las mucosas: la regién anal,
el pliegue intergliteo, el escroto y la vulva se
distingue por neoformaciones planas, del color
de la piel, bien delimitadas; en la piel cabelluda
secundario a la inflamacién folicular pueden
aparecer placas alopécicas en la regién tempo-
roparietal y occipital conocidas como mordidas
de ratén; asimismo, la cola de las cejas también
puede afectarse.’

Las manifestaciones cutaneas pueden asociarse
con sintomas sistémicos de ataque al estado ge-
neral, como fiebre, anorexia, artralgias, mialgias,
linfadenopatia y pérdida de peso.

El diagnéstico es clinico y serolégico; puede
establecerse por pruebas no treponémicas (VDRL
y PRP con sensibilidad de 100%) y confirmarse
con las treponémicas (FTA-Abs sensibilidad de
100%).

Debido a que las manifestaciones cutdneas pue-
den ser multiples, es necesario hacer diagnéstico
diferencial con sarna, sarcoidosis, linfoma, pi-
tiriasis rosada, lepra, micobacteriosis atipica,
exantemas virales y exantema por farmacos.'

En el estudio histopatolégico es posible observar
infiltrado inflamatorio perivasculary células plas-
maticas; con la identificacion de espiroquetas en
tinciones especiales, como la de Warthin-Starry,
solo se encuentra positivo en 57% de los casos.
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La penicilina benzatinica sigue siendo el tra-
tamiento patron de referencia de todas las
etapas de la sifilis. Segln las guias de la CDC,
los pacientes con secundarismo sifilitico y VIH
positivo deben tratarse de la misma manera que
los pacientes VIH negativos.* El tratamiento re-
comendado por la OMS y CDC es: dosis Unica
de 2.4 millones de Ul de penicilina G benzati-
nica via intramuscular;>° sin embargo, estudios
recientes refieren que es mejor dar tres ciclos
para evitar recidivas y vigilancia con VRDL seis
meses después de terminar el tratamiento, que se
espera negativo.> Otras opciones de tratamien-
to incluyen doxiciclina 100 mg cada 12 horas
durante 14 dias o tetraciclinas 500 mg cada 6
horas durante 14 dias.
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UVA-1: oportunidad terapéutica en la esclerosis

sistémica

UVA-1: Therapeutic opportunity in systemic sclerosis.

Andrea Castafio-Villegas,! Oscar Valencia-Ocampo,? Leonardo Medina-Albis,? Margarita Veldasquez-Lopera?

Resumen

ANTECEDENTES: La esclerosis sistémica se caracteriza por el engrosamiento de la
piel y afectacién sistémica, que involucra los sistemas musculoesquelético, renal,
pulmonar, cardiaco y gastrointestinal, con complicaciones fibréticas, vasculares o
ambas. La fototerapia UVA-1 se ha abierto paso como una alternativa terapéutica para
el tratamiento de la piel en la esclerosis sisttmica porque logra una penetracién mas
profunda en la dermis y la disminucién de la fibrosis.

CASOS CLINICOS: Cuatro pacientes femeninas con esclerosis sistémica que fueron
tratadas con fototerapia UVA-1. La edad promedio fue de 53 afos. Se administraron
entre 40 y 50 sesiones, divididas en 3 a 4 sesiones por semana a una dosis de aumen-
to progresivo entre 10 y 40 J/cm?. En las 4 pacientes se obtuvo alivio de la esclerosis
cutdnea, evidenciada por mayor flexibilidad de la piel, mejoria en la apertura oral y
disminucion general de la fibrosis.

CONCLUSIONES: La fototerapia UVA-1 en dosis bajas es il en el control de la pro-
gresion de la esclerosis en la piel y contribuye a aliviar el dolor y el prurito cutdneo. Se
requieren estudios controlados y el uso de métodos clinimétricos para definir el alcance
y la efectividad de la fototerapia UVA-1 en los pacientes con esclerosis sistémica.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis sistémica; fototerapia; PUVA; terapia ultravioleta.
Abstract

BACKGROUND: Systemic sclerosis is characterized by thickening of the skin and
systemic involvement, which affects the musculoskeletal, renal, pulmonary, cardiac
and gastrointestinal systems, with fibrotic and/or vascular complications. The UVA-1
phototherapy has opened the way as a therapeutic alternative for the treatment of the
skin in the systemic sclerosis, since it achieves a deeper penetration in the dermis and
a decrease in fibrosis.

CLINICAL CASES: Four female patients with systemic sclerosis were treated with UVA-
1 phototherapy. The average age was 53 years. They were administered between 40
to 50 sessions, divided into 3 to 4 sessions per week at a dose of progressive increase
between 10 and 40 J/cm?. In the 4 patients, relief of cutaneous sclerosis was achieved,
evidenced by greater flexibility of the skin, improvement in oral opening and general
decrease in fibrosis.

CONCLUSIONS: UVA-1 phototherapy in low doses is useful in the control of the pro-
gression of sclerosis in skin and contributes to improve pain and cutaneous pruritus.
There are necessary to perform controlled studies and the use of clinimetric methods
to define the scope and effectiveness of UVA-T phototherapy in patients with systemic
sclerosis.

KEYWORDS: Systemic sclerosis; Phototherapy; PUVA; Ultraviolet therapy.
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ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica es un trastorno autoin-
munitario del tejido conectivo, caracterizado
por alteraciones vasculares, microvasculares,
fibrosis y acumulacién excesiva de colageno
en la piel y otros 6rganos, como los pulmones,
el tubo gastrointestinal, los rifiones, el corazén
y el sistema musculoesquelético. Esta enferme-
dad puede afectar la calidad de vida y causar
morbilidad significativa, con manifestaciones
clinicas graves, como la ulceracion, la pérdida
de movimiento, las contracturas articulares y la
desfiguracién.' Se divide en dos subgrupos: la
limitada, que puede afectar la piel distal a los
codos y las rodillas, la cabeza y el cuello; y la
difusa, que generalmente incluye sitios distales
y proximales.?

La patogénesis incluye vasculopatia de vasos
pequefios, infiltrado inflamatorio con liberacién
de citocinas y metabolismo extracelular anormal
que genera el depdsito de coldgeno, en relacién
con cambios funcionales de los fibroblastos y des-
regulacion inmunitaria celular y humoral.? Los
pacientes a menudo reciben inmunosupresores
sistémicos como tratamiento de su enfermedad
visceral, generalmente con efecto minimo en la
esclerosis cutanea. Los tratamientos sistémicos
se seleccionan de acuerdo con la manifestacion
clinica; para tratar la esclerosis cutanea se han
administrado metotrexato, mofetil micofenolato,
ciclofosfamida, inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y rituximab; para tratar la calcinosis cutis,
minociclina, metotrexato, infliximab y rituximab;
para tratar el prurito se prescriben antihistamini-
cos, lubricacion, capsaicina y esteroides orales y
para tratar las telangiectasias, solo se cuenta con
el maquillaje o el laser.? Sin embargo, el manejo
de la esclerosis sistémica y sus manifestaciones
cutdneas continta siendo un reto terapéutico.

En la esclerodermia localizada o morfea, el
tratamiento con inmunosupresores ha mostrado

2020 mayo-junio;64(3)

buenos resultados, solos 0 en combinacion con
fototerapia y agentes topicos, como los esteroi-
des de mediana potencia, los andlogos de la
vitamina Dy los inhibidores de la calcineurina.*
Debido a que los hallazgos histopatolégicos de
la morfea y la esclerosis sistémica son indistin-
guibles, se ha propuesto que los tratamientos
dirigidos a la piel contra la morfea podrian
aplicarse en el manejo de los cambios cutaneos
de la esclerosis sistémica.

Desde 1994, se empezd a usar la fototerapia
PUVA como parte esencial del manejo de la
esclerodermia localizada;* sin embargo, su
uso se ha limitado por los efectos adversos
gastrointestinales del psoraleno y su potencial
carcinogénico.*® Otras modalidades de foto-
terapia que se han usado son la ultravioleta B
total (UVB),® cuyo espectro esta entre 290 y
320 nm, posteriormente, la UVB de banda es-
trecha (UVB-BE), que esta entre 311 y 313 nm.
La inmunosupresién inducida por los UVB per-
mite explicar sus efectos terapéuticos, debido a
que alcanza Gnicamente hasta la epidermis, la
utilidad en lesiones dérmicas profundas, disemi-
nadas o progresivas se considera limitada.” Una
nueva modalidad de fototerapia conocida como
UVA-1 (340-400 nm) se ha usado con éxito en
el manejo de diversos trastornos esclerosantes*>8
porque alcanza hasta la dermis profunda vy el
subcutis superficial, modulando la respuesta
de los fibroblastos, las células dendriticas, el
endotelio vascular y los linfocitos T.

Los estudios en la esclerodermia sistémica han
revelado la neovascularizacion inducida por
UVA-1 y la disminucién de la apoptosis endo-
telial.*"" Segln un reporte del Grupo Britanico
de Fotodermatologia, la UVA-1 es dtil en el
tratamiento de afecciones fibrosas de la piel y
puede inducir largos periodos de remision. Entre
las enfermedades esclerosantes, este grupo in-
cluye la morfea, la enfermedad de injerto contra
huésped esclerodermiforme, la fibrosis sistémica
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nefrogénica, el liquen escleroso, el escleredema
de Bushke y la esclerosis sistémica.” Ademas,
senalan que la UVAT puede ser benéfica en
condiciones de fibrosis que restringen el movi-
miento articular o toracico y contribuye a detener
la progresion de la enfermedad.'®

Se comunica la experiencia del tratamiento de
una serie de cuatro casos de esclerosis sistémica
tratados con UVA-1 en la Universidad de Antio-
quia, Medellin Colombia.

CASOS CLiNICOS

Se comunican las caracteristicas clinicas y la
respuesta a la fototerapia UVA-1 de cuatro pa-
cientes tratadas en una camara Daavlin modelo
3 serie x350-48, que emite hasta 50 )J/cm?, si-
guiendo los esquemas de fototerapia reportados
en la bibliografia para esclerosis sistémica.? Se
evalud la esclerosis cutanea, evidenciada por fle-
xibilidad de la piel, la apertura oral y la fibrosis.

La informacién se obtuvo a partir de la evalua-
cion clinica y la revisién de los archivos clinicos
y fotograficos de la unidad de Fotodermatologia
de la Seccion de Dermatologia, Facultad de
Medicina, sede IPS Universidad de Antioquia,
en el periodo comprendido entre 2013 y 2017.

Aspectos éticos

Los autores declaran confidencialidad en la iden-
tidad de las pacientes. Conforme a las normas
técnico-cientificas establecidas en la resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Re-
publica de Colombia, este estudio se considera
una investigacion sin riesgo, debido a que se
basa en informacién documental. Los pacientes
manifestaron su consentimiento informado por
escrito.

Cuatro mujeres con esclerosis sistémica fueron
tratadas con fototerapia UVA-1 en la unidad de
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Fotodermatologia de la Universidad de Antio-
quia, IPS Universitaria, Medellin, Colombia. Su
edad promedio fue de 53 afios, con limites de
34 y 69 afos. Se administraron entre 40 y 50
sesiones, divididas en 3 a 4 sesiones por semana
a una dosis de aumento progresivo entre 10 y
40 J/cm?. Todas las pacientes se encontraban
en manejo multidisciplinario por reumatologia,
medicina fisica y rehabilitacién y dermatologia.
Se realizé confirmacién histopatolégica de la
esclerodermia en todos los casos, pero no se
realizaron biopsias de control luego de la foto-
terapia. En las cuatro pacientes se obtuvo alivio
de la esclerosis cutdnea, evidenciada por mayor
flexibilidad de la piel, mejoria en la apertura
oral y disminucién general de la fibrosis, estos
cambios se ilustran en la Figura 1.

La fototerapia fue bien tolerada, en ninguna
de las pacientes hubo eventos adversos graves,
Unicamente hubo bronceado de la piel, que es
un efecto esperado de este tipo de fototerapia, y
una paciente padecié herpes simple.

A continuacién se describen las caracteristicas
mas importantes de cada caso.

Caso 1

Paciente femenina de 56 anos, con cinco
anos de diagndstico de esclerosis sistémica,
tenia sintomas de fendmeno de Raynaud vy
esofagicos, xerosis, prurito y artralgias severas.
Como comorbilidades referia hipotiroidismo
y osteoartrosis. Recibia metotrexato 15 mg/
semana, acido félico 1 mg/dia, &cido acetilsali-
cilico 100 mg, colchicina 1 mg/dia, verapamilo
120 mg/dia, esomeprazol 40 mg/dia, hidro-
codona 15 mg/dia, acetaminofén 1.5 g/dia,
pregabalina 150 mg/dia, levotiroxina 50 ug/
dia; ademds de la aplicacion de emolientes y
antisolar. Debido a la persistencia de los sin-
tomas de ardor cutaneo y prurito se adicioné
tratamiento con fototerapia UVA-1. Al examen
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Figura 1. Caso 3: dificultad para los arcos de movimiento (extension del codo y del hombro; A y B); luego de
47 sesiones logra extender el codo y el hombro (C y D).

fisico se trataba de una paciente de un fototipo
II, con cambios de esclerodermia difusa de las
extremidades y del rostro, afectaba 20.5% de la
superficie corporal total, tenia limitacion para la
apertura bucal, maculas hipo e hiperpigmenta-
das en sal y pimienta, ademds de telangiectasias
periungulares, faciales y en el térax anterior.
Recibi6 tratamiento con fototerapia UVA-T,
tres veces por semana, una dosis inicial de
10 J/cm? con incrementos de 5-10 J/cm?, hasta
una dosis maxima 30 J/cm? y dosis acumulada
de 1386 J/cm? en un total de 47 sesiones. La
respuesta clinica fue satisfactoria con alivio de
la esclerodermia en las regiones acrales y facia-
les, aumento de los arcos de movimiento en las
manos e incremento de la apertura de la boca.

Caso 2

Paciente femenina de 53 afnos, con ocho anos
de diagnéstico de esclerosis sistémica, referia
sintomas esofagicos y fendmeno de Raynaud,
como comorbilidad tenia hipertensién arterial.
Recibia tratamiento con mofetil micofenolato
2 g/dia, domperidona 60 mg/dia, nifodipino
20 mg/dia, losartan 100 mg/dia y pilocarpina
10 mg/dia. Por la severidad de la afectacién
cutanea se adiciond tratamiento con fotote-
rapia UVA-1. Al examen fisico se trataba de
una paciente de un fototipo Il, con cambios
de esclerodermia difusa que afectaban 11%
de la superficie corporal en las extremidades
y el rostro, tenia limitacién para la apertura
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bucal y telangiectasias periungulares. Recibio
tratamiento con fototerapia UVA-1, cuatro
veces por semana, una dosis inicial de 10 J/
cm? con incrementos 5-10 J/cm?, hasta una
dosis maxima de 35 J/cm? y dosis acumulada
de 1613 J/cm? en un total de 56 sesiones. La
respuesta clinica fue satisfactoria con alivio de
la esclerodermia en las regiones acrales y de los
arcos de movimiento de los brazos y las manos.

Caso 3

Paciente femenina de 34 afos, un ano de
evolucion de esclerodermia rapidamente
progresiva e incapacitante por limitacion de
los arcos de movimiento de las extremidades,
sintomas esofdgicos y fenémeno de Raynaud.
Recibia tratamiento con mofetil micofenolato
3 g/dia, prednisolona 5 mg/dia, mosaprida
10 mg/dia, lansoprazol 30 mg/dia, amlodipino
10 mg/dia, ademas de levotiroxina 100 pg/dia
por hipotiroidismo. Previamente habia recibi-
do dos bolos de ciclofosfamida. Debido a la
severidad y rapida progresion del cuadro clini-
co se adicioné fototerapia UVA-1. Al examen
fisico de trataba de una paciente de un fototipo
I, con cambios de esclerodermia difusa que
afectaban 36% de la superficie corporal en las
extremidades y el rostro, tenfa limitacion para
la apertura bucal y telangiectasias periungula-
res. Recibié fototerapia UVA-1, cuatro veces
por semana, una dosis inicial de 10 J/cm? con
incrementos 5-10 J/cm?, hasta una dosis maxi-
ma de 30 J/cm?, dosis acumulada de 1137 )/
cm? y un total de 47 sesiones. La respuesta
clinica fue satisfactoria, la paciente tuvo dis-
minucién leve a moderada de la esclerodermia
y mejoria de los arcos de movimiento. Durante
la fototerapia la paciente tuvo un episodio de
herpes simple, que fue tratado con éxito con
valaciclovir oral. Al finalizar la fototerapia la
paciente recibié un transplante autélogo de
médula 6sea como tratamiento de la esclerosis
sistémica.
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Caso 4

Paciente femenina de 69 anos, con dos afos
de diagnéstico de esclerosis sistémica, tenia
sintomas esofdgicos y antecedente patolégico
de hipotiroidismo. Recibia tratamiento con
deflazacort 6 mg/dia, azatioprina 100 mg/dia,
mosaprida 10 mg/dia, omeprazol 40 mg/dia,
levotiroxina 10 ug/dia y vitamina D 2000 U/dfia;
ademas de la aplicacién de emolientes y antiso-
lar. Referia endurecimiento de la piel, cambios
de pigmentacién marrén y disminucién de la
cantidad de pelos en las extremidades. De ma-
nera conjunta con el Servicio de Reumatologia se
decidi6 ofrecer manejo adicional con fototerapia
UVA-1 contra la esclerodermia y por el buen
perfil de seguridad de esta modalidad de fotote-
rapia, previo a esto se suspendié la azatioprina.
Al examen fisico se trataba de una paciente de
un fototipo 1, con cambios de esclerodermia
difusa de las extremidades y del rostro que afec-
taban 21% de la superficie corporal total, tenia
limitacion para la apertura bucal, telangiectasias
periungulares, faciales y en el térax anterior. Re-
cibié tratamiento con fototerapia UVA-1, cuatro
veces por semana, una dosis inicial de 10 J/cm?
con incrementos de 5-10 J/cm?, hasta una dosis
maxima de 40 J/cm?, dosis acumulada de 1920 J/
cm?y un total de 56 sesiones. La respuesta clinica
fue satisfactoria con alivio de la esclerodermia
en las regiones acrales y faciales; aumento de los
arcos de movimiento en las manos, de la apertura
de la boca y repilacién en las extremidades. Al
finalizar este primer ciclo de fototerapia inicio
tratamiento con metotrexato 15 mg/semana mds
acido félico. Durante el seguimiento permanecio
estable de sus sintomas cutaneos por un periodo
de 18 meses, posterior a éste la paciente mos-
tr6 aumento de la esclerodermia, por lo que se
ofrecié un segundo ciclo de fototerapia UVA-1
con frecuencia de cuatro veces por semana,
una dosis inicial de 10 J/cm? con incrementos
de 5-10 J/cm? hasta una dosis maxima de 40 J/
cm?; la respuesta a este segundo ciclo fue muy
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satisfactoria, solo requirié 24 sesiones, acumulé
en total una dosis de 2400 )J/cm?.

DISCUSION

Los avances en la fotobiologia han permitido el
desarrollo de nuevas modalidades de tratamiento
como la UVA-1, que alcanza hasta la dermis
profunda, induce la apoptosis de las células
T que infiltran la piel y reduce el dep6sito de
colageno en la dermis por la inhibicién directa
de la sintesis de colageno y por induccién de la
expresion de colagenasa-1 en los fibroblastos
dérmicos humanos, esto es Gtil en la esclerosis
sistémica, donde la fibrosis esta precedida por
un infiltrado linfocitico T y la sintesis aumentada
de coldgeno tipos | y Ill. Desde entonces, varios
estudios han reportado su efectividad en el
tratamiento de esta enfermedad (Cuadro 1).'22
Carece de efectos de toxicidad gastrointestinal
del psoraleno usado en el PUVA (de las siglas P:
psoraleno, UVA: ultravioleta A) y menos reaccio-
nes fototoxicas que la UVB BE.%"022

Yin y su grupo realizaron un estudio in vitro
en el que evaluaron el efecto de la irradiacién
UVAT en las metaloproteinasas de matriz ex-
tracelular 1 (MMP-1), utilizando fibroblastos
de piel de cinco controles sanos y de cinco
pacientes con esclerosis sistémica; encontraron
que la expresion del gen para MMP-1 después
de la irradiacion UVA-1 se indujo en todos
los fibroblastos estudiados, pero con tasa de
induccién mayor en los de los pacientes con es-
clerosis sistémica. Asimismo, la concentracion
de glutatién fue mas baja en los fibroblastos de
esclerosis sistémica que en los controles; sin
embargo, después de la irradiacién con UVA-
1, aumentaron y fueron equivalentes entre los
fibroblastos normales y los de esclerosis sisté-
mica. Estos hallazgos indicaron que el aumento
mas fuerte en la expresiéon de MMP-1 en los
fibroblastos en la esclerosis sistémica se rela-
cionaba con menor capacidad antioxidante.’

2020 mayo-junio;64(3)

En este contexto, la UVA-1 puede considerarse
el avance mas reciente en la fototerapia contra
las enfermedades esclerosantes porque actia
sobre los tres mecanismos principales que
contribuyen su etiopatogenia: la fibrosis, las
alteraciones inmunolégicas y las anormalidades
endoteliales.”' El O, y el peréxido de hidrégeno
inducido por UVA-1 modulan la actividad de las
MMPT1 producidas por los fibroblastos; se genera
disminucién en el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-B), se inhibe la produccion de
colageno® y el ARNm de la colagenasa se regula
positivamente en los fibroblastos de la morfea,
mecanismo que se cree que es la base de la efi-
cacia de UVA-1 en las dermatosis escleréticas
y fibréticas.'® También actda mediante la deple-
cién de las células T infiltrantes de la piel y de
las citocinas proinflamatorias (IL-1, 6) y participa
en la induccién de apoptosis y la modulacion
de la regulacién y transformacién endotelial 4%

Asimismo, la UVA-1 se ha mostrado eficaz en
diversas enfermedades cutdneas resistentes me-
diadas por células T, como la dermatitis atépica
y el linfoma cutdneo de células T;'% esto es
posible debido a que la UVA-1 genera especies
reactivas de oxigeno, que inician la peroxidacién
lipidica de las membranas citoplasmicas, dando
lugar a alteraciones estructurales y funcionales
de la célula, con posterior apoptosis de los
linfocitos T;?° de la misma manera, la UVA-1 dis-
minuye las concentraciones de interferén [FN-y y
el nimero de mastocitos, células de Langerhans
y dendriticas dérmicas, ' e inhibe la capacidad
de éstas para presentar antigenos. No obstante,
su uso aun es mas restringido que los otros tipos
de fototerapia, porque estd disponible en menos
unidades de fotodermatologia, posiblemente
debido a sus altos costos.*

A diferencia de lo encontrado en la escleroder-
mia localizada en la que la evidencia clinica de
la efectividad de la UVA-1 esta bien soportada
por la calidad de los estudios, respecto a la
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Uso de fototerapia UVA-1 en esclerosis sistémica (revision de la bibliografia) (Continda en la siguiente pagina)

pacientes

Castafio-Villegas y col. 2017

Kreuter Ay col.’® 2004
Morita Ay col." 2000
Durand Fy col.” 2007
Tewari Ay col.™ 2010

Jacobe HT y col.*® 2008

Pereira N'y col.” 2011

Rose RF y col.? 2009

El-Mofty My col.’® 2004

Von Kobyletzki G y

col.? 2000

34

%)

Esclerosis sisté-
mica difusa

Esclerosis sisté-
mica limitada

Esclerosis sisté-
mica limitada

Esclerosis sisté-
mica limitada

Esclerosis sisté-
mica limitada.
Microstomia

No referido

Dos casos de
esclerosis sisté-
mica limitada
y uno de difusa

Cinco casos
de esclerosis
sistémica
difusa y tres de
limitada

No relatada

No relatada

30-40 J/cm?
47-50 sesiones

30 )/cm?
50 sesiones

60 J/cm? 5/semana
9-29 sesiones

40 J/cm? 3/semana
42 sesiones

50 J/cm?
2-3/semana
40 sesiones

40-60 J/cm? con aumen-
tos de 10-20 J/cm? hasta
alcanzar dosis maxima de
120 J/cm?
3/semana
4-101 sesiones

35 J/cm?
35 sesiones

30-40 )/cm?
3/semana
26-32 sesiones

3 grupos aleatorios de 5, 10
020 J/cm?
20 sesiones

30 J/cm?
50 sesiones

Disminucién del prurito y el
ardor cuténeo.

Disminucién de la esclerosis.
Mejoria en arcos de movi-
miento

Alivio medido por puntuacién
de Rodnan modificada (MRSS)

Atenuacién marcada de las
lesiones cutaneas, aumento
en valores de rango de movi-
miento pasivo de la articula-
cién, temperatura de la piel y
elasticidad cutdnea

Dos pacientes mejoraron no-
tablemente las funciones de
la mano tratada

Disminucion de la esclerosis.
Alivio de la microstomia con
aumento del didmetro de
apertura bucal en 1 cm y de
la articulacién de las palabras

4 mejoraron 25%
27 mejoraron 50%
3 mejoraron 70%

Un paciente con esclerosis
sistémica limitada en remision
completa.

Un paciente con esclerosis sis-
témica limitada mejoré 73%.
Un paciente con esclerosis
sistémica difusa con mejoria
de 15%

Todos los pacientes mejoraron.
Caida en la puntuacién de
Rodnan modificada de 8 a18
puntos en la esclerosis sistémi-
cadifusay de 6 a 10 puntos en
la limitada

Mejoria clinica evidente, sin
diferencias comparables entre
varias dosis bajas de UVA

7/8 marcada reduccion de es-
clerosis y mejoria significativa
de la movilidad del dedo. 1/8
casi completa curacién de
necrosis
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Uso de fototerapia UVA-1 en esclerosis sistémica (revision de la bibliografia) (Continuacién)

~ | Na q g q . a2
Autor Hmero de Signos clinicos | Dosis/frecuencia/duracion | Respuesta
pacientes

Connolly KLy col.™ 2015 16 No relatada

Rombold Sy col.?° 2007 54 No relatada

Tuchinda C y col.”! 2006 12 No relatada
Total: 186

esclerosis sistémica la evidencia esta respal-
dada por estudios de poco rigor y baja calidad
metodolégica.

Segln los niveles de evidencia propuestos por
el Colegio Americano de Cardiologia y la Aso-
ciacién Americana del Corazén, la fototerapia
UVA-1 tiene un nivel de evidencia A para tratar
la esclerodermia localizada (datos derivados de
mdltiples estudios clinicos con distribucion al
azar o metanalisis), nivel de evidencia B para
tratar el liquen escleroso (datos derivados de un
solo estudio con distribucién al azar, estudios
sin distribucién al azar y estudios prospectivos
de casos) y un nivel de evidencia C para tratar
la esclerosis sistémica, la fibrosis nefrogénica
sisttmica y la enfermedad injerto contra huésped
(consenso de expertos, estudio retrospectivo de
casos, series de casos).”

En la bibliografia revisada se encontraron 11
estudios descriptivos y un ensayo con distri-
bucion al azar; contando los casos reportados
en este estudio, 186 pacientes con esclerosis
sistémica fueron tratados con fototerapia
UVA-1, la mayoria recibi6 entre 30 y 50 sesio-
nes (Iimites: 9 y 101 sesiones) con frecuencia
entre dos y cinco sesiones por semana, con
esquemas fijos hasta la descontinuacion
abrupta de la terapia y no se realizaron mo-
dalidades de terapias de mantenimiento; la

(20-40 )/cm?), (> 40-80 )/
cm?), (> 80-120 J/cm?)
2-3/semana
30-50 sesiones

59.81 + 27.40 J/cm?
21.10 = 13.10 sesiones
(20-30 J/cm?), (50-60 J/cm?),
(130 J/cm?)

68.8% mejord

Se obtuvieron buenos resulta-
dos en 79.6%

Respuesta moderada en 42%

mayoria de los casos recibié dosis fijas entre
10 y 130 J/cm?. Aunque no hay un consenso
internacional, se considera que las dosis de
UVA-1 menores de 10 J/cm? son dosis muy
bajas; entre 10y 29 J/cm? son dosis bajas; 30
a 59 J/cm? son dosis medias y mayores de 60 J/
cm? son dosis altas.’® Las dosis éptimas adn
no se han establecido, pero se ha encontrado
mejoria clinica con dosis medias, e incluso
con dosis bajas, sin aumentar la tasa de recai-
das; ademds, se ha demostrado que las dosis
medias de UVA-1 son suficientes para inducir
la apoptosis en las células T dérmicas.’>?® La
mayoria de los casos mostré6 mejoria clinica
subjetiva y algunas objetivadas a través de la
medicién de escalas de puntuacion cutdnea,
como la de Rodnan modificada, que mide el
grado de induracién cutdnea en 17 dreas ana-
tédmicas; también se han usado los indices de
flexién y extension, la escala visual analoga,
la medida del didmetro anteroposterior de la
boca, la termografia, la elastometria cutanea,
el ultrasonido y la evaluacién histolégica.?’ En
esta serie de casos, se evaluaron los arcos de
movimientos y la evaluacién subjetiva de los
sintomas. Algunos de los estudios definieron
la respuesta clinica segln el porcentaje de
mejoria asi: respuesta deficiente cuando la
mejoria fue de 0 a 25%; respuesta leve: entre
26 y 50%; respuesta moderada: entre 51 y
75% y buena respuesta: entre 76 y 100%.%°



Castaio-Villegas A y col. UVA-1 en esclerosis sistémica

De la bibliografia revisada, el Gnico estudio con
distribucion al azar fue el realizado por Durand
y colaboradores,’ en el que se hizo una distri-
bucién al azar por lados para el tratamiento con
UVA-1, 40 J/cm? tres veces por semana durante
14 semanas. Hubo mejoria en las puntuaciones
clinicas; sin embargo, no se encontraron dife-
rencias entre los lados tratados y no tratados,
los autores concluyen que la mejoria clinica con
el tratamiento con UVA-1 no es significativa y
la mejoria observada puede deberse al efecto
placebo de la terapia. Por dGltimo, reconocen
la necesidad de la realizacién de estudios con
distribucién al azar y controlados con mayor
nimero de casos para validar la efectividad del
tratamiento. Creemos que en el andlisis de los
resultados del anterior estudio podria conside-
rarse que los efectos sistémicos de la fototerapia
UVA-1 podrian explicar la mejoria de los lados
tratados y de los no tratados, lo que requiere
mayor estudio.

Los principales efectos secundarios a corto
plazo de la terapia con UVA-1 son el eritema,
el prurito, la xerosis cutdnea, el bronceado y
la reactivacién de la infeccion por herpes sim-
ple.?* Los efectos secundarios a largo plazo no
se han establecido con exactitud y aunque la
mayor parte de los estudios no indican mayor
riesgo de cancer de piel no melanoma o me-
lanoma en pacientes tratados con fototerapia
UVA-1, la preocupacién acerca del potencial
carcinogénico de la radiacion UV lleva a con-
siderar que una dosis acumulativa mas baja
de UVA-1 es probablemente méas ventajosa
en comparaciéon con una dosis alta.!02%3
En los casos de esclerosis sistémica tratados
con UVA-T se reportaron efectos secunda-
rios menores, como eritema y sensacién de
quemazon y aunque no se reportaron efectos
secundarios graves, se requieren estudios de
seguimiento a largo plazo de la seguridad de
la fototerapia UVA-1 en pacientes con escle-
rosis sistémica.

Dermatologia

La mayoria de los casos de esclerosis sistémica
tratados con fototerapia UVA-1, cuando se han
descrito son del tipo esclerosis sistémica limita-
da; sin embargo, los casos de esclerosis sistémica
difusa en la bibliografia revisada y los de nuestra
serie de casos tuvieron una respuesta satisfactoria
con el tratamiento con UVA-1. Sintomas como
el prurito, que se manifiesta, incluso en 50% de
los pacientes con esclerosis sistémica, como se
describié en nuestros casos, se alivian con el
tratamiento con UVA-1; ademds, algunos estu-
dios han descrito disminucién del fenémeno de
Raynaud en pacientes con esclerosis sistémica
tratados con UVA-1.3?

Consideramos que se requieren de estudios
controlados con mayor nimero de casos y el uso
de métodos clinimétricos para poder definir el
alcance y la efectividad de la fototerapia UVA-
1 en los pacientes con esclerosis sistémica. La
evidencia actual disponible es de poca calidad
y algo contradictoria; no obstante, al tener en
cuenta la apreciacién de muchos de los estudios
y lo observado en nuestra serie de casos, consi-
deramos que la fototerapia UVA-1 podria tener
alglin efecto en la desaceleracién de la progre-
sion de la enfermedad modificando la historia
natural de la misma, en el alivio de los sintomas
generados por la afectacién de otros 6rganos
diferentes a la piel, ademas de considerar su uso
desde etapas tempranas de la esclerosis sistémica
ya sea en las formas limitadas y difusas. Si en el
seguimiento a largo plazo se verifica que la foto-
terapia UVA-1 es un tratamiento seguro para los
pacientes con esclerosis sistémica, su uso podria
disminuir la necesidad de terapias sistémicas e
inmunosupresoras, que pueden tener un perfil
de seguridad menos 6ptimo.’

CONCLUSIONES

La experiencia que se ha tenido con esta te-
rapia en el servicio de Fotodermatologia de
la IPS Universitaria, Medellin, Colombia, en
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pacientes con esclerosis sistémica, a dosis
bajas y medias, puede considerarse exitosa al
lograr la disminucién de la esclerodermia. Por
lo anterior, puede concluirse que la UVA-1 es
una opcidn terapéutica efectiva y bien tolerada
para los pacientes con esclerosis sistémica, una
enfermedad esclerosante autoinmunitaria contra
la cual el arsenal terapéutico es limitado. Esta
terapia debe ser considerada por el reumatélogo
y el dermat6logo como terapia coadyuvante a
los inmunomoduladores sistémicos, idealmente
desde etapas tempranas de la enfermedad.
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Adenocarcinoma ductal de mama con metastasis

cutanea zosteriforme

Ductal breast adenocarcinoma with zosteriform cutaneous

metastasis.

Luis Enrique Cano-Aguilar,! Lilia Arguello-Guerra?

Resumen

ANTECEDENTES: La metdstasis cutdnea con patrén clinico zosteriforme representa 1
a 3.6% de las metdstasis cutdneas por adenocarcinoma de mama. Es una manifesta-
cién clinica poco frecuente que representa enfermedad avanzada con esperanza de
vida menor a un afo. Existen Ginicamente 12 casos reportados de metastasis cutanea
zosteriforme por adenocarcinoma de mama, éste es el tercer caso comunicado en
México en donde el abordaje de la metastasis cutdnea antecedi6 al diagnéstico del
tumor primario.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 64 afios, sin antecedentes de importancia que
padeci6 una dermatosis en la axila y la mama izquierda, caracterizada por multiples
placas exofiticas, de superficie anfractuosa y base indurada, eritematovioldceas, de
consistencia pétrea, con piel perilesional con retraccion, no dolorosa. La paciente fue
diagnosticada por médico general con herpes zoster y tratada con aciclovir durante
un mes sin mejoria clinica, por lo que la envié a Dermatologia para valoracion.
La biopsia incisional de la lesién reporté metdstasis cutdnea por adenocarcinoma
ductal de mama.

CONCLUSIONES: La relevancia de comunicar el caso es que en algunos pacientes se
establece el diagndstico erréneo de herpes zoster y se inicia tratamiento con antivira-
les, lo que retrasa la estadificacién y tratamiento oncoldgico necesario, por lo que el
pronéstico a corto plazo es sombrio.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de mama; metdstasis; metastasis cutineas.
Abstract

BACKGROUND: Cutaneous metastasis with zosteriform clinical pattern represents only
1% to 3.6% of skin metastases due to breast adenocarcinoma. It is a rare clinical pre-
sentation that represents an advanced oncological disease with a life expectancy lesser
than a year. There are only 12 reported cases of zosteriform skin metastases from breast
adenocarcinoma, this being the third reported case in Mexico in which the cutaneous
metastasis approach preceded the diagnosis of the primary tumor.

CLINICAL CASE: A 64-year-old female patient with no relevant medical history who
presented a dermatosis located in the left axilla and left breast, characterized by multiple
non painful exophytic erythematous-violaceous plaques with an anfractuous surface,
stony consistency and indurated base with perilesional skin with retraction. The patient
was diagnosed by a general practitioner with herpes zoster and treated with acyclovir
for one month without clinical improvement and was sent for dermatology assessment.
We performed an incisional biopsy of the lesion, reporting cutaneous metastasis due
to ductal breast adenocarcinoma.

CONCLUSIONS: The relevance of reporting the case is that in some patients the
erroneous diagnosis of herpes zoster is established and treatment with antivirals is
started, which delays the necessary staging and cancer treatment, so the short-term
prognosis is adverse.

KEYWORDS: Breast adenocarcinoma; Metastasis; Skin metastasis.
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ANTECEDENTES

El adenocarcinoma de mama es la causa mas
frecuente de metdstasis cutdnea en la mujer,
definida como la invasion de células tumorales
a la dermis o el tejido subcutdneo desde un
tumor primario no contiguo. La metastasis cu-
tanea suele representar tres situaciones: primer
hallazgo clinico, enfermedad avanzada o recu-
rrencia oncoldgica. La morfologia zosteriforme
es la forma clinica que representa 1 a 3.6% de
las metdstasis cutaneas por adenocarcinoma
de mama. El diagnéstico es complicado para el
personal de la salud no capacitado en piel, por
la similitud clinica con la infeccién por herpes
zoster, su tratamiento con antivirales previo al
diagnéstico histopatolégico de la dermatosis es
comun. Hasta 2018 tGnicamente se habfan repor-
tado en la bibliografia 100 casos de metastasis
cutanea zosteriforme por neoplasias malignas,
12 casos por adenocarcinoma de mama. De los
12 casos publicados, solo dos son similares al
caso que comunicamos, en el que el diagnéstico
de adenocarcinoma de mama ductal se estable-
cié mediante la biopsia de la metastasis cutdnea
con caracteristica clinica zosteriforme.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 64 afos, originaria y resi-
dente de la Ciudad de México, sin antecedentes
médicos de importancia, que manifesté miltiples
placas induradas, anfractuosas y eritematosas
en la axila izquierda. La dermatosis comenz6
al menos ocho semanas previas a la consulta
de dermatologia, con aparicién de un nédulo
subcutdneo asintomdtico, con aparicién pro-
gresiva de multiples neoformaciones exofiticas
eritematosas no dolorosas, por lo que acudié con
médico general que diagnosticé herpes zoster
y mantuvo tratamiento con aciclovir durante
un mes, sin mejoria clinica, por lo que decidi6
referir a Dermatologia. A la exploracion fisica
se observé una dermatosis localizada al térax

Dermatologia

Revisto mexicao

anterior en el cuadrante superior externo de
la mama, cola de Spencer y axila izquierda,
caracterizada por mdltiples placas exofiticas,
de superficie anfractuosa y base indurada,
eritemato-violaceas, de consistencia pétrea,
de diferentes tamanos que iban desde 5 hasta
30 mm, piel perilesional con retraccién, no do-
lorosa (Figura 1). La mama ipsilateral mostré una
placa plana eritematosa indurada no dolorosa
de aproximadamente 1 x 2 cm en el cuadrante
inferior externo con retraccion del pezén con
extension hasta la cola de Spencer (Figura 2). Se
realizaron dos biopsias incisionales: una de piel
de la mama y otra de la dermatosis en la axila.
La biopsia de piel de la mama mostré infiltrado
linfocitario perivascular en la dermis papilar. En
la dermis reticular y el tejido celular subcutdneo

Figura 1. Axila izquierda con placas exofiticas, eri-
tematoviolaceas, no dolorosas y retracciéon de piel
perilesional.
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Figura 2. Mama izquierda con placa eritematosa
indurada con zonas difusas de retraccion.

se observé infiltracién por neoplasia epitelial
maligna con patron de crecimiento en nidos
conformados por células grandes con alteracion
de la relacién nuicleo/citoplasma con nicleos
ovoides, irregulares, agrandados con nucléolos
prominentes, citoplasma eosinéfilo moderado
y mitosis atipicas con epidermis sin afectacién
(Figura 3). En la biopsia de la placa en la axila
se observo epidermis con hiperqueratosis leve
sin alteracion en la maduracion de epitelio. En
la dermis se encontré infiltracién por neoplasia
epitelial maligna con patrén de crecimiento en
nidos, conformada por células pleomdrficas con
pérdida de la relacion nicleo/citoplasma, con
nucleos grandes, de bordes irregulares y con
nucléolos evidentes, que se acompafiaban de
infiltrado inflamatorio crénico y fibrosis, ademas,
en algunos campos la neoplasia formaba nédulos
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Figura 3. A. Biopsia incisional de piel de mama
en H&E. Infiltracién de neoplasia epitelial maligna
con crecimiento en nidos de células grandes (10X).
B. Neoplasia epitelial maligna con mitosis atipi-
cas (40X).

con necrosis central de tipo comedo. Se observa-
ron hasta 4 mitosis en un campo de alto poder.
La neoplasia se extendia desde la dermis papilar
hasta el tejido celular subcutaneo y mostraba
permeacién vascular (Figura 4). Estos hallazgos
concordaron con el diagnéstico de adenocar-
cinoma ductal de mama poco diferenciado y
metastasis cutdnea de clinica zosteriforme. La
paciente fue referida a un centro oncolégico
para estadificacion y tratamiento.

DISCUSION

El adenocarcinoma de mama es la causa mas
frecuente de metdstasis cutdnea en la mujer,
definida como la invasién de células malignas a
la dermis o el tejido subcutaneo desde un tumor
primario no contiguo."? Los mecanismos de
metastasis a la piel son la embolizacién linfati-
ca, hematégena o contigua, asi como implantes
posteriores a procedimiento quirdrgico.> La me-
tastasis cutanea suele representar tres situaciones:
primer hallazgo clinico, enfermedad avanzada o
recurrencia oncolégica.'? Segln Lookingbill y su
grupo,* 70% de las metastasis cutaneas en general
se deben a un tumor de mama primario."*
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Figura 4. A. Biopsia incisional de piel de axila en H&E.
Infiltracién por neoplasia maligna en la dermis con
zonas de necrosis central (10X). B. Nidos de células
neopldsicas (40X).

Las metdstasis cutdneas se clasifican por su
topografia y morfologia. La metdstasis locorre-
gional es l[a mas comun, consiste en una lesion
ipsilateral al tumor primario de mama que tiene
como limite superior la clavicula, inferior la
séptima costilla, medial el borde del esternén
y lateral la linea axilar posterior; la metastasis
distal es la que se encuentra fuera de estos limi-
tes. La morfologia de la dermatosis se clasifica
en nodular, en coraza, erisipeloide, telangiec-
tasica, alopécica y zosteriforme. Por Gltimo, la
temporalidad de la lesion con respecto al tumor
primario la clasifica en sincrénica o metacré-
nica." En un estudio retrospectivo realizado en
Argentina por Bastard y su grupo,' se demostré
prevalencia de 3.4% de metastasis cutaneas por
cancer de mama en pacientes latinoamericanas,
en quienes la aparicién de la metdstasis cutdnea
es dos anos posterior al diagnostico de cancer
de mama. La metastasis sincrénica es el subtipo
menos comun, afecta a 19.4% de los pacientes.
Mas de la mitad (54%) de los pacientes estaban
asintomaticos y solo 1% de los pacientes pa-
decié la morfologia zosteriforme.> Este estudio
concluye que hasta 87% de los pacientes con
metastasis cutanea tienen metastasis internas,
por lo que éstas se consideran marcador de mal
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prondstico, con supervivencia esperada menor
a un afo."® De igual manera, Guanziroli y co-
laboradores’ realizaron un estudio en Italia en el
que reportaron que el adenocarcinoma de mama
causa metastasis cutdnea al tronco en 89% de
los casos, con afectacion tordcica en 64.7%.

El caso comunicado tenia, en términos clini-
cos, distribucién de tipo zosteriforme, que es
el subtipo que se localiza principalmente en el
tronco anterior y que representa solo 1 a 3.6%
de las metastasis cutaneas por adenocarcinoma
de mama." El diagnéstico es complicado para
personal no experto, por la similitud clinica y
morfolégica con la infeccién por herpes zoster,
es comun su tratamiento con antivirales previo
al diagnéstico histopatoldgico de la dermatosis,
como en el caso de nuestra paciente, quien fue
tratada con aciclovir durante un mes sin mejoria
clinica.” Hasta 2018, se habian reportado en la
bibliografia solamente 100 casos de metastasis
de aspecto zosteriforme, 12 casos por cancer de
mama. De los 12 casos publicados, Ginicamente
dos son similares al nuestro, en el que el diag-
néstico de adenocarcinoma de mama ductal se
establecié mediante la biopsia de piel.??

La causa de la distribucion zosteriforme se des-
conoce, pero se atribuye a diversos mecanismos:
diseminacién neuronal de los ganglios dorsales,
diseminacién hematolégica o linfatica, implan-
tes posquirdrgicos y fenémeno de Koebner en
lesiones por herpes zoster previo.*'® En nuestra
paciente pudiera tratarse de diseminacion neu-
ral debido a su localizacion y sus antecedentes
médicos.

En cuanto a la histopatologia, la inmunohistoqui-
mica es un auxiliar importante para determinar
la existencia y el nivel especifico de proteinas
celulares que permiten identificar el origen pri-
mario de la metdstasis cutdnea. En metastasis
por cancer de mama, se realiza la prueba con el
receptor de estrogenos, el receptor de factor de
crecimiento humano epidérmico HER2/neu y el
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receptor de progesterona, que son auxiliares en
el diagndstico de cancer de mama vy clasifican
al mismo. Esta clasificacién se correlaciona con
el pronéstico a corto y largo plazo de la enfer-
medad." En el caso comunicado, esta técnica
no se realiz6 debido al contexto clinico de la
dermatosis y el estudio histopatoldgico sugerente
de malignidad, por lo que se envié directamente
a un centro oncolégico para evitar mayor retraso
en la estadificacion y tratamiento.

El tratamiento de la metdstasis cutdnea se basa
en la topografia. En nuestra paciente, al pade-
cer una metastasis locorregional sincrénica, el
tratamiento indicado es la reseccion quirdrgica,
radioterapia o ambas, asi como tratamiento on-
colégico contra el adenocarcinoma ductal de
mama.'! Existen otras alternativas de tratamiento
contra la metastasis, como la electroquimiotera-
pia, interferén a 2b intralesional y quimioterapia
local, con resultados poco alentadores.

CONCLUSIONES

Las metdstasis cutaneas por cancer de mama
representan un marcador de mal pronéstico con
expectativa de vida menor a un afio. La metasta-
sis cutdnea zosteriforme representa Ginicamente
1 a 3.6% de todas las metastasis por cancer de
mama, por lo que es una manifestacién clinica
sumamente infrecuente. En nuestro caso, la me-
tastasis cutanea zosteriforme fue el primer dato
clinico de un cancer de mama ductal primario
no diagnosticado. La relevancia de comunicar el
caso es que en algunos pacientes se establece el
diagndstico erréneo de herpes zoster iniciando
tratamiento con antivirales, lo que retrasa, a su
vez, la estadificacién y tratamiento oncolégico
necesario, por lo que el pronéstico a corto plazo
es sombrio.

Hasta el momento, existen 100 casos reportados
de metastasis cutaneas zosteriforme, Unica-
mente 12 casos por adenocarcinoma de mama
primario. Nuestra paciente difiere de los casos
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comunicados debido a que el diagnéstico de
adenocarcinoma de mama ductal se establecio
mediante biopsia de la infiltracion a la piel.
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Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular o basalioma es un tumor de invasién local
y crecimiento lento, con capacidad invasiva localizada aunque destructiva, que rara
vez produce metdstasis.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afios de edad con carcimoma basocelular
metastdsico pulmonar.

CONCLUSIONES: La mayor parte de los carcinomas basocelulares curan mediante
reseccion quirdrgica simple. A menudo las recurrencias son extremadamente agresi-
vas y requieren amplias resecciones y tratamiento radioterdpico o fotodinamico. El
tratamiento de la enfermedad metastasica plantea grandes dificultades debido a la
existencia de lesiones miltiples al momento del diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; metastasis.
Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma or basalioma is a slow-growing, locally invasive
tumor with localized but destructive invasiveness that rarely metastasizes.

CLINICAL CASE: A 61-year-old male patient with metastatic basal cell carcinoma of
the lungs.

CONCLUSIONS: Most basal cell carcinomas heal by simple surgical resection. Recur-
rences are often extremely aggressive and require extensive resections and radiation or
photodynamic therapy. The treatment of metastatic disease poses great difficulties due
to the existence of multiple lesions at the time of diagnosis.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Metastasis.
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ANTECEDENTES

La Organizacién Mundial de la Salud define al
carcinoma basocelular o basalioma como un
tumor de invasién local y crecimiento lento,
con capacidad invasiva localizada, aunque
destructiva, que rara vez produce metastasis; su
origen son las células epidérmicas de los folicu-
los pilosos o las células basales de la epidermis,
con localizacion preferentemente centrofacial.!
Las metastasis es extremadamente rara, ocurre
en 0.0028-0.55% de los casos de carcinoma
basocelular.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 afos, fumador de
16 paquetes/ano, entre cuyos antecedentes
personales destacaba la exéresis quirdrgica de
una carcinoma basocelular retroauricular hacia
15 anos (2004) con varias recidivas posteriores
(2006, 2007, 2010). El paciente ingreso al ser-
vicio de Medicina Interna el 19 de febrero de
2013 desde urgencias para estudio de nédulos
pulmonares como hallazgo radiolégico, e in-
terconsulta a Dermatologia por escalpe en la
cabeza y probable recidiva de carcinoma baso-
celular. Se encontraba con disnea de pequefios
esfuerzos, con dolor de caracteristicas pleuriti-
cas en el hemitérax derecho, tos productiva con
abundante expectoraciéon mucosanguinolenta.
Pérdida ponderal de 5 kg en un mes, astenia y
adinamia. A la exploracién fisica encontramos
una dermatosis localizada a la cabeza de la que
afectaba el hemicraneo izquierdo, constituida
por una gran Ulcera con pérdida de pabellén
auricular ipsilateral, del que solo pendia el
[6bulo, con borde acordonado negruzco y
Glcera limpia de profundidad aproximada de
0.8 mm. Se palparon adenomegalias cervicales
(Figuras 1y 2).

El resto de la exploracién fisica realizada por el
servicio de Neumologia demostro a la ausculta-
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Figura 1. Ulcera con bordes acordonados negros con
ausencia de pabellén auricular (solo visible el I6bulo).

Figura 2. Vista posterior de la Glcera limpia con
0.8 mm de profundidad.

cién pulmonar hipoventilacién basal derecha,
con percusion mate a este nivel compatible
semiolégicamente con derrame pleural. El
resto de la exploracion no mostré afectacion
(Figura 3).
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Figura 3. Ortoqueratosis laminar sobre una epidermis
adelgazada. En la dermis superficial, media y profunda
se observan masas epiteliomatosas que muestran re-
traccion del estroma circundante y estan compuestas
por células basaloides que se disponen en empalizada
hacia la periferia.

La biopsia de piel demostr6 una zona de he-
morragia con ortoqueratosis laminar sobre una
epidermis adelgazada y con aplanamiento de los
procesos interpapilares En la dermis superficial,
media y profunda, por donde corta la biopsia,
se identificaron masas epiteliomatosas que
mostraban retraccion del estroma circundante y
estaban compuestas por células basaloides que
se disponian en empalizada hacia la periferia.
En multiples areas esta proliferacion se organi-
zaba formando pequefios cordones de dos a tres
hileras de células rodeados de un estroma fran-
camente fibroso. El resto de la biopsia exhibio
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escaso infiltrado inflamatorio linfohistiocitario,
areas de extravasacion eritrocitaria y cortes de
estructuras anexiales, con lo que se establecio
el diagnéstico de carcinoma basocelular sélido
e infiltrante (Figura 4).

Con la radiografia de térax se confirmé la exis-
tencia de derrame pleural derecho junto a un par
de imagenes nodulares pulmonares ipsilaterales.

Los pardmetros de laboratorio bésicos, el he-
mograma, la quimica sanguinea y las pruebas
de funcionamiento hepdtico fueron normales.
También se Ilevaron a cabo baciloscopias en
esputo, determinaciones de autoanticuerpos
ANA anti-DNA, serologia para virus de la inmu-
nodeficiencia humana, con resultados negativos.
Se trasladé al paciente a un hospital de tercer
nivel donde realizaron pruebas funcionales res-
piratorias que mostraron un patrén de importante
restriccion pulmonar: capacidad vital forzada
de 1.36 (30%), volumen espiratorio forzado
en el primer segundo de 1.00 (27%), relacién
entre ambos parametros de 78%, capacidad

Figura 4. Telerradiografia de térax con derrame pleural
derecho y dos nodulaciones pulmonares compatibles
con metastasis.
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de difusiéon de monéxido de carbono de 16.0
(52%) y capacidad de difusién de monéxido de
carbono por volumen alveolar de 6.30 (106%).
Con la toracocentesis diagndstica se obtuvo
liquido pleural serohemético tipo exudado con
predominio de mononucleares 6500 células,
pH de 7.33, glucosa de 91.5 mg/dL, proteinas
de 5.4 g/dL, lactatodeshidrogenasa de 1163 U/L
El examen citoldgico fue negativo para maligni-
dad. La exploracién broncoscépica fue normal;
se obtuvieron muestras para citologia y se tomé
biopsia transbronquial del I6bulo superior
derecho que fueron positivas para metdstasis
de carcinoma basocelular mediante examen
de todas las biopsias previas que se tenfan del
paciente. El paciente continto con deterioro
progresivo y fallecié al mes de establecido el
diagndstico en otra institucion intrahospitalaria.

DISCUSION

El carcinoma basocelular se manifiesta sobre
todo en la edad adulta, afectando a pacientes
de 50 a 80 afios y 20% son menores de 50
anos, en quienes se aprecia un comportamiento
histolégico mads agresivo. En cuanto al género,
algunas estadisticas muestran ligero predomi-
nio en el género femenino (58 vs 42%), en una
proporcién 3:1."

La forma de carcinoma basocelular metastasico
es dos veces mas comin en hombres que en
mujeres. La metdstasis es extremadamente rara,
ocurre en 0.0028-0.55% de los casos de carci-
noma basocelular.?

Los factores de riesgo de metastasis de carcinoma
basocelular son:

Topografia: |la mayor parte de los carcinomas que
hacen metdstasis inician en la cabeza y el cuello.

Tamano de la lesion y recidivas: el tamafio se
relaciona directamente con la tasa de metastasis:
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en carcinomas basocelulares mayores de 3 cmel
riesgo es de 2%, en los de 5 a 10 cm es de 25%
y en los mayores de 10 cm es de 50% (Figura 5),
ademds de ser grandes tumores; han tenido re-
currencia a pesar de multiples procedimientos
quirdrgicos o radioterapia, como el caso de
nuestro paciente que habia recidivado al menos
tres veces a pesar de las cirugias realizadas. Los
ganglios linfaticos regionales son el sitio mas

Figura 5. Carcinoma basocelular mayor a 10 cm y
topografia en el pabell6n auricular con histologia in-
filtrante y de gran tamafio que obligan a la bisqueda
de metastasis.
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comun de metastasis, seguidos por el pulmén,
los huesos, la piel, el higado y la pleura.

Tiempo de evolucién: en promedio transcurren
nueve afios entre el diagndstico del tumor
primario y la enfermedad metastasica, pero el
intervalo para llegar a la metastasis puede ser
desde menos de un afo hasta 45 afios. El caso
comunicado tuvo un intervalo de nueve afos
desde su diagnéstico inicial hasta la metastasis,
el paciente era fumador, otro factor de riesgo y
de mal pronéstico para su enfermedad cutdnea
de base.?

Espesor tumoral: el mayor a 1 cm es de peor
pronéstico.

Subtipos histoldgicos: se consideran mas agre-
sivos los carcinomas basocelulares variedad
morfeiforme, infiltrante y basoescamoso, asi
como el hallazgo histolégico de invasion pe-
rineural o intravascular porque incrementan el
riesgo de metdstasis.

En 1951, Lattes y Kessler establecieron los cri-
terios diagnosticos de la forma metastasica de
el basalioma:

1. Tumor primario originado en la epidermis
o el epitelio folicular, no en las membranas
mucosas.

2. Tumor que se disemina a un sitio distante
y que no debe ser resultado de extensién
directa.

3. El tumor primario y el metastasico deben
tener histologia idéntica.’

Motegi y colaboradores* proponen que la me-
tastasis puede deberse al cambio a un tejido
mesenquimal mediado por el factor de creci-
miento transformante beta (TGF-B), factor de
crecimiento epidérmico y el Wnt-B, que inducen
la expresién de marcadores, como el Twist1 y

Dermatologia

Snail en las células epiteliales, lo que disminuye
la expresion de E-caderinas y aumenta la expre-
sion de N-caderinas, vimentina y fibronectina
con adquisicién de caracteristicas morfologicas
y funcionales de epitelio mesenquimal. Ademds,
esto aumenta la expresion de metaloproteinasas
1 que favorecen la interrupcién de la membrana
basal y la degradacién de la matriz estromal,
lo que permite el movimiento e invasién de las
células tumorales.’

Mientras que la metéstasis puede ocurrir hemato-
|6gicamente o a través de extension subcutdnea,
la extension linfatica representa cerca de 70%
de los casos. Todos los subtipos de carcinoma
basocelular han demostrado producir metastasis
en sitios atipicos, como el abdomen, las axilas,
el es6fago, los pezones, el pene-escroto, la vulva
y la duramadre.>®

La expresion de Bcl-2 se ha ligado a un compor-
tamiento benigno y tumores sin la expresién de
Bcl-2 llevan un curso mas maligno con metas-
tasis a distancia y recurrencias.®

La baja tasa de metastasis es explicada por la
interdependencia entre el estroma y el epitelio
celular, de manera que la ausencia de estroma
inhibe el crecimiento metastasico.® Cuando
hay invasion de células tumorales dentro de
los vasos ésta no se disemina junto con las cé-
lulas tumorales, por tanto, cuando las células
tumorales se alojan en sitios distantes, éstas
no se multiplican o crecen por la ausencia
de factores de crecimiento derivados de su
propio estroma.’

Las pautas de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomiendan para el diagnos-
tico de carcinoma basocelular metastasico el uso
de estudios de imagen para enfermedad extensa
que afecte los huesos, enfermedad perineural
o tejido blando profundo, asi como el uso de
resonancia magnética sobre tomografia axial
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computada si se sospecha enfermedad perineu-
ral, debido a que tiene mayor sensibilidad.®

Las guias de la German Cancer Society y de la
German Society of Dermatology recomiendan
realizar estudios de imagen de corte transver-
sal, como tomografia, resonancia magnética
contrastada o ambas si hay sospecha clinica de
infiltracion 6sea.?

El carcinoma basocelular de alto riesgo es mejor
tratado con escision y evaluacion intraoperatoria
completa del margen quirdrgico. La radioterapia
coadyuvante puede considerarse en los carci-
nomas basocelulares profundamente invasivos
que son resecados con margenes positivos o
que tienen clinicamente invasién perineural.
Los basaliomas irresecables pueden ser curados
con radioterapia definitiva, asi como los basalio-
mas que metastatizan mads alla de los ganglios
linfaticos o que no son susceptibles a cirugia o
radioterapia pueden considerarse para manejo
farmacolégico sistémicor

Los inhibidores de la via de Hedgehog: vismo-
degib y sonidegib son medicamentos orales
aprobados por la Direccién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos para el tratamiento
del carcinoma basocelular metastasico.’

Un segundo diagndstico de carcinoma basal
celular es mas probable durante el periodo de
seguimiento a corto plazo después del diagnos-
tico inicial. Los pacientes con antecedente de
carcinoma basocelular tienen riesgo acumula-
tivo de 44% y 10 veces mas de reincidencia en
los siguientes tres afios en comparacién con la
poblacién general.

Los pacientes con carcinoma basocelular tam-
bién tienen mayor riesgo de otras neoplasias
malignas cutaneas, incluido el melanoma, lo
que hace que la vigilancia a largo plazo sea
prudente.’

2020 mayo-junio;64(3)

Cuando la afectacion es solo linfonodal y la
enfermedad es aln resecable, se ha informado
supervivencia de, incluso, 10 anos; sin embargo,
cuando nos encontramos ante una enfermedad
irresecable, generalmente el pronéstico es de
menos de un afno. Si hay solamente afectacién
linfonodal, la supervivencia promedio es de
3.6 afios, pero con diseminacién hematégena a
distancia (hueso, higado o pulmén), ésta ocurre
a 8-14 meses.'?

CONCLUSIONES

La localizacion en la cabeza y el cuello es la
mas frecuente en los carcinomas basocelulares
en 85% y en ésta la region auricular es la que
con mas frecuencia se relaciona con metastasis,
quiza debido al menor grosor de la piel y a la
elevada concentracion de vasos sanguineos en
estas zonas.

El tratamiento radioterdpico previo predispone
a la diseminacion a distancia. El carcinoma
basocelular incluye varios tipos histolégicos:
so6lido, quistico, invasivo o infiltrante y morfei-
forme o esclerodermiforme. Estos dos ultimos
se asocian con mayor riesgo de metastasis,
como correspondié al caso comunicado. La
recurrencia de la lesion primaria, a pesar del
tratamiento adecuado, o la reseccién incomple-
ta de la lesién primaria (mdrgenes quirdrgicos
positivos) también son factores predisponentes.
La via de diseminacion puede ser linfatica o
hematdgena. Los ganglios linfaticos regionales
representan el lugar mas comin de metastasis,
seguidos en frecuencia por el pulmon, el hueso
y otros 6rganos.''"'2

La mayor parte de los carcinomas basocelulares
curan mediante reseccién quirdrgica simple. A
menudo las recurrencias son extremadamente
agresivas y requieren amplias resecciones y
tratamiento radioterapico o fotodindmico. El
tratamiento de la enfermedad metastasica plan-
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tea grandes dificultades debido a la existencia
de lesiones miultiples en el momento del diag-
nostico.' M
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Micosis fungoide con transformacion a células T

grandes

Mycosis fungoides with transformation to large T cells.

Alejandra Jaramillo-Arboleda,® Maria Paulina Estrada,? Valeria Arciniegas,® Angela Maria Londofio,* José

Domingo-Saavedra®

Resumen

ANTECEDENTES: La micosis fungoide es el linfoma primario cutaneo de células T mas
frecuente. La expresion clasica de la enfermedad se distingue por la progresién desde
una fase inespecifica de mdculas eritematosas a la aparicion de placas y finalmente
tumores que puede llegar a progresar a un linfoma maligno de células grandes. Esta
transformacion se asocia con comportamiento y curso biolégico mds agresivos, ocurre
en 8 a 55% de las micosis fungoides.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 61 afos de edad, quien inici6 con lesiones
en la piel tipo placas eritematosas, mdltiples, brillantes, ovoides, bien delimitadas,
infiltradas, muy pruriginosas, de diferentes tamafios en los miembros inferiores y su-
periores. Las biopsias confirmaron el diagnéstico de micosis fungoide. El paciente tuvo
transformacién a linfoma T de células grandes con inmunofenotipo CD 30~.

CONCLUSIONES: Los linfomas cutaneos de células T son neoplasias del sistema
inmunitario, la micosis fungoide es la variante mas comun de este tipo de linfomas.

PALABRAS CLAVE: Linfoma; micosis fungoide; linfoma cutdneo de células T; ligan-
do CD30.

Abstract

BACKGROUND: Mycosis fungoides is the most common primary cutaneous T-cell
lymphoma. The classic expression of the disease is characterized by the progression
from a nonspecific phase of erythematous macules to the appearance of plaques and
finally tumors that can progress to malignant large cell lymphoma. This transformation
is associated with a more aggressive behavior and biological course, occurs in 8 to
55% of mycosis fungoides.

CLINICAL CASE: A 61 year-old male patient who started with multiple, shiny, ovoid,
well-defined, infiltrated, very itchy, erythematous plaque-like skin lesions of different
sizes on the lower and upper limbs. Biopsies confirmed the diagnosis of mycosis
fungoides. The patient had transformation to large cell T lymphoma with CD 30+
immunophenotype.

CONCLUSIONS: Cutaneous T-cell lymphomas are neoplasms of the immune system,
mycosis fungoides is the most common variant of this type of lymphoma.

KEYWORDS: lymphoma,; Mycosis fungoides; Cutaneous T-cell lymphoma; CD30 ligand.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos de células T son neopla-
sias del sistema inmunitario. La micosis fungoide
es la variante mas comdn de este tipo de lin-
fomas,' la evolucidén clasica de la enfermedad
se distingue por la progresién desde una fase
inespecifica de maculas eritematosas de afios de
evolucion a la aparicién de placas y, finalmente,
tumores en algunos pacientes, cuya morfologia
caracteristica en forma de seta contribuyé a la
denominacién de la enfermedad.? Se estima
que en 20 a 50% de los casos, la enfermedad
sufre una transformacion a células grandes (4
veces el tamano de un linfocito pequefio) que
excede 25% del infiltrado o formacién de nédu-
los microscopicos.>* Esta transformacion se ha
asociado con un curso clinico agresivo y menor
supervivencia.>” Comunicamos el caso de un
hombre de 61 afnos de edad con diagnéstico de
micosis fungoide en quien hubo transformacién
a célula grande CD30".

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 anos de edad, con
antecedente de dislipidemia e hipotiroidismo,
quien, en 2014, inicié con lesiones en la piel
tipo placas eritematosas, mdltiples, brillantes,
ovoides, bien delimitadas, infiltradas, muy
pruriginosas, de diferentes tamafos en los
miembros inferiores y superiores. Se realizaron
multiples biopsias cuyos hallazgos histopato-
[6gicos confirmaron el diagndstico de micosis
fungoide. Inicialmente, recibié tratamiento con
bexaroteno dos veces al dia y clobetasol tépico
por afo y medio pero por empeoramiento de
las lesiones y prurito, se inici6 manejo con
fototerapia con radiacién ultravioleta tipo B de
banda estrecha (UVB NB) durante cuatro meses
y se solicitaron estudios de extension, como
tomografia axial computada (TAC) contrasta-
da de cuello, térax y abdomen, hemograma,
pruebas de funcién hepdtica y renal, lactato
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deshidrogenasa, antigeno de superficie para
hepatitis B, anticuerpos de hepatitis C, serologia
para virus de inmunosupresién humana (VIH),
serologia para sifilis, ecocardiograma Doppler
color, biopsia de médula 6sea y citometria de
flujo, todos dentro de rangos de normalidad y
descartaron afectacion sistémica; se estadifico
como linfoma de células T estadio 1B (Cuadros
1y 2). Se decide iniciar terapia con psoraleno
y radiacién ultravioleta A (PUVA) con alivio
de 80-90% de las lesiones; sin embargo, se
evidencid recaida en la sesién 17, con aumento
de las placas en ndmero, tamafio y elevacion,
con afectacién de todos los segmentos corpo-
rales, a excepcion de la cara, sin adenopatias
(Figuras 1 y 2). Se realizd nueva biopsia de
lesion en el glateo derecho. El caso clinico
se llevé a junta médica oncoldgica, se eva-
lué y discutié en conjunto de Dermatologia,
Oncologia clinica, Hematologia y patélogos
de la institucion, quienes revisaron las placas
histolégicas observando denso infiltrado atipico
CD30* dispuesto en banda contra la basal del
epitelio con epidermotropismo y formacién
de microabscesos de Pautrier. Se encontraron
linfocitos pequenos B CD20*en menor can-
tidad acompanantes. Se observé pérdida de
marcacion CD7 y disminucién de la expresién
CD2 con preservacion CD5. Se observé mas de
25% de células transformadas a células grandes
cuyo inmunofenotipo fue CD30* (Figura 3A-E).
Al finalizar la junta médica se decidi6 solicitar
tomografia computada por emision de positro-
nes (PET/CT) para descartar afectacién sistémica
ante la transformacion a célula T grande, que
descarté morfologia de actividad relacionada
con linfoma en otras localizaciones (Figura 4),
por lo anterior se concluyé no cambio en la
estadificacion del paciente, linfoma de células
T estadio IB, se consideraron alternativas de
quimioterapia, esquemas CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, vincristina, prednisona)
o CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina, etop6sido y prednisona).
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Clasificacion TNMB de micosis fungoide y sin-
drome de Sézary, ISCL/EORTC 2007"

T: Piel
T1: parches limitados, papulas o placas que cubren < 10%
de la superficie de la piel

- T1a: parches Gnicamente

- T1b: placas con o sin parches
T2: parches, placas o papulas que afectan > 10% de la
superficie de la piel

- T2a: parches tnicamente

- T2b: placas con o sin parches
T3: uno o mas tumores (> 1 cm de diametro)
T4: eritema confluente que afecta una superficie > 80% de
la superficie corporal total

N: Ganglios
NO: ausencia de ganglios clinicamente anormales; no
requieren biopsia.
N1: ganglios linfticos clinicamente anormales; clasifica-
cion histopatolégica Dutch 1 o NCI LNO-2

- N1a: rearreglo del TCR negativo

- N1b: rearreglo del TCR positivo
N2: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasifica-
cién histopatolégica Dutch 2 o NCI LN3

- N2a: rearreglo del TCR negativo

- N2b: rearreglo del TCR positivo
N3: ganglios linfaticos clinicamente anormales; clasifica-
cién histopatolégica Dutch 3-4 o NCI LN4; rearreglo del
TCR positivo o negativo
Nx: ganglios linfaticos clinicamente anormales; sin con-
firmacién histolégica

M: Visceras
MO: ausencia de afectacion visceral
M1: afectacién visceral presente

B: Sangre
BO: ausencia de afectacion significativa en sangre peri-
férica: menor de 5% de células de Sezary y no cumplen
criterios para ser B2.
- BOa: rearreglo del TCR negativo
- BOb: rearreglo del TCR positivo
B1: baja afectacion tumoral: > 5% de células de Sezary
en sangre periférica, pero sin cumplir criterios para ser B2
- B1a: rearreglo del TCR negativo
- B1b: rearreglo del TCR positivo
B2: Alta afectacion tumoral: conteo absoluto de células de
Sezary > 1000/pL con rearreglo del TCR.

ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; NCI: National Cancer Institute.

2020 mayo-junio;64(3)

Cuadro 2. Estadificacién ISCL/EORTC de micosis fungoide
y supervivencia a cinco afos'

T N M Sl'lperwzenua a
cinco anos (%)
IA 1 0 0 0.1

96-100
1B 2 0 0 0.1 73-86
IIA 1.2 1.2 0 0.1 49-73
1B 3 0-2 0 0.1 40-65
1l 4 0-2 0 0.1
1A 4 0-2 0 0 40-57
1B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4  0-2 0 2 15-40
IVA2 1-4 3 0 0-2 15-40
IVB 1-4  0-3 1 0-2 0-15

ISCL: International Society for Cutaneous Lymphomas;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer.

DISCUSION

Los linfomas cutaneos de células T son neopla-
sias del sistema inmunitario, la micosis fungoide
es la variante mds comun de este tipo de linfo-
mas.' Representa casi 50% de todos los linfomas
cutdneos primarios y ocurre principalmente
en adultos mayores de 55 afios con relacién
hombre-mujer 2:1, también puede verse en
ninos y adultos jévenes.®'® A pesar de que se
desconoce la causa de la micosis fungoide, se
han asociado factores etiopatogénicos, como
el reordenamiento cromosémico, la expresion
del antigeno CD25 (receptor de interleucina
I), las infecciones virales como el linfotrépico
T humano 1 y 1I, el citomegalovirus, el virus de
Epstein-Barr y otras exposiciones ambientales.*

Existe una forma clasica de manifestacion y
multiples variantes inusuales. La micosis fun-
goide clasica tiene tres fases evolutivas: primer
estadio de maculas o parches, segundo en
placas y tercero tumoral.' Menos de un tercio
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Figura 1. Placas grandes eritematosas infiltradas en
los miembros inferiores.

Figura 2. Placas eritematosas infiltradas en la espalda
y los gliteos.

de los pacientes padecen una enfermedad
avanzada con afectacién ganglionar, hematica
o visceral."'" La transformacién en un linfoma
de células grandes CD30* que comunicamos
en este caso constituye una variante histopato-
|6gica de micosis fungoide (Cuadro 3),° que se
estima que ocurre en 8 a 55% de los pacientes
adultos con micosis fungoide.*?
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El diagnostico temprano de micosis fungoide
requiere de integracion de criterios clinicos,
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y mole-
culares (Cuadro 4)." En términos morfolégicos,
lo mas importante para establecer el diagnéstico
de micosis fungoide es el epidermotropismo
(linfocitos atipicos distribuidos como unidades
solitarias o pequefias colecciones dentro de la
epidermis desprovista de microvesiculacién
espongidtica), que se reporta en 75 a 100% de
los casos; los Ilamados microabscesos de Pautrier
que son relativamente infrecuentes (19%) en las
lesiones tempranas de la micosis fungoide, pero
considerados sumamente especificos de micosis
fungoide.'® La micosis fungoide transformada
se define por la existencia de células grandes,
pleomérficas, anapldsicas e inmunoblastos en
un porcentaje mayor de 25% en el infiltrado
neopldsico, es mds frecuente en pacientes en
estadio tumoral o enfermedad avanzada.>® Los
principales diagnésticos diferenciales a tener
en cuenta al evaluar a un paciente con micosis
fungoide transformada son el linfoma anaplasico
de células grandes y la papulosis linfomatoide
porque ambos son linfomas primarios cutaneos
con células grandes CD30+.2

El tratamiento de la micosis fungoide en estadios
tempranos de placa-parche se realiza con terapia
topica dirigida, incluyendo corticoesteroides
topicos, mecloretamina topica (mostaza nitroge-
nada), y fototerapia, a medida que la enfermedad
avanza el manejo con retinoides (bexaroteno),
radioterapia o quimioterapia sistémica son una
alternativa; sin embargo, la micosis fungoide
con transformacién a células grandes CD30*
localizada es un subtipo raro y requiere el diag-
néstico temprano para reevaluar el tratamiento
y plantear alternativas terapéuticas mds agresi-
vas,'? porque muestra marcada disminucién de
la supervivencia de los pacientes' y es de dificil
manejo por su resistencia a diferentes terapias y
efectos secundarios de las mismas; sin embargo,
recientes estudios evidencian alternativas qui-
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Figura 3. Micosis fungoide. Lesion tipo placa con infiltrado linfoide atipico dispuesto en banda, con marginaciény
epidermotropismo (A). Formacién de microabscesos de Pautrier (B). Linfocitos grandes, con nticleos cerebriformes
y pleomérficos (C). Linfocitos atipicos inmunorreactivos frente a CD30* en la epidermis y la dermis (D y E).

Figura 4. Cortes de axiales de tomografia. Se observa sutil engrosamiento de la piel en la cara lateral del muslo
derecho (A). Con la administracion de FDG se observa captacion anormal del radiofarmaco que confirma
transformacion a neoplasia de alto grado (B). En la reconstruccién coronal con MIP se observa engrosamiento
de la piel, imperceptible en el lado contralateral (C) y la captacién con FDG con extensién craneo-caudal par-
cialmente incluida (D). En el estudio no se identificaron otros focos de captacion patolégica.

mioterapéuticas como esquemas CHOP/CHOEP cuatro meses incrementando la supervivencia
en primera linea y la terapia con brentuximab ve- ~ de estos pacientes y disminuyendo los efectos
dotin como segunda linea, con los que se logran secundarios de las terapias con metotrexato o
tasas de respuestas definitivas o al menos durante bexaroteno.'1#15
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Variantes clinicas, clinico-patolégicas e histoldgicas de la micosis fungoide?

Variantes clinicas Variantes clinico-patolégicas Variantes histopatolégicas

Piel laxa granulomatosa
Hipopigmentada
Eritrodérmica
Ictiosiforme
Palmoplantar
Papilomatosa

Foliculotropa

Siringotropa
Poiquilodérmica

Anetodérmica

Papular Hiperpigmentada

solitaria o unilesional Purpdrica

Invisible Pustulosa
Verrucosa

Con quistes infundibulares eruptivos

Granulomatosa
Intersticial
Con transformacion en células grandes

Ampollosa y dishidrética

Cuadro 4. Algoritmo para el diagnéstico de micosis fungoide en estadios iniciales?

Clinica
Criterio principal
- Placas y parches persistentes, progresivos o ambos
Criterios adicionales
- Areas no fotoexpuestas
- Variaciones en tamano y forma
- Poiquilodermia
Histopatologia
Criterio principal
- Infiltrado linfocitario superficial
Criterios adicionales
- Epidermotropismo sin espongiosis
- Atipia linfocitica (células con ntcleo grande, hipercro-
matico e irregular o cerebriforme )

Biologia molecular
- Reordenamiento del gen y TCR

Inmunopatologia
- < 50% de las células T CD2+ , CD3+, CD5+ o las tres
- < 10% de células T CD7+

Discordancia dermoepidérmica de CD2, CD3, CD5 o CD7

Se necesitan al menos cuatro puntos para el
diagndstico de micosis fungoide, independien-
temente de la combinacion de criterios clinicos,
histopatolégicos, biomoleculares e inmunohis-
toquimicos.
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El coronavirus en los pinceles de Pieter Brueghel

Coronavirus in the brushes of Pieter Brueghel.

Pablo Campos-Macias

Figura 1. Pieter Brueghel (1525-1569). £/ Triunfo de la Muerte (1562). Oleo
sobre tabla. 117 x 162 cm. Museo Nacional del Prado, Madrid, Espana. En
esta pintura estan representadas todas y cada una de la pandemias que han
ocurrido en la historia de la humanidad.
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Dos han sido las ocasiones que he estado frente
a la pintura £/ Triunfo de la Muerte en el Museo
Nacional del Prado, de Madrid, concebida por
el pintor flamenco Pieter Brueghel (1525-1569),
un 6leo sobre tabla, pintado el afio 1562, de
117 cm de alto x 162 cm de ancho, parte de la
coleccién de pinturas de la casa real espafiola,
adquirida por Isabel de Farnesio para el Palacio
de la Granja en 1759 y desde 1827 parte de la
coleccién del Museo Nacional del Prado.

En esas dos ocasiones la estuve admirando por
mas de una hora, recorri cada escena y cada
rostro, al terminar, las dos ocasiones terminé
con el corazén estrujado y las mejillas hlimedas.

Hoy senti la necesidad imperiosa de acudir
al Museo del Prado a ver la pintura, pero me
informan en las aerolineas que no hay vuelos a
Espafa, por los medios informativos me entero
de que las puertas del museo han cerrado por
la pandemia, pero escurre informacién de que
los museos han abierto sus puertas virtuales y

Figura 2. El reloj de arena en la mano derecha de
la muerte senala que el tiempo ha terminado para
todos, los que profesan titulos nobiliarios, religiosos,
ricos y pobres.

2020 mayo-junio;64(3)

heme aqui nuevamente, frente a £/ Triunfo de
la Muerte.

Recorro centimetro a centimetro la pintura, hay
un momento en que me percato que estoy solo
en la sala, el vigilante estd distraido y de forma
impulsiva, sin pensarlo, mi mano transgrede el
limite permitido y toca su superficie, al retirar la
mano me doy cuenta que se encuentra manchada
de pintura, de pintura fresca, veo el recuadro in-
formativo a un lado de la pintura, si, los datos del
autor son los mismos, Pieter Brueghel, llamado “el
viejo”, pero el titulo del cuadro no es el mismo,
se lee: El coronavirus en los pinceles de Pieter
Brueghely la fecha es diferente, se lee: afio 2020.

En la parte superior izquierda dos esqueletos
tafien las campanas, es la hora del Juicio Final,
un juicio en el que, a diferencia del plasmado
por Miguel Angel en la Capilla Sixtina, nadie
vendrd a separar a los justos de los pecadores,
todos tienen el mismo destino: la muerte.

Y es la muerte la que entra a la escena, en la
parte izquierda del cuadro, sobre un caballo que
jala una carreta llena de craneos, en su mano
lleva un reloj de arena, reloj que sefiala que el
tiempo se ha acabado.

Los seres humanos, con base en el poder vy el
tener, creamos estratos sociales, poblaciones y
paises de primer y tercer mundo, para la muerte
todos somos iguales en el Gltimo gran aconteci-
miento de nuestra vida. Brueghel lo ejemplifica
magistralmente en la parte inferior de su pintura;
se representa al rey, y con él la clase privilegiada
que, a pesar de sus titulos nobiliarios y el dinero
acumulado en grandes barricas, sucumben, lo
mismo que el religioso y con él la alta jerarquia
eclesial a pesar de sus plegarias. Observamos a
un campesino que, millonario en carencias, estd
siendo degollado, los jugadores de naipes, en el
extremo derecho, pierden su dltima partida, el
bufén no tiene tiempo para representar una satira
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Figura 3. La muerte llega para los que han hecho de la vida un juego de naipes, tampoco respeta edades, se
lleva a los jévenes, cuyo amor no les confiere inmunidad.

de la danza macabra que ocurre a su rededor y
trata de eludir la realidad escondiéndose debajo
de una mesa. La muerte ni siquiera respeta a la
pareja de jovenes, €l toca el ladd, ella canta con
una partitura, detras un esqueleto toca un violin,
formando un trio mortal que los transportara al
mas allg; ellos, ciegos de amor, un amor que no
les confiere inmunidad, son ajenos a la crueldad
que los rodea.

El centro de la escena es de una naturaleza apo-
caliptica, la muerte sobre su caballo y la guadana
en la mano derecha:

“Y he aqui que aparecié un caballo rojizo,
cuyo jinete se llamaba Muerte...

le fue dado poder sobre la cuarta parte de la
tierra para matar con la espada, con el ham-
bre, con la peste y con las fieras de la tierra”
APOCALIPSIS 6, 8-15

La poblacién impregnada de panico trata de huir,
se atropellan unos con otros, no son conscientes
que en esa vertiginosa y desesperada huida son
conducidos por una legién de esqueletos a la
entrada de un gigantesco atald, con una cruz
de muerte en la parte superior, franqueado por
escuadrones de esqueletos, cuyos escudos son
tapas de ataddes.

La macabra escena, en su parte superior, muestra
el panorama triste y desolador que va quedando
al paso de la danza de la muerte.

Las tinieblas se ciernen sobre la tierra, las naves
arden en el mar y el avance implacable del
ejército de la muerte tifie el paisaje de escalo-
friantes escenas; hombres ahorcados, empalados
y torturados por esqueletos. Algunos, en su
desesperacion, se suicidan ante la certeza de un
destino inequivoco.
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Figura 4. La escena central es arrancada del Apocalipsis, la muerte cabalgando en su caballo con la guadana
en la mano conduce a la humanidad a un gigantesco ataid.

En la pintura que observé las dos primeras veces
que acudi al Museo del Prado, la muerte es la
representacion de la terrible pandemia de peste
que azotd el viejo continente, devastandolo,
mermando en una forma dramatica su pobla-
cién, alcanzando su cenit el afio 1348.

En la pintura que observo hoy, en mi tercera
vista, una visita virtual, la muerte representa un
virus mortal que surgié a fines del afio 2019,
como consecuencia de la trasgresién poco res-
petuosa que los seres humanos hemos hecho de
los diferentes biosistemas. La muerte que entra
a escena en un caballo, jalando una carreta
llena de craneos, con el reloj de arena que nos
dice que el tiempo se ha acabado, procede de
Wuhan, China.

Sigo siendo el Gnico visitante virtual en la sala
del Museo del Prado, el vigilante no estd en su
sitio, logro desprender mi vista de la pintura, el

silencio es tal que escucho el doblar de las cam-
panas accionadas por dos esqueletos en la parte
superior del cuadro y de manera inevitable viene
a mi memoria el poema de John Donne, poeta
metafisico inglés de inicios del siglo XVII, que
tanto impact6 en la prosa de Ernest Hemingway.

“s Por quién doblan las campanas?”
Ningtin hombre constituye por si solo una isla,
cada hombre es una porcién de continente,
una parte de tierra firme, la muerte de cual-
quier hombre me disminuye, puesto que estoy
implicado en la condicion humana, por tanto,
nunca busques por quién
doblan las campanas, estan doblando por ti

Existia en los pueblos un lenguaje en la forma
de doblar de las campanas de las iglesias, len-
guaje para comunicarse con la poblacién, el
mas habitual, el sonido con el que se anunciaba
que llegaba la hora de la celebracién de la santa
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misa, otro sonido, mas solemne que, al impacto
del badajo en el metal, anunciaba a la poblacién
el fallecimiento de una persona del puebloy era,
al escuchar este sonido, cuando con inquietud
todos los pobladores se preguntaban ;por quién
doblan las campanas?

Y es ese doblar, un doblar solemne de las
campanas, el que escuchamos en la pintura de
Brueghel, y cuando al escucharlo nos pregun-
tamos por quién estan doblando caemos en la
cuenta que estan doblando por mi, por ti, por
todos, porque, como decia Donne, la muerte
de cualquier persona nos disminuye, porque
estamos implicados en la condicién humana,
imposible estar ajenos a todas y cada una de
las muertes representadas. Se nos muestra
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una realidad magistralmente plasmada por el
artista flamenco, es el escenario en que nos
encontramos inmersos, del que somos testigos
presenciales, caemos en la cuenta que somos
parte de la pintura, los rostros de los personajes
son nuestros rostros. Somos parte de la coleccion
de pinturas del Museo Nacional del Prado.

Observo mi mano nuevamente, la pintura sigue
fresca y conserva todos los tonos representados
en el cuadro, los de la parte inferior, colores frios,
azul grisaceos, los de la parte superior ocres y
sepias, que denotan desolacion, ausencia de
viday esperanza, es de la pintura de estos sitios,
fresca atn en mis dedos, en la que percibo su
transformacion a tinta, la tinta que fluye de la
pluma con la que escribo estas reflexiones.

Figura 5. El paso de la pandemia, al fondo, ha dejado un panorama triste y desolador, delgados riachuelos, pero
de lagrimas. Es la campifia de Wuhan, de Lombardia, de Castilla, de Nueva Inglaterra, del Valle de México.
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Manera en la que enfrentan la depresion los jovenes
con acné en instituciones de la ciudad de Chiclayo

How young people with acne face depression in institutions

in the city of Chiclayo.

Fernando Ferndndez-Rodriguez, Eliel Trauco-Ferndndez, Johan Gordillo-Castro

Sr. Editor:

Hemos leido con sumo interés el trabajo de Pantoja y su grupo,’ re-
cientemente publicado en su revista. A raiz de los datos expresados
en los resultados obtenidos en este estudio, quisiéramos realizar las
siguientes puntualizaciones.

La importancia de la carta radica en dar un aporte de relevancia social
que permita ayudar en la calidad de vida en los adolescentes, quienes
son psicolégicamente vulnerables, y tienden a ser sensibles a las mo-
dificaciones en su cuerpo y apariencia, puesto que enfrentan una serie
de situaciones, como las mofas, la percepcién de su imagen personal,
entre otras, percibiendo al acné como una situacién amenazante que
desencadena algunos sintomas depresivos, como creencias irracionales
y sentimientos de inferioridad.?

En un estudio en la ciudad de Chiclayo efectuado con 294 adolescentes
con acné de las instituciones educativas nacionales de nivel, cuyas
edades eran de 14 a 19 afnos y cursaban el tercero, cuarto y quinto
grado del nivel secundario, 44.9% eran hombres y 55.1% mujeres.
Se encontr6 un nivel alto de sintomas depresivos en mujeres, lo que
refleja que las adolescentes con acné tienden a padecer angustia, baja
autoestima y sentimientos de culpa e inferioridad.?

En cuanto al género, se obtuvo que los hombres usan como estrategia
de afrontamiento la distraccion fisica, ignorar el problema vy reservar el
problema para si mismo, mientras que en las mujeres se evidencié que
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usan estrategias dirigidas hacia la relacion con
los demds. Los adolescentes buscan enfocar la
situacién como una experiencia de aprendizaje y
no percibir al acné como algo que los atemoriza.?

El acné es un trastorno multifactorial de las
unidades pilosebaceas muy prevalente en la
poblacién adolescente, existen multiples formas
de acné que pueden afectar a todos los grupos de
edad, es mas comun en la adolescencia, con fre-
cuencia de incluso 80% de la poblacion. A pesar
de su alta prevalencia, es escaso el conocimiento
que tienen los adolescentes de esta dermatosis.
Entre las fuentes de informacién mas utilizadas
por los adolescentes destacan los amigos y los
familiares. Supone una importante repercusién
en la calidad de vida, con posibilidad de desarro-
llo de cuadros depresivos y aislamiento social.?

El efecto psicosocial del acné ha sido particu-
larmente bien documentado en adolescentes,
se evidencia que frecuentemente provoca ti-
midez y aislamiento social; en comparacion
con individuos sanos, los pacientes con acné
tienen sintomas de altos niveles de ansiedad,
depresion o ambas. Los principales objetivos del
tratamiento del acné son: la prevencién de las
secuelas fisicas (cicatrices), limitacion del na-
mero e intensidad de las lesiones, reduccion en
la duracién de la enfermedad y la minimizacion
de su efecto psicosocial.*
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RESPUESTA

Estimado Editor:

Agradecemos profundamente la carta al editor
enviada por Ferndndez y colaboradores en
relacién a nuestro trabajo “Calidad de vida y de-
presion en pacientes con acné, antes y después
del tratamiento”.

La depresion es mucho mas que sentirse triste, es
una enfermedad sistémica que interfiere con la
vida cotidiana del paciente, afecta su capacidad
de pensamiento, aprendizaje y desarrollo en
cualquier ambito, ademads, es de curso crénico
como el acné.

Por tanto, creemos que es muy importante no
menospreciar ninguna de las dos enfermeda-
des, ni hacer de lado los tratamientos, ya que
los adolescentes desde nifios crean una imagen
corporal que puede verse distorsionada por
una enfermedad cutanea tan prevalente en este
grupo de edad.

Por ende, tratar a los pacientes adolescentes
con acné debe ser una prioridad para mejorar
la autoestima y calidad de vida del paciente.

En los Gltimos tiempos se ha estudiado a esta
dltima, como las condiciones que contribuyen
al bienestar de los individuos y la realizacién
de su potencial en la vida social. La calidad
de vida depende de factores subjetivos como
los fisicos, psicoldgicos y sociales, ademas de
factores objetivos como los bienes materiales
y la salud. Por tanto, la atencién de las en-
fermedades crénicas visibles tiene un punto
sobresaliente para mejorar estos factores fisicos
y psicolégicos.

Resulta interesante que en el articulo de
Ferndndez y su grupo, los hombres enca-
ren la enfermedad con actividad fisica que
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muchas veces en nuestra practica privada
dermatoldgica le sugerimos al paciente para
disminuir los sintomas de ansiedad y estrés,
que resultan de tener acné o cualquier otra
dermatosis relacionada con depresion, an-
siedad o ambas.

Diana E Medina Castillo

Practica privada, D Corium Dermatolégica,
Toluca, Estado de México.
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Onicomicosis y sindrome de Down: asociacion

micologica frecuente

Onychomycosis and Down syndrome: A frequent

mycological association.

Evelyn Alba-Barraza,! Alejandro Barrera-Godinez,* Natalia Guadalupe Pérez-Leal,* Karen Adilene Camargo-

Sanchez,! Alexandro Bonifaz?

El sindrome de Down fue descrito por primera vez en 1866 por John
Langdon Down vy se define como una alteracién que involucra la tri-
somia del par cromosémico 21. Se manifiesta clinicamente como una
alteracion multisistémica por lo que quienes lo padecen pueden mostrar
anormalidades en 6rganos y afectar su fisiologia. Por mencionar algu-
nos, los mas frecuentes son, ademas del fenotipo tipico, la asociacion
con cardiopatias congénitas, hipotonia, retraso mental, aumento en
incidencia de leucemias, hipotiroidismo.’

Con respecto a la piel, normalmente no hay alteraciones especificas;
sin embargo, los recién nacidos tienen una piel mas suave, delgada,
delicada y durante la infancia la piel se torna seca, gruesa, dspera y
con xerosis, lo que puede predisponerlos a micosis superficiales y otras
enfermedades, como dermatitis atépica y foliculitis.

Existe una alteracion en la inmunidad celular y humoral debido al
menor nimero y a la disfuncion de los linfocitos T y B con fagocitosis
deficiente, lo que predispone a estos pacientes a infecciones dermato-
[6gicas.” Iglesias-Rojas y su grupo? coinciden en que los pacientes con
sindrome de Down tienen anormalidades como linfopenia, disminucién
de linfocitos T nativas debido posiblemente a la involucién prematu-
ra del timo, ademas, describen deficiencia de inmunoglobulina Gy
quimiotaxis y fagocitosis reducida.? Otras alteraciones inmunoldgicas
descritas son la opsonizacién deficiente, disminucién de produccién
de interleucinas, como la IL-2, disminucién de expresion de cadenas
alfa'y beta en receptor TCR, concentraciones disminuidas de expresién
de CD3.
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Se han descrito alteraciones frecuentes en la piel
de los pacientes con sindrome de Down, entre
ellas el aumento en la frecuencia de infecciones
fangicas, como la tifia de pies y la onicomicosis.
Kavanagh y su grupo describieron dermatosis
foliculares en pacientes adultos, demostraron la
coexistencia de dermatitis seborreica, Malassezia
furfur se aisl6 solo en 4 de 12 muestras.*

Ademas, se han reportado otras micosis en
ninos con sindrome de Down. En 2008, Subhas-
chandra y colaboradores reportaron un caso de
mucormicosis lingual en un nifo de 4 afos, en
el que se aislé Rhizopus microsporus.® La can-
didosis también se ha relacionado con defectos
inmunolégicos, ademas de las caracteristicas
orofaciales propias del sindrome, como la ma-
croglosia y la tendencia de mantener la boca
abierta, existe respiracion oral y salivacién. La
incidencia de queilitis angular y de estomatitis
también parece estar aumentada debido a lo
descrito.

Entre las onicopatias en los nifios, la onicomi-
cosis representa 50% de las enfermedades de
las uias y 30% corresponde a dermatofitosis, el
principal factor de riesgo es padecer sindrome
de Down.® Solis Arias y colaboradores” coinci-
den en que la onicomicosis es mas frecuente en
pacientes pediatricos con sindrome de Down y
VIH-SIDA, pero su prevalencia no se ha estu-
diado; otros autores afirman que la onimicosis
es frecuente y ocurre en mas de 50% de los pa-
cientes con sindrome de Down. En una revision
de 46 casos, una nifa con sindrome de Down
tuvo afeccién por onicomicosis de las 10 ufias
de los pies.® En una serie de 16 casos de nifos
menores de dos afios con onicomicosis de Boni-
faz y su grupo destacé que 7 de ellos tenian este
sindrome.? Aranibar y colaboradores reportaron
frecuencia de 21% de onicomicosis en nifos
con sindrome de Down de 1 a 19 anos de edad,
con diferencia estadisticamente significativa con
nifnos sanos.®

2020 mayo-junio;64(3)

Cérdova y su grupo reportaron que en nifios
con sindrome de Down la edad promedio de
aparicion fue de 10.3 y 11.2 afios en hombres y
mujeres, respectivamente, con afeccion de mas
de una uha concomitante con tifia de los pies.™

Se considera que la manifestacion clinica de
la onicomicosis en pacientes con sindrome de
Down es idéntica a la del resto de la poblacién.
Las ufias de los pies son las mds afectadas y
Trichophyton rubrum es el principal agente
etiolégico que origina onicomicosis subungueal
distal y lateral como las variedades mas fre-
cuentes.”

Los factores de riesgo que favorecen las onicomi-
cosis son: diabetes mellitus, algunas infecciones
cutdneas (psoriasis, atopia), factores genéticos,
infecciones micéticas no ungueales de los pies
y de las manos, inmunodeficiencias, formas y
estilos de vida y recientemente el envejecimiento
también se considera otro factor importante.”

La onicomicosis en pacientes inmunodeprimidos
tiende a ser mas extensa, haciendo en algunas
ocasiones mas dificil el tratamiento, lo que jus-
tifica el tratamiento sistémico, la terbinafina es
un tratamiento efectivo y seguro en pacientes
con este sindrome.'®

Esta onicopatia es por lo general una condicion
que afecta prioritariamente a los adultos, sin
embargo, se ha observado aumento en la edad
pediatrica y sobre todo en nifios con sindrome
de Down, por lo que es importante conocer
los factores inmunoldgicos y externos que los
predisponen a esta enfermedad.
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Dermatitis psoriasiforme por dipsomania

Dermatologia

Revisio mexicano

Alcohol-induced psoriasiform dermatitis.

Hugo N Cabrera,! Daniela Hermida,? José G Casas?®

ANTECEDENTES

Se denomina dipsomania a la tendencia irresistible al abuso de bebidas
alcohélicas (Diccionario Espasa-Calpe, 2005). El consumo de alcohol y
su abuso pueden dar lugar a una variedad de manifestaciones cutaneas.’
Comunicamos una observacién particular.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afios de edad, que consulté por padecer
eritema extensivo de tres meses de evolucién, que comenz6 en las
axilas y la raiz de miembros inferiores (pliegues).

Como antecedente, el paciente estaba en control psiquiatrico por
alcoholismo, era hipertenso y recibia tratamiento desde hacia varios
afos con candesartan 16 mg/dia.

No tenia antecedentes familiares de importancia. Los estudios de la-
boratorio de rutina fueron normales.

Inicialmente el paciente recibio corticoesteroides durante 15 dias y ante
la falta de respuesta se agregd metotrexato a dosis de 15 mg/semana.

Al examen fisico se encontré en buen estado general, afebril. Tenfa
una dermatosis casi eritrodérmica, con eritema que abarcaba todo el
tronco, sin afectacion de la zona umbilical, los brazos y los antebrazos,
con predominio en la zona flexural y menor dafo en los miembros
inferiores, con placas irregulares, confluentes. En la superficie habia
escamas, casi todas furfurdceas, con aspecto mas estratificado, casi
psoriasiforme, en la cara externa de los brazos. En la zona inguino-
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crural el eritema era més intenso, simétrico, casi
sin escamas. En la zona pectoral superior habia
areas de piel sin afectacion y el eritema tomaba
una tonalidad anaranjada. Las escamas en los
flancos tenfan disposicion circinada (Figuras 1
a 3). El paciente tenfa prurito moderado.

El estudio histopatolégico informé: en la
epidermis hiperparaqueratosis con acantosis
irregular, que en un borde remedaban badajos
de campana, pero en otras zonas era en meseta
o serrucho. No habia microabscesos de Munro,
ni neutréfilos, por el contrario, se observaban
algunos linfocitos; sectores con espongiosis. En
la dermis habia vasodilatacién de capilares papi-
lares, pero sin las caracteristicas de los capilares
de la psoriasis; infiltrado linfocitario perivascular

Figura 1. Vista panoramica de la dermatitis psoria-
siforme.

Dermatologia
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Figura 2. Vista lateral de la dermatitis psoriasiforme.

Figura 3. Region inguinal de las dermatosis.

(Figuras 4 y 5). Conclusién: dermatitis espongi6-
tica psoriasiforme subaguda.

El paciente no respondié al tratamiento prescrito,
mejoré al agregar antihistaminicos de tercera
generacion (loratadina 30 mg/dia).

Evolucioné por brotes, todos ellos similares,
que se manifiestaban entre 24 y 48 horas
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Figura 4. Biopsia que muestra: en la epidermis hi-
perparaqueratosis con acantosis irregular, con borde
similar a badajos de campana.

Figura 5. Vasodilatacién de capilares papilares e
infiltrado linfocitario perivascular.

después de la ingesta de bebidas alcohdlicas
en exceso.

COMENTARIO

El alcoholismo tiene vinculacién con una serie
de signos cutdneos y dermatosis, que pueden ser

2020 mayo-junio;64(3)

previas y exacerbadas por esa adiccién o surgir
de novo a causa de la misma. En los Cuadros 1 a
4 se enumeran los diferentes cuadros clinicos.?

En 2006, Wahie y Lawrence® comunicaron el
caso de tres mujeres con antecedente de abuso
de alcohol, quienes tenian una peculiar erupcion
eccematosa con las siguientes caracteristicas,
similares a las de nuestro paciente: erupcién
eritematoescamosa, simétrica, extendida, co-
mienzo en el periné y las piernas, sin afectacion
del ombligo, hp: acantosis, paraqueratosis, aus.

Signos cutaneos clasicos del alcoholismo

Piel opaca pélido-amarillenta

Ictericia

Hiperpigmentacion

Rubeosis

Telangiectasias arafa, telangiectasia unilateral nevoide
Atrofia cutdnea (tipo papel moneda)

Xerodermia

Eritema palmar (palmas hepaticas)

Onixis (leuconiquia, ufias Terry, lGnula roja, coiloniquia)
Prurito

Alteraciones orales (gingivitis, lengua roja)

Infecciones cutdneas

Cuadro 2. Dermatosis exacerbadas por el alcohol

 Psoriasis

» Dermatitis seborreica
» Rosacea

* Acné

Enfermedades relacionadas con el alcohol

Lipomatosis de Madelung
Contractura de Dupuytren
Eccema numular

Pirpura pigmentada crénica

Cuadro 4. Enfermedades inducidas por el alcohol

« Pelagra. Deficiencias nutricionales
e Porfiria
» Dermatitis psoriasiforme por dipsomania
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granulosa, espongiosis, infiltrados linfocitarios
perivasculares.

Los autores atribuyeron la dermatosis a deficien-
cia de cinc, pero la dieta complementaria de cinc
no modificé el cuadro. Pensaron que era posible
que el alcohol indujera la erupcién inflamatoria
por diferentes mecanismos: depresién de la fun-
cién de linfocitos T, facilitacién de produccién
de IgE 0 aumento de susceptibilidad a antigenos
externos. Recordemos también que el consumo
de alcohol aumenta la permeabilidad intestinal,
con incremento de las concentraciones de endo-
toxinas, que puede repercutir en la piel. También
aumenta las especies reactivas de oxigeno, con
incremento del estrés oxidativo, lo que determina
dano tisular.”?

Las caracteristicas clinico-patolégicas de esta
afeccion que recuerdan en cierta medida a la
psoriasis hacen pensar también en un factor ge-
nético condicionante, similar a esta enfermedad,
que pensamos esta subdiagnosticada.

Dermatologia
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Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con méaximo 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 revision 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 cesion de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-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 algin 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 algin 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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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

¢ TITULO DEL ARTICULO:

¢ NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

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

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

*  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmA

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

Nowmsre FirmA

LuGAr: FecHA:

www.nietoeditores.com.mx





